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RESUMEN

La enfermedad renal crénica (ERC) constituye un problema de salud
publica con alta prevalencia en los ultimos afios, asi como el aumento de
pacientes con algun tipo de terapia de reemplazo renal. La investigacion
titulada como revision critica: Efectividad de la suplementacion de
prebidticos en la disminucién de toxinas urémicas en enfermedad renal
cronica en hemodialisis, con la finalidad de demostrar la efectividad de la
suplementacion con prebidticos (almidén resistente) en la disminucion de
toxinas urémicas en pacientes con ERC en HD. La pregunta clinica fue: ¢La
suplementacion con prebidticos disminuye la produccién de toxinas urémicas
en pacientes adultos con ERC en Hemodialisis?. Para lo cual se uso la
metodologia Nutricion Basada en Evidencia (NuBE). La busqueda de
informacion se ejecutdé mediante Pubmed, Scielo, Cochrane, Dialnet y
Redalyc, hallando 598 articulos, de los cuales fueron elegidos 10, que
posteriormente a su evaluacion por la herramienta para lectura critica
CASPE, resultd seleccionado el Ensayo Clinico Aleatorizado a doble ciego
titulado como Resistant starch type-2 enriched cookies modulate uremic
toxins and inflammation in hemodialysis patients: arandomized, double-blind,
crossover and placebo-controlled trial, el cual posee un nivel de evidencia Al
y Grado de Recomendacion fuerte, de acuerdo a la expertise del

investigador. El comentario critico pone en manifiesto que la suplementacion



con prebidticos constituye una alternativa innovadora para disminuir las

toxinas urémicas y mejorar la calidad de vida em el paciente con ERC en HD.

Palabras clave: toxinas urémicas, prebioticos, disbiosis, microbiota intestinal, ERC,

hemodialisis.



ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) constitutes a public health problem with high
prevalence in recent years, as well as the increase in patients with some type of
renal replacement therapy. The research titled as a critical review: Effectiveness of
prebiotic supplementation in reducing uremic toxins in chronic kidney disease on
hemodialysis, with the purpose of demonstrating the effectiveness of
supplementation with prebiotics (resistant starch) in reducing uremic toxins in
patients . with CKD in HD. The clinical question was: Does supplementation with
prebiotics decrease the production of uremic toxins in adult patients with CKD on
Hemodialysis? For which the Evidence-Based Nutrition (NUBE) methodology was
used. The information search was carried out through Pubmed, Scielo, Cochrane,
Dialnet and Redalyc, finding 598 articles, of which 10 were chosen, which after their
evaluation by the CASPE critical reading tool, the Double-Blind Randomized Clinical
Trial was selected. titled Biscuits enriched with type 2 resistant starch modulate
uremic toxins and inflammation in hemodialysis patients: a randomized, double-
blind, crossover, placebo-controlled trial, which has a level of evidence Al and a
strong Grade of Recommendation, according to the researcher's experience. The
critical commentary shows that supplementation with prebiotics constitutes an
innovative alternative to reduce uremic toxins and improve the quality of life of

patients with CKD on HD.

Keywords: uremic toxins, prebiotics, dysbiosis, intestinal microbiota, CKD,

hemodialysis.



INTRODUCCION

La problematica de la enfermedad renal crénica (ERC) actualmente se
considera un punto de agenda pendiente en la salud publica, pues esta intimamente
relacionada con complicaciones cardiovasculares asi como altos costos al sistema
de salud. En los ultimos afios el numero de casos debut asi como el ingreso a

Terapia de reemplazo renal (TRR) ha aumentado considerablemente.

En el adulto se define como la presencia de alteraciones tanto anatomicas o
fisiologicas renal que permanecen mas de 3 meses, teniendo o0 no pérdida de la
funcion renal; o un filtrado glomerular (FG) < 60 ml/min/1,73 m2 sin otros signos de
enfermedad renal. Algunos autores consideran indicadores de dafio renal:
Proteinuria elevada, alteraciones en el sedimento urinario, alteraciones electroliticas
u otras alteraciones de origen tubular, alteraciones estructurales histolégicas,

alteraciones estructurales en pruebas de imagen (2)

Segun la Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertension (SLANH)
y la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS), para el afio 2013 la prevalencia
de la enfermedad renal en Latinoamérica fue de 650 pacientes por millon de

habitantes y registré un incremento estimado del 10 % anual (3)

En el Pert la prevalencia es del 16.8 % siendo mas predominante en
mujeres, consumidores de alcohol, personas con un menor nivel educativo y
asociado a comorbilidades como diabetes e hipertension (2). La enfermedad renal

en etapa terminal se estad incrementado considerablemente, impulsada por el
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envejecimiento de la poblacion y el incremento de la prevalencia de diabetes
mellitus e hipertensién(3), siendo las regiones con mayor mortalidad: Puno,
Apurimac, Huancavelica, Cusco, Ayacucho y Moquegua. Asi, el sistema de
codificacion CIE-10 del MINSA revela que la insuficiencia renal representa el 3,5%

de las muertes a nivel nacional (2)

La predominancia de pacientes con ERC en estadios avanzados que se
benefician de algun tipo de terapia de reemplazo renal (TRR) ha aumentado
exponencialmente en los Gltimos afos. En hemodialisis (HD) el nUmero de pacientes
ha incrementado en forma significativa, teniendo casi 290 mil pacientes en HD (5).
Segun informes, la HD ha sido la terapia sustitutiva a la que mas se ha recurrido
tltimamente. Comparativamente a ello, la didlisis peritoneal (DP) ha descendido
drasticamente, representando el 11% de la poblacion mundial en dialisis, siendo
gue la mayoria de los pacientes se concentran en paises como China, Tailandia,

Reino Unido y México. (5)

Teniendo en cuenta la severidad, la ERC se ha clasificado en 5 estadios en
funcién del filtrado glomerular (FG) y 3 categorias teniendo en cuenta la albuminuria
(factor prondstico). Los estadios 3 al 5 presentan una franca disminucion de la TFG,
sin necesitar otros signos de dafio renal; sin embargo en los estadios 1y 2 ademas
de ello, se necesitan otros signos de dafio renal para poder tener un diagnostico

preciso.
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La desnutricién en la ERC constituye entre el 12 y 75% de la poblacion
aguejada con la enfermedad. El deterioro del estado nutricional viene establecido
por factores previos a la uremia, factores genéticos, ambientales, enfermedades
concomitantes agudas, asi como la enfermedad de base propiamente dicha y
complicaciones asociadas a ella; a su vez la terapia de reemplazo renal tiene

impacto negativo sobre el estado nutricional.

El estado inflamatorio desencadenado por acidosis metabdlica, terapia
sustitutiva o por la misma enfermedad; contribuyen al desbalance energético
proteico precedido por la insuficiente ingesta de nutrientes o por elevado
catabolismo proteico. A éste escenario se le denominé en el 2008 como syndrome
protein-energy wasting (PEW) o Sindrome de desgaste energético-proteico (DEP)
en espafiol, caracterizado por hipermetabolismo y consumo de reservas energético

proteicas.

Teniendo en cuenta marcadores bioquimicos (albumina, pre
albumina,colesterol), masa corporal y muscular (cambios significativos en 3 0 6
meses) e ingesta alimentaria (cambios durante los ultimos meses); la Sociedad
Internacional de Nutricibn Renal y Metabolismo dispone los siguientes criterios
diagnosticos de DEP, se necesita al menos tres de éstos para definir el diagndstico

de DEP: (Ver Tabla 1)
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Tabla 1: Criterios diagnoésticos para DEP (2)

CRITERIOS Albumina sérica <3,8 g/dL Prealbumina/transtiretina <30 mg/dL

BIOQUIMICOS | (solo para pacientes en didlisis) Colesterol sérico <100 mg/dl

MASA indice de masa corporal <23 kg/m? Pérdida de peso no
CORPORAL intencionada >5 % del peso en 3 meses 0 >10 % en 6 meses

Porcentaje total de grasa corporal <10 %

MASA Reduccién del 5 % de la masa muscular en 3 meses o del 10 %
MUSCULAR en 6 meses Area de la circunferencia muscular del brazo medio
reducida (reduccion >10 % en relacion con el percentil 50 de la

poblacién de referencia)

INGESTA Ingesta proteica dietaria baja no intencional <0,8 g/kg/dia al
DIETARIA menos durante 2 meses en pacientes en didlisis 0 <0,6 g/kg/dia
en pacientes con enfermedad renal crénica en estadios II-V
Ingesta de energia dietaria baja no intencional <25 kcal/kg/dia

durante al menos 2 meses

Fuente: Lorenzo V, Rodriguez L. Enfermedad Renal Cronica.

La terapia de reemplazo renal (TRR) tiene impacto sobre el estado
nutricional, debido a que los pacientes en HD tienen mayor consumo proteico que
los sometidos a didlisis peritoneal y mayor riesgo de déficit de vitaminas
hidrosolubles y de hierro. Se ha estimado una prevalencia de desnutricion en la

poblacién en Hemodialisis del 18-75 % (6)
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Uno de los principales sintomas es la anorexia, que condiciona la ingesta
adecuada de proteinas y calorias, contribuyendo al desmedro del estado nutricional
y la salud. La anorexia tiene una prevalencia del 35% al 50% en pacientes con
ERCA en estadio final:(6). Se promueve a través de la génesis y la retencién de

toxinas urémicas, acidosis metabdlica, TRR y enfermedades cardiovasculares.

Ademas, el deterioro de la funcion renal viene condicionado por acidosis
metabolica que a su vez aumenta el catabolismo proteico, promoviendo la
protedlisis muscular y reduciendo la sintesis de albamina. Paralelamente a ello, la
dismunicion de la funciébn renal favorece tanto la sintesis de citoquinas
proinflamatorias como la deficiente depuracién de éstas, viéndose reflejado en la

elevacion de la PCR.

Por otro lado, las sesiones de dialisis conllevan a alteraciones hormonales
como: Resistencia a la insulina, elevacién del glucagon y en algunas situaciones,

elevacion de la PTH, que se han implicado en la génesis de la malnutricion.

El intestino grueso tiene un complejo y diverso ecosistema de
microorganismos llamado microbiota inestinal, éste entorno colénico es favorable
para su crecimiento puesto que el Ph es casi neutro, transito lento y posee alta
disponibilidad de nutrientes. En la ERC se producen cambios cuantitativos y
cualitativos en la microbiota denominado disbiosis intestinal, esto se debe a factores
asociados a la misma enfermedad como a las condiciones externas a ésta por

ejemplo la polifarmacia, dietay TRR.
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La uremia y el crecimiento de bacterias productoras que producen ureasa
aumentan la produccién de amonio, induciendo a cambios en el ph del colon, lo que
a su vez aumenta la permeabilidad de la membrana. Se ha evidenciado que las
proteinas de uniébn de membranas como claudina, ocludina y zonulina se

encuentran disminuidas.

Diariamente llegan al colon 10g de proteinas, que por accion de las bacterias
intestinales producen amonio, aminas, tioles, fenoles e indoles. Estos metabolitos
por lo general son eliminados por los rifiones, sin embargo en la ERC son

dificilmente eliminados y se acumulan.

La caracterizacion y poblacién de bacterias puede ser diferente segin laTRR
que realizan; no obstante, las concentraciones de toxinas urémicas no se
distinguieron entre las dos modaldidaddes de TRR. Se ha propuesto que un
microbioma alterado en la ERC puede ser responsable de la produccion de toxinas
urémicas asi como de aumentar la permeabilidad intestinal; provocando

traslocacion bacteriana y de toxinas responsables de inflamacion sistémica.

Las toxinas urémicas unidas a proteinas constituyen aproximadamente el 25%
de todas las toxinas urémicas identificadas actualmente (7). La mayoria de éstas
toxinas derivan del metabolismo de aminoacidos aromaticos por parte de la
microbiota intestinal. Dado que estas toxinas urémicas se encuentran altamente
unidas a las proteinas plasmaticas se eliminan mal mediante didlisis. A continuacién

se mencionan las principales toxinas urémicas estudiadas:
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1. Sulfato de indoxilo (IS)

El indol resulta de la degradacion del triptéfano por la enzimas bacterianas en el
intestino, viaja hasta el higado donde se produce sulfato de indoxilo; se excreta por

la orina y esta altamente unido a la albumina.

2. Sulfato de p-cresilo (PCs)

Es resultado de la sulfatacion de productos obtenidos por degradacion
bacteriana intestinal de tirosina y fenilalanina, también se encuentra unido a la

albuminay al igual que otras toxinas urémicas, no se elimina bien mediante dialisis.

Ambas toxinas estan relacionadas con dafio vascular, por lo que la acumulacion

cronica de ellas esta relacionadas a mayor morbimortalidad.

Diversas investigaciones se han orientado a aumentar la frecuencia y/o
duracion del tratamiento sustitutivo, farmacolégico y la eliminacion de solutos
durante el tratamiento. Una de esas estrategias direccionadas a disminuir la
produccion de toxinas urémicas es la modulacion de la microbiota intestinal

mediante la ingesta de prebioticos y fibra.

La principal fuente de carbohidratos en la dieta del ser humado es almidén,
el cual estad formado por dos componentes principales: amilosa y amilopectina. La
amilosa es una molécula lineal que compone al almidén en 15 a 20%, y la
amilopectina es una molécula de mayor tamafio y ramificada, componiendo

principalmente al polisacérido.
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De acuerdo al grado de digestion se clasifican en: a) rapidamente digerible
(20 minutos), b) lentamente digerible ( de 20 a 120 minutos) y ¢) almidon resistente
(no es digerible). El almiddn resistente (AR) se define como el conjunto compuesto
por el almidon y productos no digeribles de su degradacion en el intestino delgado.
Dicha resistencia esta asociada con la estructura fisica asi como por la cantidad
mas alta de amilosa con respecto a amilopectina, ello permite resistir la digestion
enziméatica. El AR se divide en 5 subgrupos, siendo el 2,3 y 4 los mas estudiados

por sus efectos prebioticos.

Los prebidticos se estudian desde los afios 80 en donde se denominan por
primera vez como componentes alimentarios no digeribles que profieren beneficios
al huésped, provocando el crecimiento y actividad de una o algunas especies
bacterianas coldnicas, mejorando la salud. Del amplio grupo de carbohidratos, los
no digeribles son los que mayor accion prebiotica tienen ya que las bacterias

colonicas las fermentan en metabolitos beneficiosos como el butirato.

Los carbohidratos no digeribles se clasifican en dos grupos: los col6nicos
(fibra alimentaria) y prebidticos; los colonicos son aquellos que llegan al célon y
sirven como fuente de energia para los colonocitos, originan sustratos metabolicos
y micronutrientes para el huésped. Los del tipo prebidtico realizan todas las
actividades que los coldnicos y también estimulan el crecimiento de ciertas especies
bacterianas que benefician al huésped, entre ellas se encuentran: GOS
(galactooligosacaridos), FOS (frusctooligosacaridos), fructanos tipo inulina,

lactulosa y oligosacaridos de la leche humana.
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La presente investigacibn se basa en evidenciar la efectividad de la
suplementacion de prebiodticos para disminuir las toxinas urémicas en el paciente

con ERC en HD.

Esta investigacion se justifica ya que la poblacion abordada tiene un bajo
consumo de alimentos fuentes de prebidticos, los cuales desempefian un papel
crucial en la modulacion del microbioma intestinal. Es importante que las
investigaciones futuras orienten su atencién a éste gran y muchas veces olvidado
componente, para generar recomendaciones a partir de evidencia de estrategias o

intervenciones en beneficio de esta poblacién y crear impacto en la calidad de vida.

Del mismo modo, ésta investigacion concedera afiadir un criterio de eleccion
del articulo mas idéneo correspondiente a estudios clinicos vinculados con la
efectividad de la suplementacién de prebidticos en la disminucion de toxinas

urémicas en enfermedad renal cronica en hemodialisis.

El objetivo de la presente investigacion fue desarrollar el comentario critico
profesional teniendo en cuenta la revision de articulos cientificos de estudios
clinicos para evaluar si la suplementacién con almiddén resistente (prebioticos)
puede ser efectiva en la reduccién de toxinas urémicas producidas por la microbiota

intestinal en pacientes en HD.

Esta investigacion orienta a los nutricionistas a conocer las intervenciones
nutricionales y dietoterapeuticas disponibles a fin de disminuir la generacion de

toxinas urémicas a través de la modulacion de la microbiota intestinal en el paciente
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con ERC en HD, dado que numerosos estudios asocian la mayor producciéon y
acumulacion de toxinas urémicas con la progresion de la enfermedad y

complicaciones a futuro.

Por ultimo, ésta investigacion servira como referencia para nuevos estudios
dentro del amplio campo de la microbiota intestinal, asi como para el beneficio de

los pacientes que padecen ERC y se encuentran en hemodialisis.
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CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion

El tipo de investigacion es secundaria, debido al proceso de revision de la
literatura cientifica basada en principios metodoldgicos y experimentales que
selecciona estudios clinicos cuantitativos y/o cualitativos, con la finalidad de dar
respuesta a un problema planteado, y previamente abordado por una

investigacion primaria.

1.2 Metodologia

La metodologia para la investigacion se realizar4 segun las 5 fases de la

Nutricion Basada en Evidencias (NUBE) para el desarrollo de la lectura critica:

Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: Se procedi6 a estructurar
y concretar la pregunta clinica que se relaciona con la estrategia PS, donde (S)
es la situacion clinica con los factores y consecuencias relacionados, de un tipo
de paciente (P) con una enfermedad establecida. Asimismo, se desarroll6 una
busqueda sistematica de la literatura cientifica vinculada con palabras clave que

derivan de la pregunta clinica.

Con lafinalidad de realizar la busqueda bibliografica se utilizaron como motores

de busqueda bibliografica a Google Académico y Safari.
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b)

d)

Luego se procedio a realizar la busqueda sistematica utilizando como bases de

datos a Pubmed, Scielo, Cochrane, Dialnet, Redalyc.

Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: Se fijaron los criterios
para la eleccion preliminar de los articulos de acuerdo con la situacion clinica

establecida.

Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: Mediante la aplicacion de la
herramienta para la lectura critica CASPe (Critical Apprasaisal Skills
Programme Espafiol) se valor6 cada uno de los articulos cientificos

seleccionados anteriormente, segun el tipo de estudio publicado.

Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: Los articulos
cientificos que se evaluaron por CASPe son evaluados considerando un nivel
de evidencia (tabla 1) y un grado de recomendacion (tabla 2) para cada uno de

ellos.

Tabla 1. Nivel de Evidencia para evaluacion de los articulos cientificos

Nivel de Preguntas que debe contener
Categoria

Evidencia obligatoriamente

Al Ensayo clinico aleatorizado Preguntas del 1 al 7

All Metaanalisis o Revision sistematica Preguntas del 1 al 7
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Ensayo clinico aleatorizado o no | Preguntas del 1 al 3 vy
. aleatorizado preguntas 6y 7
B Il Metaanalisis o Revision sisteméatica Preguntas del 1 al 5
B 1l Estudios prospectivos de cohorte Preguntas del 1 al 8

Ensayo clinico aleatorizado o no | Preguntas del 1 al 3 vy
“! aleatorizado pregunta 7
cl Metaanalisis o Revision sistematica Preguntas del 1 al 4
cu Estudios prospectivos de cohorte Preguntas del 1 al 6

Tabla 2. Grado de Recomendacién para evaluacion de los articulos cientificos

Grado de

Recomendacion

Estudios evaluados

Ensayos clinicos aleatorizados que respondan consistentemente
las preguntas 7y 8, O

Revisiones sistematicas 0 metaanalisis que respondan

FUERTE consistentemente las preguntas 4y 6, O
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente las
preguntas 6 y 8.
Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que
respondan consistentemente la pregunta 7, O

DEBIL
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Revisiones sistematicas 0 metaanalisis que respondan
consistentemente la pregunta 6, O
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente la

pregunta 8

e) Aplicacion, evaluacion y actualizacion continua: De acuerdo con la busqueda
sistematica de la literatura cientifica y seleccidén de un articulo que responda la
pregunta clinica, se procedié a desarrollar el comentario critico segun la
experiencia profesional sustentada con referencias bibliogréaficas actuales; para
su posterior aplicacién en la practica clinica, su evaluacion y la actualizacion

continua al menos cada dos afios calendarios.

1.3 Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS (Paciente-Situacion

Clinica)

Se identifico el tipo de paciente y su situacion clinica para estructurar la pregunta

clinica, descrito en la tabla 3.
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Tabla 3. Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS

Pacientes adultos con ERC en Hemodialisis
PACIENTE

Efecto de la suplementacion con prebidticos en la
SITUACION CLINICA reduccion de toxinas urémicas del paciente con ERC

en Hemodialisis

La pregunta clinica es:
- ¢Lasuplementacién con prebioticos disminuye la produccion de toxinas urémicas

en pacientes adultos con ERC en Hemodialisis?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La acumulacion de toxinas urémicas muestra efectos toxicos, que inducen a
estrés oxidativo y fibrosis renal contribuyendo a la progresion de la enfermedad.
En pacientes en HD, se observo que los que tenian altos niveles séricos de PCs
tenian mayor incidencia de presentar placas ateroescleréticas. El IS mostré
efectos nefrotoxicos a la genesis de factores inflamatorios como fibréticos,
ademas de estar relacionado con la disfuncion endotelial a través de la
calcificaciéon y rigidez vascular, lo cual impactaria negativamente en la funcién

de la funcién renal.
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El PCs induce estrés oxidativo y fibrosis o inflamacion renal asociados a
progresion de la enfermedad; también se ha demostrado en diversos estudios

gue puede causar mayor acumulacién de toxinas.

La pregunta clinica es viable debido a que considera el estudio de una
enfermedad como la enfermedad renal cronica en hemodialisis, que es de
interés debido a que su prevalencia en etapa terminal ha incrementado
considerablemente haciendo mas frecuente el uso de terapia de reemplazo
renal. Si bien en la insuficiencia renal se presenta disbiosis asociados a la
farmacoterapia y dietas restrictivas, el tratamiento sustitutivo perpetua la

disbiosis gerenado ain mas toxinas urémicas.

La pregunta es pertinente debido a que se dispone de diversos estudios clinicos
desarrollados a nivel internacional, lo cual genera una base bibliografica

completa sobre el tema.

Las toxinas urémicas son originadas por la microbiota intestinal al metabolizar
algunos precursores presentes en la dieta, y se han asociado a toxicidad en
tejidos extrarrenales asi como la progresion de la ERC; reportdndose aumento

en la concentracion de éstas cuando la tasa de filtrado glomerular disminuye.

Ultimamente la mirada a los prebioticos ha resultado concluyente en reducir la
inflamacion y la produccién de toxinas urémicas, propiciando la simbiosis; con

lo cual mejora la funcidn renal y retrasa la progresion de la enfermedad.
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El entender y por supuesto investigar los beneficios y la eficacia de la
suplementacion con prebidticos como coadyuvante del tratamiento del paciente
renal, apoyado en evidencia cientifica que abale y recomiende su uso con la
finalidad de promover su incorporacién en la terapéutica, dada la alta

prevalencia de pacientes en nuestro pais.

Es importante tener en cuenta que disminuyendo las concentraciones de toxinas
urémicas estaremos mejorando la calidad de vida del paciente, lo cual se vera

reflejado en el prondstico y retardo en la progresion de la enfermedad.

1.5 Metodologia para la busqueda de informacion

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliogréfica se describe las palabras
clave (tabla 4), las estrategias de busqueda (tabla 5) y se procede a lablusqueda
de articulos cientificos sobre estudios clinicos que respondan la pregunta
clinica, mediante el uso de motores de busqueda bibliografica como Google

Académico y Safari.

Luego del hallazgo de los articulos cientificos, se procedio arealizar la busqueda
sistematica de articulos a manera precisa y no repetitiva utilizando como bases

de datos a Pubmed, Scielo, Cochrane, Dialnet y Redalyc.
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Tabla 4. Eleccién de las palabras clave

PALABRAS CLAVE INGLES PORTUGUES SIMILARES
Enfermedad renal | Chronical Doenca renal | Enfermedad renal,
cronica Kidney cronica insuficiencia renal
disease
Prebiotticos Simbioticos,
Prebiotics, Prebidticos probioticos
biotic
suplements

Uremic toxins | Toxinas urémicas | p-cresil, TMO

Toxinas Urémicas

Hemodialisis Hemodyalisis Dialisis, dialisis
peritoneal, terapia

sustitutiva, TRR
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Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Estrategia

Base de datos | Fecha de la N° articulos | N° articulos
para la

consultada busqueda encontrados | seleccionados
busqueda

Pubmed 10/11/2023 BlUsqueda 239 9

Scielo 19/11/2023 bases de 3 1
datos

Cochrane 20/11/23 1 0
virtuales,

Redalyc 20/11/23 355 0
Internet

TOTAL 598 10

Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos descritos en

la tabla 5, se procedié a desarrollar una ficha de recoleccién bibliografica que

contiene la informacién de cada articulo (tabla 6).
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Tabla 6. Ficha de recoleccién de datos bibliografica

Titulo del articulo en

Revista (afio,

Meta-Analysis

Autor (es) volumen, Link del articulo
idioma original
nuamero)
Modulation of intestinal
microbiota,  control  of 33 REV 1642 Cas
De Cassia R, et |
I nitrogen  products  and | Nyir Hosp  2018: | sia_ing.indd
a
inflammation by 35(3) (isciii.es)
pre/probiotics in  chronic
kidney disease: a
systematic review
Nutrients | Free Full-
Biotic Supplements for Text | Biotic
Renal Patients: A Supp|ements for
_ _ Nutrients,
Pissano A, etal | Systematic Review and Renal Patients: A
2018;10(9)

Systematic Review

and Meta-Analysis

(mdpi.com)
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https://scielo.isciii.es/pdf/nh/v35n3/1699-5198-nh-35-03-00722.pdf
https://scielo.isciii.es/pdf/nh/v35n3/1699-5198-nh-35-03-00722.pdf
https://scielo.isciii.es/pdf/nh/v35n3/1699-5198-nh-35-03-00722.pdf
https://www.mdpi.com/2072-6643/10/9/1224
https://www.mdpi.com/2072-6643/10/9/1224
https://www.mdpi.com/2072-6643/10/9/1224
https://www.mdpi.com/2072-6643/10/9/1224
https://www.mdpi.com/2072-6643/10/9/1224
https://www.mdpi.com/2072-6643/10/9/1224
https://www.mdpi.com/2072-6643/10/9/1224

Liu J, et al

Biotic  Supplements in
Patients  With  Chronic
Kidney Disease: Meta-

Analysis of Randomized

Controlled Trials

J Ren Nutr. 2021

16;S

Biotic Supplements

in  Patients  With

Chronic Kidney

Disease: Meta-

Analysis of

Randomized

Controlled Trials -

PMC (nih.gov)/

Thi Thuy J, et al

Effects of Probiotics,

Prebiotics, and Synbiotics

on Uremic Toxins,
Inflammation, and
Oxidative Stress in

Hemodialysis Patients: A

Systematic Review and

Meta-Analysis of
Randomized Controlled
Trials

J Clin Med. 2021
Sep

28:10(19):4456.

JCM | Free Full-Text

| Effects of
Probiotics

Prebiotics, and
Synbiotics on
Uremic Toxins,
Inflammation, and

Oxidative Stress in

Hemodialysis

Patients: A

Systematic Review

and Meta-Analysis

of Randomized
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9793596/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9793596/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9793596/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9793596/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9793596/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9793596/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9793596/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9793596/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nguyen+TTU&cauthor_id=34640474
https://www.mdpi.com/2077-0383/10/19/4456
https://www.mdpi.com/2077-0383/10/19/4456
https://www.mdpi.com/2077-0383/10/19/4456
https://www.mdpi.com/2077-0383/10/19/4456
https://www.mdpi.com/2077-0383/10/19/4456
https://www.mdpi.com/2077-0383/10/19/4456
https://www.mdpi.com/2077-0383/10/19/4456
https://www.mdpi.com/2077-0383/10/19/4456
https://www.mdpi.com/2077-0383/10/19/4456
https://www.mdpi.com/2077-0383/10/19/4456
https://www.mdpi.com/2077-0383/10/19/4456
https://www.mdpi.com/2077-0383/10/19/4456
https://www.mdpi.com/2077-0383/10/19/4456

Controlled Trials

(mdpi.com)

Ishikawa C, et al

Effect of prebiotic
(fructooligosaccharide) on
uremic toxins of chronic
kidney disease patients: a

randomized controlled trial

Nephrology

Dialysis

Transplantation,

2019; 34(11)

Effect of prebiotic

(fructooligosacchari

de) on uremic toxins

of chronic kidney

disease patients: a

randomized

controlled  trial |

Nephrology Dialysis

Transplantation |

Esgalhado M, et

al

Oxford  Academic

(oup.com)

Resistant starch
Resistant starch type-2 type-2 enriched
enriched cookies modulate cookies modulate

uremic toxins and
inflammation in
hemodialysis patients: a
randomized, double-blind,
crossover and placebo-

controlled trial

Food

2020:11(3)

Funct.

uremic toxins and

inflammation in

hemodialysis

patients: a

randomized

double-blind
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https://www.mdpi.com/2077-0383/10/19/4456
https://www.mdpi.com/2077-0383/10/19/4456
https://academic.oup.com/ndt/article/34/11/1876/5042969
https://academic.oup.com/ndt/article/34/11/1876/5042969
https://academic.oup.com/ndt/article/34/11/1876/5042969
https://academic.oup.com/ndt/article/34/11/1876/5042969
https://academic.oup.com/ndt/article/34/11/1876/5042969
https://academic.oup.com/ndt/article/34/11/1876/5042969
https://academic.oup.com/ndt/article/34/11/1876/5042969
https://academic.oup.com/ndt/article/34/11/1876/5042969
https://academic.oup.com/ndt/article/34/11/1876/5042969
https://academic.oup.com/ndt/article/34/11/1876/5042969
https://academic.oup.com/ndt/article/34/11/1876/5042969
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Esgalhado+M&cauthor_id=32159187
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2020/FO/C9FO02939G
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2020/FO/C9FO02939G
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2020/FO/C9FO02939G
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2020/FO/C9FO02939G
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2020/FO/C9FO02939G
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2020/FO/C9FO02939G
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2020/FO/C9FO02939G
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2020/FO/C9FO02939G
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2020/FO/C9FO02939G

crossover and

placebo-controlled

trial - Food &

Function (RSC

Publishing)

Inulin-type fructan

intervention restricts the

increase in gut microbiome-

Am J Clin

Inulin-type  fructan

intervention restricts

the increase in qut

microbiome—

generated indole in

Li L, et al i ) .
generated indole in patients | ¢ 2020:111(5) | patients with
with peritoneal dialysis: a peritoneal dialysis: a
randomized crossover randomized
study crossover study -
ScienceDirect
Effect of Low-
] ] Protein Diet and
Effect of Low-Protein Diet
) ] ) Inulin on Microbiota
and Inulin on Microbiota Nutrients. 2019
Lai S, et al o ] and Clinical
and Clinical Parameters in 11(12)
: ) . Parameters in
Patients with Chronic
) ) Patients with
Kidney Disease
Chronic Kidney
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https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2020/FO/C9FO02939G
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2020/FO/C9FO02939G
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2020/FO/C9FO02939G
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2020/FO/C9FO02939G
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2020/FO/C9FO02939G
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002916523005440?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002916523005440?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002916523005440?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002916523005440?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002916523005440?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002916523005440?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002916523005440?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002916523005440?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002916523005440?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002916523005440?via%3Dihub
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6950025/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6950025/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6950025/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6950025/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6950025/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6950025/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6950025/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6950025/

Disease - PMC
(nih.gov)
Effect of Dietary
Effect of Dietary Inulin Inulin
Biruete A, etal | Supplementation on the Supplementation on
Gut Microbiota | 3 Ren Nutr. 2021 | the Gut Microbiota

Composition and Derived
Metabolites of Individuals
Undergoing Hemodialysis:

A Pilot Study

Sep;31(5):512-

522.

Composition and

Derived Metabolites

of Individuals
Undergoing
Hemodialysis: A

Pilot Study - PMC

(nih.gov)
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6950025/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6950025/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Biruete+A&cauthor_id=34120835
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8403151/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8403151/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8403151/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8403151/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8403151/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8403151/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8403151/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8403151/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8403151/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8403151/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8403151/

Ebrahim Z, et al

The Effect of R-Glucan

Prebiotic on Kidney

Function, Uremic Toxins
and Gut Microbiome in
Stage 3to 5 Chronic Kidney

Disease (CKD) Predialysis

Participants: A
Randomized Controlled
Trial

Nutrients. 2022

Feb 14;14(4):805

The Effect of R-

Glucan Prebiotic on

Kidney Function,

Uremic Toxins and

Gut Microbiome in

Stage 3 to 5 Chronic

Kidney Disease

(CKD) Predialysis

Participants: A

Randomized

Controlled Trial -

PMC (nih.gov)

1.6 Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (tabla 6) se evalla la calidad

de la literatura mediante la lista de chequeo de “Critical Appraisal Skills

Programme Espariol” (CASPe) (tabla 7).
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ebrahim%20Z%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8880761/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8880761/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8880761/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8880761/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8880761/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8880761/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8880761/
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8880761/
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Tabla 7. Andlisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPe

Titulo del articulo de la tabla | Tipo de investigacion | Nivel de | Grado de

6 metodolégica evidencia | recomendacion

Modulation of intestinal
microbiota, control of
nitrogen products and
Revision Sistematica Cll DEBIL
inflammation by
pre/probiotics in  chronic

kidney disease: a systematic

review

Biotic Supplements for Renal

Revision Sistematica y Cli DEBIL
Patients: A  Systematic

Metaanalisis
Review and Meta-Analysis

Biotic  Supplements in

Patients ~ With  Chronic Metaanalisis BII FUERTE

Kidney Disease: Meta-

35



Analysis of Randomized

Controlled Trials

Effects of Probiotics,
Prebiotics, and Synbiotics on
Uremic Toxins,
Inflammation, and Oxidative
Stress in  Hemodialysis
Patients: A  Systematic
Review and Meta-Analysis of
Randomized Controlled

Trials

Revision Sistematica y

Metaanalisis

Cll

FUERTE

Effect of prebiotic
(fructooligosaccharide) on
uremic toxins of chronic
kidney disease patients: a

randomized controlled trial

Ensayo Clinico

Cl

DEBIL

Resistant  starch  type-2
enriched cookies modulate
uremic toxins and

inflammation in hemodialysis

Ensayo Clinico

Al

FUERTE
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patients: a randomized,
double-blind, crossover and

placebo-controlled trial

Inulin-type fructan
intervention  restricts  the
increase in gut microbiome-
generated indole in patients
with peritoneal dialysis: a

randomized crossover study

Ensayo Clinico

Al

FUERTE

Effect of Low-Protein Diet
and Inulin on Microbiota and
Clinical Parameters  in
Patients with Chronic Kidney

Disease

Ensayo Clinico

Bl

FUERTE

Effect of Dietary Inulin
Supplementation on the Gut

Microbiota Composition and

Ensayo Clinico

Cl

DEBIL
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Derived  Metabolites  of
Individuals Undergoing

Hemodialysis: A Pilot Study

The Effect of R-Glucan
Prebiotic on Kidney
Function, Uremic Toxins and
Gut Microbiome in Stage 3 to
5 Chronic Kidney Disease
(CKD) Predialysis
Participants: A Randomized

Controlled Trial

Ensayo Clinico

Bl

FUERTE
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CAPITULO Il: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo para revision

a) Titulo: Resistant starch type-2 enriched cookies modulate uremic toxins and
inflammation in hemodialysis patients: a randomized, double-blind,

crossover and placebo-controlled trial

b) Revisor: Maria Lourdes Vasquez Lépez

c) Institucion: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de Lima

- Pert

d) Direccion para correspondencia: marialourdes.5844@gmail.com

e) Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

Esgalhado M, Kemp JA, et al. Resistant starch type-2 enriched cookies
modulate uremic toxins and inflammation in hemodialysis patients: a
randomized, double-blind, crossover and placebo-controlled trial. Food

Funct. 2020; 11(3):2617-2625.

f) Resumen del articulo original:

Antecedentes: EI objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de la
suplementacion con galletas enriquecidas con almidon resistente (RS) sobre la
expresion de ARNm de factores de transcripcién nuclear (factor relacionado

con el eritroide nuclear 2, Nrf2; factor nuclear kappa-B, NF-kB), implicados con
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la inflamacion y sobre los niveles de toxinas urémicas producidas por la

microbiota intestinal en pacientes en hemodialisis (HD).

Métodos: Se realiz6 un estudio cruzado aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo con 26 pacientes en HD. Los pacientes fueron asignados a galletas
enriguecidas con almidon resistente (16 g de RS por dia) o suplementos de
galletas de placebo durante las primeras cuatro semanas. Después del periodo
de lavado, los pacientes recibieron suplementos nuevamente, en forma de
cruce, durante otras 4 semanas. La expresion de ARNm de Nrf2, NF-kB y
enzimas antioxidantes se midi6 mediante rt-PCR y la expresion de proteinas
mediante un ensayo de transferencia Western a partir de células mononucleares
de sangre periférica (PBMC) aisladas. Se evaluaron biomarcadores de estrés
oxidativo e inflamatorio, asi como toxinas urémicas. Se realizdé un analisis por

intencion de tratar, utilizando el procedimiento mixto proc en SAS.

Resultados: En el grupo RS, la expresion media de ARNm Nrf2 después del
tratamiento aumento con respecto a los valores iniciales, asociada con una alta
expresion de la proteina NQOL1. Ademas, los niveles plasmaticos de IS se
redujeron en el grupo RS. No se observaron diferencias significativas en el

grupo de placebo.

Conclusion: Nuestros resultados sugieren que las galletas enriquecidas con

almidon resistente pueden ser una buena estrategia nutricional para reducir los
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niveles de sulfato de indoxil derivados de la microbiota intestinal y también

atenuar la inflamacién en pacientes en hemodialisis.

2.2 Comentario Critico

El articulo presenta como titulo Resistant starch type-2 enriched cookies
modulate uremic toxins and inflammation in hemodialysis patients: a
randomized, double-blind, crossover and placebo-controlled trial: el estudio se
orienta hacia una pregunta claramente definida. El objetivo fue evaluar si la
suplementacion con almidon resistente puede atenuar la expresion de factores
inflamatorios y reducir los niveles plasmaticos de toxinas urémicas en pacientes
con ERC en hemodialisis, siendo la poblacion objetivo pacientes adultos con
ERC en hemodidlisis. La asighacion de pacientes se llevo a cabo
aleatoreamente al grupo placebo y al grupo control, los cuales luego de 4
semanas de lavado recibieron la suplementacién contraria. Los investigadores

se mantuvieron cegados hasta el final del estudio.

Este ensayo se basa en un estudio piloto publicado 15 meses antes con una
poblacion de 26 pacientes con ERC en hemodialisis, cuyo objetivo era
evidenciar la efectividad de la suplementacién con prebidticos (almidon
resistente) para disminuir las toxinas urémicas y mejorar los estados
inflamatorios en el paciente con ERC en hemodialisis. Se muestra que posterior
a la suplementacién se redujeron los niveles plasmaticos de sulfato de indoxil

asi como los niveles plasmaticos de peroxidacion de lipidos e IL-6, sin embargo
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no tuvo impacto sobre el sulfato de p-cresilo. (moverlo casi al final), Cabe
resaltar que la poblacién incluida en el estudio piloto también se incluyo en el

estudio posterior.

Se evidencié que el perfil de toxinas urémicas, especificamente de IS,
disminuyé luego de la suplementacién; también, el aumento de la expresion de
genes relacionados con actividad antiinflamatoria (Nrf2 y NQO1). Ambos
hallazgos se relacionan entre si ya que al modular el microbioma intestinal
disminuiria la produccion de toxinas urémicas contribuyendo a atenuar la

inflamacion caracteristica en los pacientes con ERC en hemodialisis.

La mayoria de la poblacion estudiada padecia nefroesclerosis hipertensiva
(83%). En éste escenario también se presenta disbiosis intestinal, cuya
responsable seria la enzima convertidora de la angiotensina 2 (ACE2) por

mecanismos que aun se desconocen.

Se sabe que en pacientes hipertensos existe un aumento en la poblacién
bacteriana productora de lactato y disminucioén en las bacterias productoras de
acetato y butirato. Asimismo, se ha propuesto que la poblacion de
Firmicutes y Bacteroidetes se encuentra aumentada en ratas hipertensas. Es
importante acotar que la microbiota intestinal puede regular hasta la décima
parte de transcripcidon del huésped, especialmente la relacionada con la

inmunidad, la proliferacion celular y el metabolismo; se le atribuye a la disbiosis
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intestinal la disregulacion de factores asociados al aumento de inflamacion

sistémica.

Se ha documentado la importancia de la mayor proporcién del indice
proteina: fibra, ya que se asocia significativamente con los niveles séricos de IS

y PCs.

La disponibilidad de nutrientes es un regulador del metabolismo coldnico
bacteriano, especificamente nitrégeno: carbohidrato, ambos nutrientes influyen
en la fermentacion sacarolitica o proteolitica; sin embargo cuando las fuentes
de carbohidrato son limitadas, predomina la fermentacion proteolitica. Por ello
un entorno colonico en donde la relacion nitrégeno: carbohidratos es alta, refleja
una alimentacién con alto indice proteina: fibra en donde la cantidad proteica es
mayor y el aporte de fibra es deficiente. En el estudio se encontrd que el indice
proteina: fibra disminuy6 luego de la suplementacion y el consumo de fibra
aumenté en un 85% en comparacion a la medicion inicial realizada a los
pacientes, ello asociado a la disminucion de toxinas urémicas demuestra que
evidentemente existe una asociacion directa entre el consumo de fibra y el papel

de la disbiosis intestinal en la genesis de toxinas urémicas.

Se sabe que ciertas familias de bacterias son mas dominantes en la ERC,

incluidas Clostridiaceae y Enterobacteriaceae.

En cuanto a los aspectos tedricos y antecedentes descritos en la introduccién

del articulo; se atribuye a la disbiosis intestinal como uno de los origenes de
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inflamacién y estrés oxidativo, contribuyendo al progreso de la enfermedad y

con ello, al aumento de la comorbilidad cardiovascular en pacientes con ERC.

Segun el método sugerido por el autor, describe la intervencion nutricional
en un tiempo de 12 semanas, divididas en 4 momentos: a) linea de base, b)
final de la primera suplementacion e inicio del lavado, c) final del lavado e inicio

de la segunda suplementacion y d) fin de la suplementacion.

Luego de la 8va semana se intercambiaban las intervenciones entre si es
decir, el grupo que inicio con almidon resistentec recibiria en las siguientes
semanas la suplementacién con placebo y viceversa. El hecho de incluir a la
poblacion antes estudiada en el ensayo piloto pudo haber tenido cierta
repercusion durante la respuesta o los resultados. A ello se le podria sumar el
hecho de haber tenido cierto tiempo de lavado entre cada una de las
suplementaciones, lo cual no se sabe si afecto en alguna medida los resultados

obtenidos.

Diversos estudios han investigado la duracién de la suplementacion de
almidon resistente y han demostrado que suplementando 10g de AR durante 8
semanas en mujeres con Diabetes mellitus 2 redujeron los niveles de IL 6. Otro
estudio llevado a cabo en el 2014 por Sirichet et al determinaron que con
suplementacion por 2 semanas de 15g de almidon resistente en pacientes en

HD disminuyeron los niveles de IS.
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Segun los resultados obtenidos, se denota de manera descriptiva y el analisis
estadistico que se muestra perfila adecuadamente los criterios, sin embargo, la

muestra utilizada para este estudio no fue representativa.

Al discutir los resultados, se hacen comparaciones apropiadas con otros
estudios relevantes para el tema de discucion, por lo cual se evidencia que
efectivamente la suplementacion con prebioticos durante 4 a 8 semanas reduce
los marcadores inflamatorios y los niveles de toxinas urémicas en la sangre, aun
no se sabe si ésta disminucion de toxinas urémicas perse contribuye en su

totalidad a este efecto antiinflamatorio o si es que lo complementa.

En cuanto a limitaciones, el tamafio de la muestra fue pequefo, ya que cerca
del 30% de los pacientes abandono el estudio y no logro culminar la
suplementacion. Tampoco se estudié ni se caracterizd la microbiota intestinal,
lo cual hubiera dado mayor exactitud al efecto de la suplementacion y relacionar
las especies de bacterias predominantes tanto al inicio como al final con los
resultados obtenidos. Se menciona también el “efecto arrastre” que consiste en
que el primer tratamiento persista cuando se administre el segundo y
erradamente se puede asumir que los resultados son producto de la ultima
suplementacion y no de la primera por lo que 4 semanas de “lavado” no

parecieron ser suficientes y aun quedaba dicho efecto.

Los autores deducen que la intervencion nutricional constituye una

alternativa no farmacoldgica para mejorar la calidad de vida del paciente; sin

45



2.3

embargo, de acuerdo a la experiencia profesional en la que las medidas
dietéticas excesivamente restrictivas en este grupo de pacientes tales como
reducir el consumo de alimentos fuentes de fibra por temor a incrementar la
hiperpotasemia; se ha previsto conveniente impulsar el consumo de frutas y
verduras que generalmente esté limitada en estos pacientes. Sin embargo, el
autor sugiere que se realicen estudios con mayor poblacion y menores
limitaciones para poder evidenciar resultados a gran escala y proponerlo como
una alternativa para mejoras en la calidad de vida del paciente con ERC a fin

de retrasar el progreso de la enfermedad y las comorbilidades asociadas.

Importancia de los resultados

A pesar de que existen pruebas suficientes para respaldar la recomendacion
de incluir la suplementacidon de prebioticos como una alternativa no
farmacoldgica en el paciente con ERC en HD, el articulo sugiere realizar un
estudio con mayor poblacién a fin de lograr resultados a gran escala y

determinar dosis, tiempo y establecer recomendaciones generales.

La importancia radica en la disminucién de toxinas urémicas usando
suplementos de prebidticos, lo cual se correlaciona directamente con la

disminucion de la inflamacion y retraso en la progresién de la enfermedad.

Por otro lado, seria de gran utilidad valorar el contenido de almiddn resistente
en las fuentes de carbohidratos, con la finalidad de incluirlos en las

prescripciones dietetoterapeuticas. Por ahora se conoce que algunos alimentos
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contienen cierta cantidad de almidon resistente, sin embargo durante la coccién

este pierde casi la mitad de su contenido (Ver tabla 2); por ello se deberia

impulsar la generacon de tablas o referencias de su contenido para su uso.

Tal y como menciona el estudio, la ingesta de fibra en los pacientes con

ERC es limitada, y ésto podria estar asociado al desequilibrio en la microbiota

intestinal, lamentablemente el estrefiimiento en la poblacion con ERCA es

muy comun debido a las técnicas culinarias de sancochado o dializado para

eliminar el potasio de los alimentos. Se ha reportado que la incidencia de

estrefiimiento era mas prevalente en la dialisis peritoneal (DP) que en

hemodialisis (HD).

Tabla 2: Contenido de almidon resistente (AR) en alimentos (17):

PRODUCTO CONTENIDO | REFERENCIA

DE AR

Harina de platano verde 16 — 24 16, 17

Platano verde 8,5 18

Poroto blanco 6.6-9,0 19, 20

Camote 40-4.4 21

Poroto negro 3,9 (5,5%) 21

(procesado)

Lenteja (procesado) 3,5(1,6 - 19, 22
9,1%)
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Arveja fresca 2,2% (6,9%) 21
(procesada)

Arroz integral 1,7% (1,9%) 18, 22
(procesado)

Papa (procesada) 1,3% (20%) 22,23
Arroz blanco 1,2% (1,9%) 18, 22
(procesado)

Platano maduro 1,2% 18
Avena (procesado) 0,8% (0,5%) 21
Garbanzo (procesado) 0,6% (2,6%) 21
Haba fresca 0,6% 21
(procesada) (1,45%)

Trigo (procesado) 0,3% (0,6%) 21
Harina de trigo 0,2% 17
Maiz crudo (procesado) | 0,1% (0,4%) 21
Yuca cruda (procesada) | 0,1% (0,4%) 21

*Porcentaje de almidon resistente por cada 100g de alimento en crudo y

procesado

Cabe resaltar que teniendo en cuenta que los pacientes con ERC no tienen
buena adherencia a la alimentacion, el crear un producto innovador que tuvo
aceptabilidad entre los pacientes del estudio; constituye una herramienta

poderosa a fin de no sélo administrar nutrientes deficientes como fibra y
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prebidticos sino que también abriria un abanico de posibilidades dietéticas.
Como nutricionistas, éste tipo de investigaciones nos impulsan al desarrollo de
nuevas estrategias dietéticas en pro de la mejor nutricién y calidad de vida del

paciente.

2.4 Nivel de evidencia y grado de recomendaciéon

Segun la experiencia profesional se ha visto conveniente desarrollar una
categorizacion del nivel de evidenciay grado de recomendacién, considerando
como aspectos principales que el nivel de evidencia se vincule con las
preguntas del 1 al 7 y el grado de recomendacién se categorice como Fuerte o

Debil.

El articulo seleccionado para el comentario critico resulté con un nivel de
evidencia alto como Al y un grado de recomendacion Fuerte, por lo cual se eligio
para evaluar adecuadamente cada una de las partes del articulo y relacionarlo

con la respuesta que otorgaria a la pregunta clinica planteada inicialmente.

2.5 Respuesta a la pregunta

De acuerdo a la pregunta clinica formulada ¢La intervencion nutricional de
suplementacion de prebiéticos mejorara la calidad nutricional expresado en

disminucion de toxinas urémicas en pacientes con ERC en Hemodialisis?

El ensayo clinico aleatorizado a doble ciego seleccionado para responder la

pregunta reporta que existen pruebas suficientes para determinar el efecto de
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la intervencidn nutricional de suplementacién de prebidticos en la disminucion

de las toxinas urémicas de pacientes con ERC en HD.

RECOMENDACIONES

Se sugiere:

1. Ladivulgacién de los resultados de la investigacion.

2. Laaplicacién de la suplementacion con prebioticos 16g por 8 semanas.

3. Aumento en el consumo de fibra para optimizar las recomendaciones diarias

de 30 — 35g/d.

4. Socializar que la intervencién nutricional puede tener impacto en la reduccién

de las toxinas urémicas y atenuar la inflamacion.

5. Realizar estudios con mayor poblacion a fin de evidenciar la efectividad en

colectivo.

6. Realizar estudios en poblacién peruana con la finalidad de determinar si
extrapolar esos resultados logra mejorar la situaciéon de los pacientes con

ERC.

7. Establecer directrices para el uso de prebibticos dentro de la terapia

nutricional para el paciente en HD.
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8. Insentivar el estudio de las ciencias alimentarias con la finalidad de
determinar la cantidad de AR y evaluar pérdidas de éste por técnicas

culinarias.

9. Innovar preparaciones a base de prebidticos para lograr adherencia al

suplemento.

10.Investigar si en estadios tempranos de ERC pueden utilizarse los

suplementos de prebidticospara retrasar la progresion de la enfermedad.
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