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RESUMEN

La intervencién nutricional en pacientes con ERC para disminuir la progresion de la
enfermedad renal ha sido poco estudiada, sin embargo, hoy en dia se realizan mas
estudios que permitan generar mas opciones a favor del paciente. La presente
investigacion secundaria titulada como revision critica: Efectos de los prebidticos,
probiodticos y simbidticos para mejorar la microbiota intestinal y los niveles de
productos nitrogenados en pacientes con ERC, tuvo como objetivo identificar los
articulos que respondan a la pregunta clinica: ¢La intervencion nutricional con
prebidticos, probidticos y simbidticos mejorara la microbiota intestinal y los niveles
de productos nitrogenados en adultos que padecen de ERC con o sin dialisis? Se
utilizé la metodologia Nutricion Basada en Evidencia (NuBE). La busqueda de
informacion se realiz6 en PUBMED, MEDLINE, SCIELO, por la herramienta para
lectura critica CASPE, seleccionandose finalmente el Ensayo Clinico Aleatorizado
titulado como Simbidticos que alivian la insuficiencia renal mejorando la
microbiologia intestinal (SYNERGY): un ensayo aleatorizado, el cual posee un nivel
de evidencia A2 y Grado de Recomendacion Fuerte, de acuerdo a la expertise del
investigador. El comentario critico permitié concluir que la terapia simbiética ayuda
a disminuir una toxina urémica especifica en pacientes con ERR y ayuda a regular

la microbiota intestinal.

Palabras clave: Enfermedad renal crénica, prebioticos, probidticos, simbidticos,

microbiota intestinal, productos nitrogenados, suplementacién, efectividad.



ABSTRACT

Nutritional intervention in patients with CKD to reduce the progression of kidney
disease has been little studied, however, more studies are being carried out today
that allow generating more options in favor of the patient. The present secondary
research titled as a critical review: Effects of prebiotics, probiotics and symbiotic to
improve the intestinal microbiota and the levels of nitrogenous products in patients
with CKD, aimed to identify the articles that answer the clinical question: Does the
nutritional intervention with prebiotics, probiotics and symbiotic will improve the
intestinal microbiota and the levels of nitrogenous products in adults suffering from
CKD with or without dialysis? The Evidence-Based Nutrition (NuBE) methodology
was acquired. The information search was carried out in PUBMED, MEDLINE,
SCIELO, by the CASPE critical reading tool, finally selecting the Randomized
Clinical Trial entitled Symbiotic that relieve renal failure by improving intestinal
microbiology (SYNERGY): a randomized trial, which has a level of evidence A2 and
Grade of Strong Recommendation, according to the researcher's expertise. The
critical commentary concluded that symbiotic therapy helps decrease a specific

uremic toxin in patients with RRD and helps regulate the gut microbiota.

Keywords: Chronic kidney disease, prebiotics, probiotics, symbiotic, intestinal

microbiota, nitrogenous products, supplementation, efficacy.



INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) persiste en ser un problema de salud mundial
debido a que representa una de las mas grandes complicaciones en enfermedades
metabolicas tales como la diabetes tipo 2 y la obesidad.” La Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) ha catalogado a la ERC como una enfermedad con gran impacto
mundial a causa de la pérdida de la funcionalidad del riién de manera constante y
progresiva. Asi mismo, segun lo reportado por la OMS, la prevalencia de la ERC
mundial es de 10 al 20% con una mortalidad del 70 a 80%.2 A nivel de Peru, el
Ministerio de Salud (MINSA), ha informado que por cada 1000 pacientes atendidos
existe un aumento en la prevalencia de la ERC en nuestro pais con una incidencia

del 10% lo cual equivale a 3 millones de peruanos.?

La ERC esta directamente relacionada con el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, aumento de las toxinas urémicas y alteraciones en la microbiota
intestinal. Esto ultimo, desde hace bastante tiempo, se ha considerado un factor
importante que se encuentra relacionado con la progresién de la enfermedad renal.*
Por lo tanto, no es nuevo comentar que en la ERC existe una disbiosis intestinal, la
cual esta caracterizada por un aumento de la microflora patégena. La produccion
de fenoles, amonio, aminas, indoles vy tioles; producidos por el colon debido a la
fermentacién de productos no digeridos, son acumulables en la ERC y han sido
asociados al aumento de la mortalidad.®

En la ERC también podemos encontrar alteraciones en la barrera intestinal. La
disminucion de la permeabilidad se debe a una disminucién en la expresion de las
proteinas “tight junctions” los cuales se encuentran en el enterocito. El incremento
de los niveles de urea y el recorrido de las bacterias llenas de ureasa provocan el
aumento de la produccion de amonio en la luz intestinal alterando el pH y a su vez

la permeabilidad.®



Se han detectado multiples tipos de toxinas urémicas derivadas de la microflora
intestinal; sin embargo, entre las mas estudiadas encontramos al p-cresol o p-cresil
sulfato (PS) y al indoxil sulfato (IS). El primero, un fenol derivado del metabolismo
de la fenilalanina y el segundo, un indole derivado del metabolismo del triptéfano.
Otra toxina urémica relevante es la trimetilamina N-6xido mas conocida como TMAO
proveniente de aminas cuaternarias que estan presente en las carnes. Aunque esta
ultima, ha sido altamente relacionada con el aumento de enfermedades
cardiovasculares, es de facil eliminacion por la dialisis al tener una tendencia baja a

la unién de proteinas.®

Por el contrario, el PS y el IS son pobremente expulsados a través de la didlisis, o
que probablemente las convierte en las toxinas urémicas mas dafinas. Lin & col.,
demostraron en un estudio realizado en el afio 2015 que ambos solutos urémicos
mencionados disminuyen la proliferacion de las células endoteliales e inhiben la
reparacion de heridas in vitro, por lo cual, la exposicidon crénica de estas sustancias
a las células endoteliales puede tener efectos mucho mas deletéreos, tales como
consecuencias cardiovasculares.” Liu & col. (2018), también estudiaron el efecto de
las toxinas urémicas en pacientes con ERC, encontrando que estos pueden inducir
a reacciones inflamatorias y al estrés oxidativo causando esclerosis en el glomérulo
y fibrosis intersticial, por lo cual las toxinas urémicas representan una causa

importante de las disfuncion renal progresiva y la mortalidad cardiovascular.®

Estudios recientes han observado que el uso de prebidticos y probioticos durante el
desarrollo de la ERC, podria ayudar a ralentizar la progresion de la enfermedad. El
consumo de las mismas puede incrementar la produccién de bacterias necesarias
para el buen funcionamiento intestinal tales como bifidobacterias y lactobacillus; y a
su vez, reducir la produccion de las toxinas urémicas y sus niveles de concentracion
en sangre mediante la mejora de la permeabilidad intestinal. También se han
encontrado beneficios en la disminucién de los biomarcadores de inflamacién tales

como la IL-6.°



Segun lo planteado por Hernandez & col. (2019), los efectos de los probioticos han
sido estudiados, por lo general, sobre las siguientes toxinas urémicas: PS, IS y
dimetilamina. Por ejemplo, en un estudio in vitro después de obtener una
combinacién de dos cepas Streptococcus thermophilus y Lactobacillus acidophilus
en una combinacion de 10:1, se pudo disminuir el PS en un 14% en concentraciones
intestinales altas de manera artificial.'® Otro estudio en paciente con ERC en
hemodialisis demostré una disminucion de la toxina urémica IS después del uso de
probidticos con contenido de Bifidobacteria longum con una dosis de 3x10° UFC."
En otro estudio, se afirma que el uso combinado de probioticos, prebidticos y
simbidticos, podria favorecer la disminucion de urea sérica en pacientes con ERC

en dialisis."?

Son pocos los estudios que se han realizado para poder probar la eficacia de los
probioticos, prebidticos y simbibticos sobre la mejoria en el estado de salud de un
paciente con ERC, es por ello, que en esta revision critica se revisara la evidencia
actual sobre este tema, de tal manera que permita conocer los correctos abordajes
nutricionales para mejoria sobre la microbiota intestinal, disminucion de las toxinas
urémicas, mejora de la inflamacion y ralentizacion en el progreso de la enfermedad
renal. Asi mismo, se buscara conocer los tipos de suplementaciéon de cepas, las
dosis y los tiempos de suplementacion con la finalidad que sea beneficioso para el

paciente y de facil aplicacidon para el profesional de la salud.



CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion

El tipo de investigacién 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 realizara segun las 5 fases de la

Nutricién Basada en Evidencias (NuBE) para el desarrollo de la lectura critica:

Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: se procedid 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 la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se utilizaron como motores

de busqueda bibliografica a Google Académico y Dimensiums.

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

datos a Pubmed, Scielo, Cochrane, Lilacs y Scopus.

Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: se fijaron los
criterios para la eleccion preliminar de los articulos de acuerdo con la situacién

clinica establecida.

Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: mediante la aplicacion de la
herramienta para la lectura critica CASPe (Critical Apprasaisal Skills
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Programme Espafol) se valor6 cada uno de

los articulos cientificos

seleccionados anteriormente, segun el tipo de estudio publicado.

d) 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
Evidencia CERgETE obligatoriamente
A1 Ensayo clinico aleatorio 1-3, 4-6, 7-8, 9-11
A2 Ensayo clinico aleatorio 1-3, 4, 7-8, 11
A3 Ensayo clinico aleatorio 1-3, 4
B1 Revision sistematica y metaanalisis 1-2, 3-5, 6-7, 8-10
B2 Revision sistematica y metaanalisis | 1-2, 6-7, 8-10
B3 Revision sistematica y metaanalisis 1-2,9, 10
C1 Estudio de casos y controles 1-2, 3-6, 7-9, 10,11
C2 Estudio de casos y controles 1-2, 7-9, 10,11
C3 Estudio de casos y controles 1-2,7

Tabla 2. Grado de Recomendacidén para evaluacién de los articulos cientificos

Grado de

Recomendacion

Estudios evaluados

FUERTE

preguntas 4, 6, 7, 8 y 10.

preguntas 3,4,5,7,8y 11

Ensayos clinicos aleatorizados que respondan consistentemente las

Revisiones sistematicas o metaanalisis que respondan
consistentemente las preguntas 3, 4,6, 7y 9.
Estudios de casos y controles que responda consistentemente las

DEBIL

preguntas 7 y 8.

Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que respondan
consistentemente la pregunta 7 y 8.

Revisiones sistematicas o metaanalisis que respondan
consistentemente la pregunta 6y 7.

Estudios de casos y controles que responda consistentemente las

11




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

actualizacién continua al menos cada dos afios calendarios.

1.3 Formulaciéon de la pregunta clinica segun estrategia PS (Paciente-

Situacién Clinica)

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

clinica, descrito en la tabla 3.

Tabla 3. Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS

PACIENTE glillJlls’fgs con enfermedad renal crénica con o sin

Intervencion nutricional con prebi6ticos, probidticos y
SITUACION CLIiNICA simbidticos para mejorar la mlcroblqta intestinal y
controlar los niveles de productos nitrogenados en
pacientes con ERC.

La pregunta clinica es:

- ¢La intervencion nutricional con prebidticos, probidticos y simbioticos mejorara
la microbiota intestinal y los niveles de productos nitrogenados en adultos que
padecen de ERC con o sin dialisis?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta planteada se considera viable, dado que, actualmente la ERC es
una enfermedad definida como una de las causas mas frecuentes de mortalidad
en el Peru. El numero de casos ha aumentado progresivamente entre los afios

2003 al 2015 y estudios sugieren diversas medidas para detener su incremento.

Asi mismo, la pregunta también es pertinente porque encontramos
conocimientos disponibles y adecuadamente fundamentados lo cual nos brinda

una base bibliografica completa y sdlida.
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1.5 Metodologia para la busqueda de informacion

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

Académico.

Luego del hallazgo de los articulos cientificos, se procedi6 a realizar la busqueda
sistematica de articulos a manera precisa y no repetitiva utilizando como bases

de datos a PubMed, Cochrane y Scielo

Tabla 4. Eleccidn de las palabras clave

PALABRAS CLAVE INGLES PORTUGUES SIMILARES
Enfermedad Renal | Chronic Kidney doenga renal
. . 2 ERC
Crénica disease cronica
Prebioticos Prebiotics Prebidticos -
Probidticos Probiotics Probioticos -
Simbioticos Synbiotics Simbidtico -
Microbiota intestinal | Gut microbiota I\_/Ilcrot?lota Microbiota
intestinal
Productos Nitrogen Productos Productos de
nitrogenados products nitrogenados desecho
Suplementacién Supplementation | Suplementagao -
Efectividad Effectiveness Eficacia -

13



Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Base de datos | Fecha de la SR N° articulos N° articulos
. para la .
consultada busqueda d encontrados | seleccionados

busqueda

Pubmed 20/01/2022 Busqueda 20 8
bases de

Cochrane 24/01/2022 datos 12 0
virtuales,

Scielo 31/01/2022 Internet 5 1

TOTAL 37 9

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

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

contiene la informacién de cada articulo (tabla 6).

Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliografica

Revista (ano,
Titulo del articulo en idioma Link del
N° Autor (es) volumen, )
original i articulo
numero)
. o Kidney Blood
Efficacy of Probiotics
) _ Pressure 10.1159/0004946
_ Supplementation On Chronic 77
1 JiaL, etal _ _ . Research, —
Kidney Disease: a Systematic
_ _ 2018;43(5):1623-
Review and Meta-Analysis
1635 [Pubmed]
Prebiotic, Probiotic, and
Synbiotic Supplementation in Journal Renal N
McFarlane C, o _ Nutr. 2019 10.1053/}.jrn.20
2 Cal Chronic Kidney Disease: A utr. 18.08.008
eta . ) .08.
Systematic Review and Meta- | May;29(3):209-
analysis. 220.
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. Effect of probiotics on human Nutricion https://dx.doi.org/
Miranda P, et . . . _
| blood urea levels in patients | Hospitalaria, 2014; | 10.3305/NH.2014
a
with chronic renal failure. 29(3). [Scielo] -29.3.7179
Effect of short-term symbiotic Nutritional
treatment on plasma p-cresol Metabolism
. . ) . . . 10.1016/j.numecd
Guida B, et al | levels in patients with chronic Cardiovascular

renal failure: a randomized

clinical trial

Disease,
2014;24(9):1043-9.

.2014.04.007

Natarajan R, et

al

Randomized Controlled Trial of
Strain-Specific Probiotic
Formulation (Renadyl) in

Dialysis Patients

BioMed Research
International, 2014;
2014: 568571.
[Pubmed]

10.1155/2014/56
8571

Rossi M, et al

Symbiotics Easing Renal
Failure by Improving Gut
Microbiology (SYNERGY): A
Randomized Trial

Clinical Journal of

American Society

Nephrology, 2016

Feb 5; 11(2): 223—
231.

10.2215/CJN.052
40515

Borges N, et al

Probiotic Supplementation in
Chronic Kidney Disease: A
Double-blind, Randomized,

Placebo-controlled Trial

Journal of Renal
Nutrition, 2017;
28(1):28-36.

10.1053/}.jrn.2017

.06.010

Poesen R, et

al

The Influence of Prebiotic
Arabinoxylan Oligosaccharides
on Microbiota Derived Uremic

Retention Solutes in Patients

Plos One Journal,
2016;11(4).

10.1371/journal.p
one.0153893
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with Chronic Kidney Disease:

A Randomized Controlled Trial

Influence of prebiotic and
probiotic supplementation on
9 | Pavan M, et al
the progression of chronic

kidney disease

Minerva Urolégica
y Nefroldgica
2016; 68(2):222-6.
[Pubmed]

https://www.miner

vamedica.it/en/jo

urnals/minerva-

urology-
nephrology/article

.php?cod=R19Y2

016N02A0222

1.6 Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

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

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

Programme Espaniol” (CASPe) (tabla 7).

Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPe

Tipo de

N° | Titulo del articulo de la tabla 6 | investigacion

metodoldgica

Nivel de evidencia

Grado de

recomendacion

Efficacy of Probiotics o
. _ Revision
Supplementation On Chronic . .
. . ] sistematica y
Kidney Disease: a Systematic o
. . meta-analisis
Review and Meta-Analysis

B2

DEBIL
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Prebiotic, Probiotic, and

Synbiotic Supplementation in Revision
Chronic Kidney Disease: A sistematica y B3 DEBIL
Systematic Review and Meta- meta-analisis
analysis.
Effect of probiotics on human ,
Ensayo clinico ARTICULO
blood urea levels in patients with -
aleatorio DESCARTADO
chronic renal failure.
Effect of short-term synbiotic
treatment on plasma p-cresol Ensayo clinico
levels in patients with chronic aleatorio, A2 FUERTE
renal failure: a randomized doble ciego
clinical trial
Randomized Controlled Trial of Ensayo
Strain-Specific Probiotic aleatorio, ,
_ . _ A3 DEBIL
Formulation (Renadyl) in doble ciego,
Dialysis Patients controlado
Synbiotics Easing Renal Failure Ensayo
by Improving Gut Microbiolo aleatorio,
ymp J % A2 FUERTE
(SYNERGY): A Randomized doble ciego,
Trial controlado
Probiotic Supplementation in Ensayo
Chronic Kidney Disease: A aleatorio, ,
A3 DEBIL
Double-blind, Randomized, doble ciego,
Placebo-controlled Trial controlado
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The Influence of Prebiotic
Arabinoxylan Oligosaccharides Ensayo
on Microbiota Derived Uremic aleatorio, .
. . . _ A3 DEBIL
Retention Solutes in Patients doble ciego,
with Chronic Kidney Disease: A controlado
Randomized Controlled Trial
Influence of prebiotic and
Observacional
probiotic supplementation on the _ ,
. o prospectivo, C3 DEBIL
progression of chronic kidney .
. aleatorio
disease
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CAPITULO IIl: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo para revision

a) Titulo: Symbiotics Easing Renal Failure by Improving Gut Microbiology

b)

c)

d)

(SYNERGY): A Randomized Trial

Revisor: Cynthia Leonor Chumpitazi Alcantara

Institucion: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de

Lima-Peru

Direccion para correspondencia: cynthia.chumpitazi831@gmail.com

Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

Rossi M, Johnson DW, Morrison M, et al. Symbiotics Easing Renal Failure
by Improving Gut Microbiology (SYNERGY): A Randomized Trial. Clinical
Journal of American Society of Nephrology. 2016 Feb 5;11(2):223-31.

Resumen del articulo original:

Antecedentes y objetivos: La generacion de toxinas nefrovasculares
urémicas clave, indoxil sulfato (IS) y p-cresil sulfato (PCS), se atribuye a la
microbiota intestinal disbidtica en la ERC. El objetivo de nuestro estudio fue
evaluar si la terapia simbiotica (pre y probidtica) altera la microbiota
intestinal y reduce las concentraciones séricas de toxinas urémicas

generadas por microbioma, IS y PCS, en pacientes con ERC.

Diseio, escenario, participantes y medidas: Participantes adultos antes
de la didlisis con ERC (TFGe = 10-30 ml/ min por 1,73 m?) fueron reclutados
entre el 5 de enero de 2013 y el 12 de noviembre de 2013 para un ensayo
cruzado, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de terapia

simbiédtica durante 6 semanas (lavado de 4 semanas).
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El resultado primario fue IS sérico. Los resultados secundarios incluyeron
PCS sérico, perfil de microbiota fecal, TFGe, proteinuria-albuminuria,
molécula 1 de lesion renal urinaria, biomarcadores inflamatorios séricos (IL-
1B, IL-6, IL-10 y TNF-«), biomarcadores séricos de estrés oxidativo (F2
isoprostanos y glutation peroxidasa), LPS sérico, estado de salud informado
por el paciente, puntuacion de sintomas gastrointestinales e ingesta
dietética. Un andlisis de subgrupos preespecificado exploré el efecto del uso

de antibidticos sobre el efecto del tratamiento.

Resultados: De 37 individuos aleatorizados (edad = 69110 afos; 57%
hombres; eGFR = 24+8 ml / min por 1,73 m?), 31 completaron el estudio. La
terapia simbidtica no redujo significativamente el IS sérico (-2umol/L;
Intervalo de confianza del 95% [IC del 95%], -5 a 1 pymol/L) pero redujo
significativamente el PS sérico (-14pmol/L; IC del 95%, -27 a -2 pmol/L).

Las disminuciones en las concentraciones de PCS e IS fueron mas
pronunciadas en los pacientes que no recibieron antibidticos durante el
estudio (n =21; suero PS, -25 ymol/L; IC del 95%, -38 a -12 ymol/L; suero
IS,-5 pmol/L; IC del 95%,-8 a -1 ymol/L). Los simbioticos también alteraron
el microbioma de las heces, particularmente con el enriquecimiento de
Bifidobacteria y el agotamiento de Ruminococcaceae. Excepto por un
aumento de la albuminuria de 38 mg /24 h (P =0,03) en el grupo simbiatico,

no se observaron cambios en los otros resultados secundarios.

Conclusién: En pacientes con ERC, los simbidticos no redujeron
significativamente el IS sérico, pero disminuyeron el PS sérico y modificaron
favorablemente el microbioma de las heces. Los ensayos clinicos a gran

escala estan justificados.
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2.2 Comentario Critico

El articulo seleccionado presenta como titulo: Simbidticos que alivian la
insuficiencia renal mejorando la microbiologia intestinal (SYNERGY): un
ensayo aleatorizado, en donde se explica la relevancia que puede tener

un tratamiento con simbidticos en pacientes con ERC no dializados.

Este tema se argumenta como importante por el hecho que durante el
pasar de los afios han existido muchos enfoques terapéuticos orientados
a la reduccion de las toxinas urémicas; sin embargo, ninguna ha tenido

un resultado clinico comprobado.

Este articulo se trata de un ensayo clinico cruzado aleatorizado,
controlado con placebo de un solo centro y doble ciego que propone como
objetivo estudiar la efectividad del uso de simbidticos en la disminucién
de las toxinas urémicas, asi como la alteracion del microbioma intestinal
en las heces. Ademas de ello, el estudio también propone estudiar
biomarcadores inflamatorios, los biomarcadores de estrés oxidativo y el

LPS sérico, lo cual le brinda una novedosa perspectiva.

El enfoque de este estudio recae principalmente en 2 toxinas urémicas
provenientes del intestino grueso: indoxil sulfato (IS) y el P-cresol (PS),
las cuales tienen una relacion directa con el riesgo de enfermedad
cardiovascular, poniendo como adecuada opcion la terapia con
prebidticos y probidticos. A partir de ello, los autores respaldan con
diferentes hallazgos los beneficios de la suplementacion con

formulaciones probidticas y prebidticas.

En cuanto a los aspectos tedricos y antecedentes expresados, al comienzo
del articulo, los autores identifican un problema importante: La calidad

limitada en cuanto a metodologia que se encuentran dentro de los
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estudios clinicos de base. Sin embargo, cabe resaltar también que este
criterio es respaldado por el mismo autor con sus propios estudios: el
primero, una revision sistematica con metaanalisis realizada en el ano
2012y el segundo, se trata del protocolo de control del estudio SYNERGY

realizado en el ano 2014.

Respecto a la metodologia, el articulo plantea claramente la intervencion
nutricional en donde el componente prebidtico se trata de un combinado
de inulina, fructooligosacaridos, galactooligosacaridos (GOS); y el
componente probidtico abarca 9 cepas distintas de lactobacillus,
bifidobacterias y estreptococos géneros. También se menciona la dosis
administrada (15 g de polvo prebidticos + 2 capsulas de probidticos), lo
cual es importante que el nutricionista tenga en consideracion para buscar
la mejor opcion en nuestro medio y aplicarla en la atencion hospitalaria o

ambulatoria.

Las mediciones de los resultados han sido detalladas en un material
complementario al final del estudio lo cual brinda mayor confiabilidad.
Tanto los resultados primarios como los secundarios han sido

especificados en la metodologia.

Algo importante que mencionar sobre la parte metodoldgica es que hubo
bastante énfasis en el seguimiento y cumplimiento de la dieta establecida.
Se menciona las especificaciones en la alimentacion, en donde debia
haber una estabilizacion de proteinas y fibra. También existen
especificaciones sobre la cena de los pacientes en el estudio, la cual era
muy importante antes del ayuno nocturno y posterior extraccion de sangre
dado que, a través de esto, se buscaba minimizar el predominio de las
comidas en los niveles de IS y PS en sangre. Se utilizé un software

especial para el analisis de los datos dietéticos.
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Se determind que era muy probable que hubiera variaciones en el estudio
debido a la terapia con antibidticos, es por ello que, se realizdé un analisis
de sensibilidad para determinar una posible interaccion significativa entre
antibioticos y el tratamiento con simbidticos. Adicionalmente, se hicieron
analisis de sensibilidad extras en las concentraciones basales de toxinas
para evaluar efectos de arrastre tal como se describe en una de sus

revisiones bibliograficas (Jones, B. et al. 2003).

Se han detallado el flujo de pacientes en el estudio, en el cual iniciaron
con una eleccion de 407 participantes, se excluyeron 236 debido a los
criterios de exclusion y 134 claudicaron de continuar; es decir, que el total
de pacientes reclutados fueron de 37 personas; sin embargo, solo 31
culminaron el estudio. Dentro del articulo se ha evaluado la muestra final
y el nivel de error, reconociendo que el estudio podria permitirse una
desercion del 20% y un nivel de error de 0.05 para detectar la reduccién

de IS si 24 pacientes terminaban el estudio.

El periodo de realizaciéon del estudio fue de 16 semanas divididas en 2
periodos de intervencion cada uno de 6 semanas incluyendo un periodo
de “washout” de 4 semanas a la mitad del estudio. Tanto el tamafio de la
muestra como el periodo de intervencion se han considerado como
limitaciones debido a que el pequefio tamafio de la muestra y la duracion

limitan la deteccidon de cambios en los resultados.

Se logro el resultado secundario del estudio que consistia en la reduccion
sérica de la toxina urémica PS, mas no se disminuyeron las

concentraciones séricas de IS, la cual era la variable primaria del estudio.
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En este apartado, se menciona un dato curioso sobre que al excluir a los
pacientes que llevaban terapia con antibiéticos, las concentraciones
séricas totales redujeron en un margen de 22 al 28% de ambas toxinas;
no obstante, al evaluar la progresién durante el tiempo, nuevamente la
unica toxina que se mantuvo en descenso fue el PS. Los efectos de la
terapia simbidtica no se mantuvieron al pasar del tiempo en ninguna de

las toxinas.

En cuanto a otros resultados clinicos, no se observaron cambios
significativos en la TFG, en la molécula 1 de lesién renal, biomarcadores
inflamatorios (IL-1, IL-6, IL-10 y TNF-«~), biomarcadores de estrés
oxidativo (isoprostanos y glutation peroxidasa), endotoxina sérica (LPS),
informe abreviado de salud detallado por el paciente, sintomas

gastrointestinales, ingesta dietética de energia, proteinas y fibra.

Otro resultado significativo del estudio fue el incremento acentuado de
Bifidobacterium spp. en las heces de las personas con terapia simbiodtica
(5 veces mas que las personas con placebo). Asi mismo, se hallé una
relacién inversa entre las concentraciones de toxinas urémicas y la
abundancia de la Bifidobacterium spp, lo cual indicaria que las
bifidobacterias regulan el aumento de las concentraciones de toxinas
urémicas IS y PS. Cabe mencionar que, al retirar la terapia simbidtica

también ceso6 la abundancia de Bifidobacterium spp.

Entre otras bacterias encontradas en la microbiota de las heces, también
se identific6 un aumento de la abundancia del Lactobacillus spp, sin
embargo, este no fue significativo. La Lachnospiraceae también mostré
un aumento, pero solamente en pacientes que no llevaban una terapia
con antibidticos. Los antibiéticos detienen el crecimiento de bacterias

perjudiciales, pero al mismo tiempo destruyen los componentes de la
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microbiota intestinal. Por otro lado, entre las bacterias que disminuyeron

se encontraron los Clostridiales y los Ruminococcaceae.

En la discusién de los resultados, se plantean los hallazgos principales de
manera especifica los cuales son respaldados por estudios recientes. Se
expone un metanalisis, 1 estudio controlado en pacientes en predialisis y
1 estudio no controlado en pacientes con hemodialisis en donde la
medicidn de las variables era similar al estudio SYNERGY. Aunque los
estudios recabados han concordado con la tematica planteada, los
autores exponen que han existido limitaciones en ellos, tales como:
calidad subodptima, falta de ensayos clinicos aleatorios, heterogeneidad
de los estudios, informacién confiable sobre el uso de antibiéticos vy

muestras con baja representatividad.

Otro punto discutido fue sobre la relevancia que presentan las toxinas
urémicas sobre el riesgo cardiovascular. Se presentan estudios de los
ultimos 8 afnos en donde se verifica que el aumento de ambas toxinas se
encuentra relacionado con mayor riesgo cardiovascular y por el otro lado,
su disminucion se relaciona directamente con la reduccion en los
marcadores cardiovasculares y en la disminucién de la progresion de la

enfermedad renal.

Es validada la hipétesis sobre la relacion de la Bifidobacterium spp. y la
regulacion del crecimiento de especies bacterianas que llegan a producir
IS y PS tales como las Clostridales y Ruminococcaceae; dado que,
ambos, disminuyeron después de la terapia simbiotica. Esto también ha
sido valorado con estudios en donde aplicaron la terapia simbiética con
Bifidobacterias y Lactobacillus + GOS (Guida et. al. 2014) y otro en donde
se usaron Bifidobacterias + inulina, presentandose en ambos casos la

disminucion de la concentracion de PS (Nakabayashi et.al. 2011)
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Ha existido una descripcion completa de las discusiones. Asi mismo, la
comparativa entre los resultados obtenidos con los hallazgos
bibliograficos ha sido ordenada y se ha generado un buen analisis de los
datos lo cual ha permitido tener conclusiones claras y precisas que
pueden ser de gran utilidad y aplicabilidad para los profesionales de
nutricion. Tal vez una tarea pendiente se trate de abordar las limitaciones

de este estudio en futuras investigaciones.

El autor concluye que la intervencién nutricional con simbidticos en
pacientes con ERC no dializados es efectiva para reducir los niveles
séricos de la toxina urémica PS y en menor medida de la toxina IS sobre
todo si no existe una prescripcién farmacolégica con antibiéticos; asi
mismo, la terapia con simbidticos mejora la microbiota de las heces, lo

cual es justificado con ensayos clinicos dentro del estudio.

2.3 Importancia de los resultados

Los hallazgos obtenidos resultan importantes debido a que se esta brindando
una terapia alternativa a los profesionales de salud, de facil aplicacion,
aceptabilidad y adherencia, que puede ayudar a disminuir la progresion de la
enfermedad renal. Ademas, se destacan también los siguientes puntos de

relevancia en el articulo:

e Disminuciéon del riesgo de enfermedad -cardiovascular gracias a la

disminucién de la concentracion de la toxina urémica PS.

e« Cambio apreciable en el microbioma de las heces con el aumento de la
abundancia de la Bifidobacterium spp. y el consecuente agotamiento de la

Ruminococcaceae y Clostriadiales.
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2.4 Nivel de evidencia y grado de recomendacion

Segun la experiencia profesional se ha visto conveniente desarrollar una
categorizacién del nivel de evidencia y grado de recomendacion, considerando
como aspectos principales que el nivel de evidencia se vincule con las
preguntas del cuestionario Caspe elegido y el grado de recomendacion se

categorice como Fuerte o Débil.

El articulo seleccionado para el comentario critico resulté con un nivel de
evidencia alto como A2 y un grado de recomendacion Fuerte, compitiendo con
el articulo N°6 que tuvo la misma categorizacion. Sin embargo, la eleccion del
articulo elegido se determiné a través de la comparacién del numero de muestra
tomada, asi como el tiempo de ejecucion de ambos estudios, teniendo como
resultado la eleccion del articulo N°8 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 con
prebidticos, probidticos y simbidticos mejorara la microbiota intestinal y los
niveles de productos nitrogenados en adultos que padecen de ERC con o sin

dialisis?

El articulo seleccionado presenta pruebas suficientes para dar respuesta a la
pregunta, aunque se debe reconocer que aun se necesitan mas ensayos
clinicos aleatorios con un mayor tamafo de muestra y mayor tiempo de duracién

para verificar el efecto simbidtico en otras toxinas urémicas.

Asi mismo, existe un articulo de la misma categoria A2 con grado de

recomendacion fuerte que apoya los resultados del articulo discutido.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda:

1.

La difusion de los resultados de la presente investigacion en revistas médicas
y nutricionales certificadas; asi como a los centros de salud renales

existentes.

La implementacién de la intervencion nutricional con simbioticos en pacientes

con ERC no dializados.

Toma de muestras periddicas de las toxinas urémicas IS y PS en pacientes
con ERC para realizar un control de las concentraciones de estas durante la

terapia simbidtica.

El desarrollo de investigaciones clinicas mucho mas grandes sobre la
tematica abordada para confirmar los estudios pequefios previamente

realizados.
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ANEXOS

NIVEL DE GRADO DE
ARTICULO TIPO P1 P2 | P3 | P4 | P5 | P6 | P7 | P8 | P9 | P10 | P11 | TOTAL EVIDENCIA RECOMENDACION
Efficacy of Probiotics
Revision
Supplementation On Chronic i
sistematicay meta- | 2 2 1 2 2 2 2 8 2 2 - 19 B2 DEBIL
Kidney Disease: a Systematic
analisis
Review and Meta-Analysis
Prebiotic, Probiotic, and
Synbiotic Supplementation in Revision
Chronic Kidney Disease: A sistematicay meta- | 2 2 2 2 2 1 2 2 2 2 - 19 B3 DEBIL
Systematic Review and Meta- analisis
analysis.
Effect of probiotics on human .
Ensayo clinico ARTICULO
blood urea levels in patients 2 0 - - - - - - - - - 2 -
aleatorio DESCARTADO
with chronic renal failure.
Effect of short-term synbiotic
treatment on plasma p-cresol Ensayo clinico
levels in patients with chronic aleatorio, doble 2 2 2 2 0 2 2 2 2 2 2 20 A2 FUERTE
renal failure: a randomized ciego
clinical trial
Randomized Controlled Trial
Ensayo aleatorio,
of Strain-Specific Probiotic .
doble ciego, 2 2 1 2 1 1 0 0 0 2 0 11 A3 DEBIL
Formulation (Renadyl) in
controlado

Dialysis Patients




Synbiotics Easing Renal

Failure by Improving Gut

Ensayo aleatorio,

) ) doble ciego, 21 A2 FUERTE
Microbiology (SYNERGY): A
controlado
Randomized Trial
Probiotic Supplementation in
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Chronic Kidney Disease: A i
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Double-blind, Randomized,
controlado
Placebo-controlled Trial
The Influence of Prebiotic
Arabinoxylan
Oligosaccharides on Ensayo aleatorio,
Microbiota Derived Uremic doble ciego, 18 A3 DEBIL
Retention Solutes in Patients controlado
with Chronic Kidney Disease:
A Randomized Controlled Trial
Influence of prebiotic and
Observacional
probiotic supplementation on ) ,
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