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RESUMEN

La inflamacion sistémica y la alteracion de la microbiota intestinal juega un rol
importante en la progresién de Enfermedad Renal Crénica y en la morbimortalidad,
es por esta razon la presente investigacion secundaria titulada como “Revision
critica: efecto de la suplementacion con probidticos, prebioticos y/o simbidticos en
la inflamacién en adultos con enfermedad renal crénica”, tuvo como objetivo
esclarecer el efecto de la suplementacion con bidticos en los marcadores
inflamatorios en pacientes adultos con Enfermedad Renal Cronica. La pregunta
clinica fue: ¢ La suplementacion con probiéticos, prebidticos y/o simbidticos reduce
los niveles de marcadores inflamatorios en los pacientes adultos con Enfermedad
Renal Cronica? Se utilizo la metodologia Nutricion Basada en la Evidencia (NuBE).
La busqueda de informacion se realiz6 en bases de datos como Science Direct,
Pubmed (MeSH), Embase, Scopus y Scielo. Como resultado de esta blusqueda se
seleccionaron 13 articulos que fueron evaluados con la herramienta para lectura
critica CASPE. Para esta revision critica se eligio la revision sistematica y
metaanalisis titulado como “Efecto de los probidticos, prebidticos y simbidticos en
las toxinas urémicas, inflamacion y estrés oxidativo en pacientes en hemodialisis”,
el cual tiene un nivel de evidencia Al y grado de evidencia FUERTE. La revision
critica permite concluir que la suplementacion con estos biéticos ayuda a reducir los

niveles de PCR y de IL-6 en pacientes en hemodialisis.

Palabras clave: probidticos, prebioticos, simbidticos, inflamacién, enfermedad renal

cronica.



ABSTRACT

Systemic inflammation and alteration of the intestinal microbiota play an important
role in the progression of Chronic Kidney Disease and morbidity and mortality, for
this reason the present secondary research entitled “Critical review: effect of
supplementation with probiotics, prebiotics and/or synbiotics on inflammation in
adults with chronic kidney disease”, aimed to clarify the effect of biotic
supplementation on inflammatory markers in adult patients with Chronic Kidney
Disease. The clinical question was: Does supplementation with probiotics, prebiotics
and/or synbiotics reduce the levels of inflammatory markers in adult patients with
Chronic Kidney Disease? The Evidence-Based Nutrition (NUBE) methodology was
used. The information search was carried out in databases such as Science Direct,
Pubmed (MeSH), Embase, Scopus and Scielo. As a result of this search, 13 articles
were selected that were evaluated with the CASPE critical reading tool. For this
critical review, the systematic review and meta-analysis titled “Effect of probiotics,
prebiotics and synbiotics on uremic toxins, inflammation and oxidative stress in
patients on hemodialysis” was chosen, which has a level of evidence Al and grade
of evidence STRONG. . The critical review allows us to conclude that
supplementation with these biotics helps to reduce CRP and IL-6 levels in patients
on hemodialysis.

Keywords: probiotics, prebiotics, synbiotics, inflammation, Chronic Kidney Disease



INTRODUCCION

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) es una patologia cronica, progresiva e
irreversible ligada frecuentemente a enfermedades no transmisibles (casi el 70.5%
de casos de ERC en el Peru estan ligadas a la Hipertension Arterial y Diabetes
Mellitus (9, se caracteriza por una reduccion en cantidad y capacidad funcional de
las nefronas, donde se presenta una menor tasa de filtracion glomerular segun la
evolucion de la enfermedad, asi como dafio micro vascular, inflamacion crénica,
estrés oxidativo y esta relacionado a complicaciones como enfermedades

cardiovasculares, siendo una de las primeras causas de muerte en estos pacientes.

Se estima que casi el 14% de la poblacion mundial (alrededor de 850 millones de
personas) padece de ERC; en el Perl segun el boletin epidemiolégico 2022 del
Ministerio de Salud, existen aproximadamente 3 060 794 millones de personas
mayores de 18 afios que tienen esta patologia entre los estadios | a IV, y se estima

que 23 418 pacientes deberian estar recibiendo terapias de reemplazo renal (TRR).
(1,2).

La microbiota intestinal ejerce una importante funcidon en procesos metabdlicos,
fisiol6gicos e inmunoldgicos a través del mantenimiento de la integridad de las
uniones estrechas en el intestino, evitando el traslape de microorganismos
patdégenos a la circulacion sistémica, promueve la degradacién de polisacaridos no
digeridos en el intestino delgado, produciendo butirato (acido grado de cadena
corta) como resultado de su degradacion gracias a bacterias saludables presentes
en este medio como las Bifidobacterium y Lactobacillus; esta produccién de acidos
grasos de cadena corta contribuye a la reduccion del pH intestinal inhibiendo el
crecimiento de bacterias patégenas que podrian alterar el balance de la microbiota

intestinal. ®

Se ha reportado que desde los diferentes estadios de la ERC, los pacientes
presentan alteraciones de la microbiota intestinal (disbiosis) y que juegan un rol
importante en la progresion de la ERC debido a sus consecuencias en el organismo;

se ha descrito en ensayos clinicos la alteracién en la variedad de la microbiota



intestinal en paciente con enfermedad renal crénica incluso desde los primeros
estadios de la enfermedad. El estudio realizado por Vaziri et al, observo que los
pacientes en hemodidlisis tenian menor cantidad de Lactobacillus y Prevotella
(bacterias beneficiosas) y por el contrario mayor cantidad de Actinobacterias,
Firmicutes, en especial Clostridium, asi como las Proteobacterias ; el estudio
publicado por Xu (2020) donde se examina las heces de un mayor numero de
participantes, encontrg alteraciones significativas en la diversidad de la microbiota
incluso desde el primer estadio de la ERC a comparacion de los controles, ademas
se observdé un aumento de Proteobacterias y disminucion de Synergistetes en

pacientes con ERC, en especial en los que se encontraban en el estadio V. ®

Esta disbiosis podria deberse a un conjunto de factores como el incremento de la
urea a nivel intestinal, la acidosis metabdlica, la farmacoterapia (consumo de hierro
via oral, quelantes de fosforo y/o antibioticoterapia) y también al menor consumo de
fibra dietética producto de necesidad de cambio en los habitos alimentarios (en
especifico las restricciones de consumo de verduras/frutas crudas). @ Estas
alteraciones promueven el crecimiento y la actividad de bacterias con ureasa,
debido al aumento de la concentracion de urea en el organismo de estos pacientes,
ésta pasa hacia el lumen intestinal siendo metabolizada por la ureasa bacteriana
generando amonio con la posterior formacion de otros compuestos y a su vez
alterando el pH intestinal, esto produce un aumento de la permeabilidad intestinal
generando la ruptura de las uniones estrechas del intestino y promoviendo la
inflamacién local, lo que genera una puerta de entrada de productos bacterianos,
infecciones e inflamacion sistémica, repercutiendo en la evolucion y prondstico del
paciente. Otras situaciones que aumentarian deterioro en la funcion de la barrera
intestinal son la presencia de edemas e hipervolemia, asi también, en aquellos
pacientes que reciben hemodidlisis, los episodios de hipotensién durante la terapia

podrian causar episodios de isquemia intestinal transitoria. ¢4

La filtraciébn aumentada de derivados de bacterias, las endotoxinas y las toxinas
urémicas desde el lumen intestinal hacia la circulacion activa la inmunidad innata y

favorece a la inflamacién sistémica en la ERC, se ha descrito que el factor de



transcripcion antiinflamatorio Nrf2 estd disminuido en el intestino de ratas con
ERC.(

La inflamacion crénica es el mayor contribuyente a la aparicion de ateroesclerosis,
presente en 30-50% de los pacientes con ERC en terapia de reemplazo renal,
ademas la inflamacion aumenta el riesgo de enfermedades cardiovasculares y
disminuyendo el pronéstico de vida.® Ademas, los pacientes en hemodialisis
presentan inflamacién sistémica cronica (interpretada por valores elevados de la
proteina C reactiva y la interleucina 6, los cuales son predictores de accidentes
cerebrovasculares y mortalidad.®19 otros estudios aseguran que la malnutricion y
la inflamacién en pacientes con enfermedad renal cronica en hemodidlisis, esta
asociada a la progresion de la ateroesclerosis y a un mayor riesgo de
morbimortalidad cardiovascular. 1112 Esta disbiosis en pacientes con ERC esta
tomando cada vez mas importancia, pudiendo ser considerado uno de los objetivos

en la terapia de estos pacientes.

Se han buscado terapias alternativas que puedan mitigar o revertir la alteracion en
la microbiota intestinal y su repercusion en la inflamacion sistémica en pacientes
con ERC, es asi que en los ultimos afios se han investigado la accién de la

suplementacion con probidticos, prebidticos y simbibticos.

Los probidticos son definidos como microorganismos vivos que al ser administrados
en cantidades adecuadas brindan beneficios en la salud del hospedador. Los
probidticos consisten en bacterias vivas, como las Bifidobacterias, Lactobacillus y
Streptococcus que pueden alterar la microbiota intestinal repercutiendo
favorablemente en el estado inflamatorio. (131415 E| uso de los probidticos es cada
vez mas documentado, mostrando en ciertos estudios posibles respuestas positivas
al mejorar la variedad y calidad de la microbiota, mantiene la funcion de la barrera
intestinal, compiten por nutrientes contra bacterias patdgenas, algunas mejoran el
metabolismo del huésped contribuyendo a su vez la reduccion de toxinas urémicas
y reduciendo las proteinas inflamatorias sistémicas. Estimulan al sistema inmune
innato mediante el sefialamiento de las células dendriticas, que luego viajan a los

ganglios linfaticos mesentéricos donde promueven la expresion de citoquinas
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antiinflamatorias (como la IL10 y el factor nuclear kappa b). (1) Los probiéticos como
los Lactobacilos y las Bifidobacterias mejoran la microbiota promoviendo el
crecimiento de otras especies como las bacterias productoras de acidos grasos de
cadena corta. " Asimismo, el metandlisis conducido por Mazidi sefiala la
administracion con probiéticos puede reducir significativamente el valor sérico del
PCR, sin embargo, en el estudio no se encontraron cambios significativos respecto
alaIL10y al TNFalfa. *®

Los prebidticos son definidos como sustratos no digeribles que son utilizados
selectivamente por los microrganismos del huésped y confiere un beneficio para la
salud. 19 Los mas conocidos son los oligo o polisacaridos de fructosa (FOS e inulina
respectivamente) o de galactosa (GOS); se conocen otras como la lactulosa y
naturalmente se encuentran en diversas frutas, cereales, vegetales, y en la leche
materna. Estimulan el crecimiento y a actividad de microorganismos intestinales
beneficiosos incluidos los microorganismos existentes y de las cepas probiéticas
como los Lactobacillus y las Bifidobacterias, entre otras que ayudan a reducir la
produccion de toxinas proinflamatorias a través de su fermentacion microbiana de
hidratos de carbono no digeribles y la consecuente produccion de acidos grasos de
cadena corta, ente ellos, el butirato conocido como una importante fuente de energia
del colonocito.?? a través de estudios se muestra su accion favorable en la mejoria
de la resistencia al insulina, la glucosa, reduccion del pH intestinal, atentan los
efectos inmunomoduladores, asi como de reestablecen la integridad de la barrera
intestinal y reducen lainflamacién. ?1) Se ha demostrado que el consumo de amilosa
en la dieta de animales con ERC atenua significativamente la inflamacion y el estrés

oxidativo asi como retrasa la progresion de la enfermedad renal. ")

Los simbidticos con una mezcla de uno o varios probiéticos con uno o varios
compuestos prebiéticos, dado que las cepas probioticas se alimentan de sustratos
prebidticos, los simbidticos se combinan en un suplemento para brindar un efecto
sinérgico y promover la salud gastrointestinal del huésped. Se considera que los
simbioticos deben tener un efecto favorable mayor que al de la suma de los efectos

de sus compuestos de forma individual, una de las mezclas mas comunes es la de
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los Lactobacillus y/o Bifidobacterium con los frucotoligosacaridos, los que tienen el
efecto de potenciar el crecimiento de estas cepas. ?Y Un ensayo clinico aleatorio
doble ciego determind que la suplementacién con simbiéticos por 6 semanas en
pacientes en etapa predialitica alter6 el microbiota de los participantes
especialmente en el enriquecimiento de las Bidifobacterias, sin embargo, no se
encontraron cambios significativos en los marcadores inflamatorio (como el IL6 y el
TNF alfa) 22

El presente trabajo de investigacion se justifica debido a que a través de la revision
de articulos cientificos se genera un comentario critico que permite incentivar la
investigacién asi como orientar al profesional de salud nutricionista respecto al
efecto de los bidticos en la inflamacién en pacientes con enfermedad renal crénica
con la revision desde la evidencia cientifica, donde se consideran los ensayos

clinicos aleatorizados y a los metanalisis, siendo los de mayor nivel de evidencia.

La presente revision sistematica, busca esclarecer el efecto de la suplementacién
con probidticos, prebidticos y/o simbioticos en los marcadores inflamatorios en

pacientes adultos con Enfermedad Renal Cronica
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CAPITULO IIl: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

1.1 Articulo pararevision

a)

b)

Titulo: Efectos de los probidticos, prebidticos y simbidticos sobre las toxinas
urémicas, la inflamacion y el estrés oxidativo en pacientes en hemodialisis:

Una revision sistemética y metaanalisis de ensayos controlados aleatorios
Revisor: Licenciada Delcy Alcira Pariona Ortega

Institucion: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de

Lima-Peru
Direccion para correspondencia: a2021801497 @uwiener.edu.pe
Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

‘Nguyen TTU, Kim HW, Kim W. 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;10(19):4456”

Resumen del articulo original:

Objetivo: El objetivo de esta revision sistematica y metanalisis fue evaluar
los efectos de la suplementacion con probidticos, prebidticos y simbiodticos
sobre las toxinas urémicas circulatorias, los biomarcadores de inflamacion

y el estrés oxidativo en pacientes en hemodialisis.

Métodos: Se realizaron busquedas en las bases de datos EMBASE,
MEDLINE, Web of Science y Cochrane Library hasta el 8 de agosto de
2021. Se incluyeron ensayos controlados aleatorios que evaluaron a

pacientes adultos que recibian hemodialisis.
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Resultados: Los resultados combinados de 23 estudios con 931 pacientes
en hemodialisis indicaron que las intervenciones redujeron
significativamente los niveles circulantes de sulfato de p-cresil (diferencia
de medias estandarizada (DME): 0,38; IC del 95 %: -0,61,-0,15; p=0,001),
endotoxinas (DME: -0,58; IC del 95 %: -0,99, -0,18; p = 0,005),
malondialdehido (DME: -1,16; IC del 95 %: -1,81, -0,52; p = 0,0004),
proteinas C reactivas (PCR) ( DME: -0,61; IC 95%: -0,99, -0,23; p = 0,002)
e interleucina 6 (DME: -0,92; IC 95%: -1,51, -0,33; p = 0,002), y mejoro la
capacidad antioxidante total. (DME: 0,89; IC del 95%: 0,49, 1,30; p < 0,0001)
y glutation (DME: 0,40; IC del 95%: 0,14, 0,66; p = 0,003) en comparacion

con el grupo de placebo.

Conclusion: Los resultados sugieren que el tratamiento con probidticos,
prebidticos y simbidticos puede ayudar a aliviar los niveles de toxinas
urémicas, el estrés oxidativo y el estado inflamatorio en pacientes en

hemodidlisis.

1.2 Comentario Critico

El estudio elegido para la revision critica sobre el efecto de los biéticos en
los marcador inflamatorios en pacientes con enfermedad renal crénica es
una revision sistematica y metaanalisis, estudio que brinda la mejor calidad
de la evidencia cientifica, debido a que sintetiza de forma estadistica el
efecto de un tratamiento para poder generar una inferencia. Cumple con
todas las preguntas de la plantilla del programa de lectura CASPe, por lo

que, se trata de una revision y meta analisis de alta evidencia cientifica.

Fue elaborado por tres investigadores, teniendo igual participacion para la
elaboracion del estudio los doctores Nguyen y Kim, los cuales laboran en
paises de Asia (Vietham y Korea) en departamentos de Histologia,
Embriologia y Patologia asi como de Medicina interna en universidades de

estos paises.
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El titulo otorgado por los investigadores denota claramente el objetivo de
la revision, “Efecto de los probidticos, prebidticos y simbidticos en las
toxinas urémicas, inflamacion, y estrés oxidativa en paciente en
hemodidlisis: una revision sistematica y meta analisis de ensayos clinicos
aleatorizados”, en la introduccién otorgan una definicion a los probidticos,

prebidticos y simbidticos muy similar a la de esta revision.

Este estudio se registr6 en la base de datos de registro prospectivo
internacional de revisiones sistematicas PROSPERO y fue realizado
siguiendo la declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses) que permite a los investigadores
redactar una revision sistematica que brinde informacién completa vy

precisa sobre su estudio. (8

El estudio hace uso de la estructura PICO para delimitar a su poblacion de
estudio, laintervencién y su resultado, sin embargo, se debe expresar que
este estudio delimita a su poblacién de estudio a pacientes que se
encuentran recibiendo hemodidlisis exclusivamente, lo cual no difiere de
nuestra poblacion objetivo (pacientes con enfermedad renal cronica);
ademas se detalla la razon por la cual decidieron limitar su poblacion de
estudio a pacientes en hemodialisis, esto se debe a que los pacientes que
presenta mayor deterioro de la funcion renal, especialmente aquellos que
cursan el ultimo estadio de la enfermedad renal presentan un mayor grado
de disbiosis, como lo muestra el estudio de Xu en el 2020 ©®) se debe tener
en cuenta que aquellos pacientes que reciben hemodidlisis presentan
mayor grado de estrés e inflamacién, presentan mayor restriccion dietaria,
posibles edemas y pueden presentar durante las sesiones de dialisis
lapsos de tiempo donde se genera una menor irrigacion intestinal por la
terapia de reemplazo renal, generando una isquemia transitoria,
contribuyendo al deterioro de la barrera intestinal ), asi también el tipo de
modalidad podria generar cierta variacion en el cambio del microbioma;

aunque son pocos los estudios que comparan la microbiota de los
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pacientes con hemodialisis (HD) y dialisis peritoneal (DP), se ha
encontrado menor cantidad de Proteobacterias en paciente en HD a
comparacion de los que reciben DP; esto puede asociarse a debido a que
estas bacterias son hierro oxidantes, y pueden estar relacionadas a la
suplementacion oral que requieren pacientes en DP, asi también los
pacientes en DP presentan una absorcion intestinal de glucosa mayor del
dializado que promueve el desarrollo de las bacterias fermentadoras de

glucosa. G

Los criterios de elegibilidad que usaron para la eleccion de articulos
entonces responden a la pregunta PICO, la cual es detallada en el punto
2.2 del articulo, donde se expresa que los participantes debian ser
pacientes adultos con enfermedad renal en etapa terminal (ESRD) en
hemodialisis regular, como intervencion que incluya la suplementacion con
probidtico, prebidtico o simbidtico, que se compara con un placebo y que
incluya como resultados: a las toxinas urémicas, endotoxinas,
biomarcadores de lainflamacién (especificamente al PCRy la IL6, y estrés
oxidativo (MDA, TAC). Aunque cumple con los criterios de busqueda
similares a los realizados para esta revisién critica, respecto a otros
estudios de meta analisis los criterios de inclusién y exclusién no se
encuentran tan detallados, por ejemplo, seria beneficioso considerar el
tiempo minimo de la intervencidn en los grupos de estudio; estudios con
criterios de exclusién e inclusion definidos por ejemplo si consumian
previamente el suplemento bidtico por alguna indicacion médica, se
recomienda como parte de los criterios de exclusion, no incluir a pacientes
inmunosuprimidos, como los pacientes con artritis reumatoide, cancer o
VIH, debido a la influencia de sus patologias sumadas a la de la

enfermedad renal en la inflamacion.

Uno de los aspectos tomados a consideracion que aportan a la calidad de
la revisidn es la eleccién de un mismo tipo de estudio, siendo este el de

los ensayos clinicos aleatorizados.
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Se realiz6 la busqueda de los articulos en cuatro bases de datos:
EMBASE, MEDLINE, Web of Science y Cochrane Library; por lo que se
puede decir que el meta analisis cumple con el criterio de exhaustividad al
incluir a bases de datos representantes de los principales continentes;
perteneciendo MEDLINE al continente americano y EMBASE al continente
europeo; lo que ayuda incrementar la representatividad de la muestra; sin
embargo, aunque no lo menciona no se puede determinar si se excluyeron
estudios en otro idioma a parte del inglés; todos los estudios elegidos para
este meta analisis fueron publicados en dicho idioma. Esta buasqueda fue
realizada en todas las bases de datos mencionadas, sin tener un rango de
fecha de los articulos, por lo que se incluyeron todos aquellos articulos
hasta agosto del 2021; evitar la restriccion de fecha de publicacion
respectando los criterios de inclusion y exclusion planteados por los
investigadores resulta favorecedor respecto a los estudios que intervienen
con los bidticos debido a que son tratamientos nuevos que carecen de

amplia investigacion.

Las palabras clave o términos MeSH utilizados para la busqueda
electronica fueron “probiotics”, “prebiotics”, “dietary fiber”, “resistant

starch”, “synbiotics” and “hemodialysis”.

En la figura 1 del articulo elegido se muestra el diagrama de flujo PRISMA
usado para la selecciéon de articulos, se siguieron 4 fases: identificacion,
screening, elegibilidad e inclusién. Se obtuvieron al final 23 articulos
incluidos para la sintesis cualitativa, 20 de ellos para la sintesis cuantitativa
(meta andlisis). La lectura completa de los articulos seleccionados en la
fase de elegibilidad fueron llevados a cabo por dos investigadores
independientes, asi también, se tuvo a un tercer investigador por si habia
algun desacuerdo entre los dos investigadores; esto denota la
exhaustividad de la busqueda.

Ademas se evaluo la calidad de los estudios a través del andlisis de riesgo

de sesgo con el Cochrane risk of bias tool for randomized trials versién 2
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(RoB2), la cual se basa en 5 dominios para evaluar la calidad de los
ensayos clinicos incluidos en el estudio, cabe a aclarar que este analisis
fue realizados por las dos investigadores externas encargadas de la
elegibilidad de los estudios. En la figura 2 del articulo, se expone a detalle
los cincos dominios a evaluar y el resultado de cada estudio, como
resultado se obtuvo que el 42.6% de los ensayos incluidos presentaba un
“bajo riesgo de sesgo”, el 46.6% “algunas consideraciones” y el 10.8%
presentaba “alto riesgo de sesgo”. Los estudios (3) considerados con
mayor riesgo de sesgo presentaban falencias ante datos de resultados

faltantes.

En la tabla 1 del articulo resumen las caracteristicas de los ensayos
incluidos, todos ellos son ensayos clinicos aleatorizados todos doble ciego
a excepcion de 3 (single blind); desde el afio 2014 hasta el 2021;
realizados en diversos paises como USA, México, China, Iran, Brasil y
Taiwan. La mayoria de estudios fue realizado en Iran (47.8%), seguido de
Brasil (26%), esta diferencia entre naciones donde se realizaron los
ensayos podrian generar cierta alteracion en la respuesta de la
suplementacion con biéticos, dado que se considera como uno de los
factores para la modulacion de la microbiota intestinal la alimentacién
propia de las costumbres de cada pais y region; sin embargo, cabe aclarar
gue la guia alimentaria de Iran (piramide de alimentos) es similar a la de

nuestro pais. (38).

Respecto a la suplementacion, 7 de los ensayos incluidos en este
metaanalisis evaluaron el efecto de la suplementacion con probidéticos, el
mas utilizado fue el Lactobacillus acidophilus, el cual es un probidtico
frecuentemente usado debido que ofrece una Optima resistencia al pH
acido y resistencia a las sales biliares, esto determina su supervivencia y
facilita su proliferacién, generando mayores oportunidades de brindar su
efecto favorable en el organismo. Producto del metabolismo de este

probidtico se obtiene acido lactico que reduce el pH intestinal e inhibe asi
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el crecimiento de la patobiota, ademas se ha demostrado que hay
competencia por los sitios de adhesion del probioticos con bacterias
patdgenas. %) Este metanalisis no considero la informacion sobre la dosis
usada de probiéticos por cada ensayo clinico, no esta especificada en la
tabla 1 (caracteristicas de los reportes incluidos en la revision sistematica),
en la actualidad no hay literatura cientifica disponible respecto a la dosis o
rango de referencia a usar, se cree que diferentes proporciones de ufc de
los probidticos brindarian diferentes efectos, Ouwehand realizé una
revision respecto a las dosis de probidticos en estudios en humanos
concluyendo que no existe una imagen clara respecto la dosis mediante
la cual los probidticos brinden un efecto beneficiador, esto debido a que se
carece de estudios que investiguen la dosis minima con la cual no se
observen efectos benéficos, dosis bajas (menos a los 108 UFC no se
investigan, es por esto que no se conoce una dosis limite efectiva. El rango

comun de suplementacion experimentada es desde los 108 a 101! ufc. (40

Respecto a los prebioticos, fueron 8 los ensayos incluidos en este
metaanalisis que investigaron su efecto en los pacientes en hemodialisis,
el prebidtico mas usado fue el almiddn resistente, un polisacarido capaz
de resistir la degradaciéon por la amilasa gasta llegar al colon donde es
fermentado por ciertos microorganismo, produciendo acidos grasos de
cadena corta, dentro de ellos el butirato es el mas destacado debido a que
ayuda a mejorar la barrera intestinal y reduce la inflamacién. Estudios han
demostrado que el almidon resistente modula positivamente al
microbioma, incrementando las bacterias beneficiosas y reforzando el
revestimiento intestinal. “) El meta andlisis resume la cantidad de
prebidticos usada en cada ensayo clinico, las dosis son variables con un
rango que va desde 10g a 25¢g. Segun la Asociacion Internacional cientifica
de Probioticos y Prebidticos, refiere que se requiere de una dosis minima
de 3 gramos de prebidticos al dia para que pueda producir un efecto, y
aquellos productos que tengan una dosis menor a esta no deben ser

llamados prebidticos a menos que dosis menores a 3g haya probado un
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efecto selectivo.®? No hay un consenso sobre la dosis a usar en
suplementacion, ni sobre la fuente de fibra recomendable; se ha
establecido que las fibras dietarias presentan propiedades fisicoquimicos
como la solubilidad, la viscosidad y la fermentabilidad, que determinan su
respuesta en el organismo. La calidad y la cantidad de informacion
cientifica disponible es aun limitada, y se requiere de mayores

investigaciones.

Respecto a los simbioticos, se incluyeron 6 ensayos clinico aleatorizados
gue investigaron su efecto en los pacientes en hemodidlisis, cada uno con
distinto perfil de composicion entre probioticos y prebidticos, y con dosis
propias. Segun la literatura disponible, no existe un consenso sobre la
dosificacion minima ni maxima que debe componer como limite sea de los
probidticos y de los prebidticos; generalmente los probidticos mas usados
en los estudios son los del género Lactobacillus, Bifidobacterium y
Streptococcus mientras que los prebidticos mas usados para la
elaboracion de simbidticos son las galactooligosacéaridos, inulina y
fructooligosacaridos cuyas dosis varian considerablemente entre 100mg
hasta 10 a 15g al dia “3; en este metaandlisis la tabla 1 muestra la
composicién de los simbiéticos proporcionando informaciéon sobre el
gramaje de los prebidticos, sin embargo, se excluyeron la cantidad usada
de probidticos. Por ultimo dos estudios usaron tanto probidticos como

simbidticos en sus intervenciones.

En relacion a la duracion de la intervencion, el metaanalisis en revision no
expresa dentro de sus criterios de inclusion el tiempo minimo de
suplementacion, la diferencia entre los tiempos de suplementacién con
bidticos de los ensayos clinicos incluidos en este estudio va desde las 4
semanas hasta los 6 meses. Actualmente no hay un acuerdo respecto al
tiempo de suplementacion con bibticos, Asha y Khalil, quienes realizaron
un meta andlisis sobre la eficacia y seguridad de los bidticos en el

sindrome de intestino irritable, sugiere que las intervenciones con biodticos
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deben ser mayores a las 4 semanas, aunque en su metanalisis no todos
los estudios cumplian este periodo. “4 Es probable que la duracion del
tratamiento con un simbidético sea especifica a los objetivos del estudio,
se conoce que los cambios en la microbiota pueden ser rapidos pero el
tiempo de intervencién dependera de los resultados que se desean

observar. 43

En el metanalisis elegido para la revision, muestran los resultados
respecto al efecto de la suplementacion con bidticos en el grafico de Forest
plot, ademas usaron la estadistica de 12> para definir la heterogeneidad,
siendo un I? < 40% baja heterogeneidad baja, un 40% < 1> <70% moderada
heterogeneidad y un 1> > 70% alta heterogeneidad. Asi como un p-valor 2
0.1 fue considerado como baja heterogeneidad. Lo acertado e interesante
de este articulo es que desglosa y evalia a traves de la estadistica el
efecto que produce cada suplementacién (probidtico, prebidtico vy
simbidtico) en el valor de PCR y la IL-6 respectivamente, y ademas realiza

un metanalisis de todos los estudios en conjunto.

Respecto ala proteina C reactiva, se determino que la suplementacion con
los bidticos logré una reduccion significativa en los valores de PCR en
pacientes en hemodialisis (SMD = -0.61; 95% IC: -0.99, -0.23; p = 0.002,
I> = 86%); asi mismo, se observa en este diagrama de bosque el andlisis
del subgrupo de los probidticos (con 7 estudios) el cual muestra que la
suplementacion con probioticos no reduce significativamente el valor del
PCR (p=0.10); el andlisis del subgrupo de los prebidticos (con 6 estudios)
tampoco logré reduccion significativa de este marcador inflamatorio
(p=0.18); sin embargo, en el analisis del subgrupo de los simbidticos (con
6 estudios) se muestra la reduccion significativa del PCR (p=0.008). Cabe
aclarar que todos los subgrupos fueron heterogéneos siendo el subgrupo
de los prebidticos el que presentd mayor heterogeneidad (1> =92%;
p<0.00001). En un ensayo clinico reciente realizado por Mitrovi¢ et al,

también se observd el efecto reductor del valor del PCR tras la
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suplementacion con simbibticos en pacientes con enfermedad renal
crénica en etapa predialitica (—39.5 vs. —8.5%, P=0.001). ¢4

Respecto a la interleucina 6, se determind que la suplementacion con los
bidticos logr6 una reduccion significativa en los valores de IL-6 en
pacientes en hemodidlisis (SMD = -0.92; 95% CI: -1.51, -0.33; p = 0.002,
I> = 88%); asi mismo, se observa en este diagrama de bosque el analisis
del subgrupo de los probidticos (con 4 estudios) el cual muestra que la
suplementacion con probioticos no reduce significativamente el valor del
IL-6 (p=0.21); sin embargo, en analisis del subgrupo de los prebidticos (con
5 estudios) se logré una reduccion significativa con un p<0.0001; en el
analisis del subgrupo de los simbioticos (con 3 estudios) no se obtuvo una
reduccion significativa del IL-6 (p=0.39). Cabe aclarar que todos los
subgrupos fueron heterogéneos siendo el subgrupo de los prebidticos el
gue presentd mayor heterogeneidad (1> =83%; p<0.0001). No se
encontraron estudios actuales fuera de los estudios con prebioticos

incluidos para este metandalisis que respalden su efecto positivo.

En la discusion respecto a los marcadores inflamatorios, el estudio sefiala
similar resultado con el estudio de Zheng et al, donde se encontré una
reduccién significativa de los valores de PCR; sin embargo su muestra
estuvo compuesta de pacientes sin y con dialisis, siendo un publico
objetivo distinto al de este metaanalisis. Respecto a esto, el metaanalisis
realizado por Chen et al, al igual que el metaanalisis escogido para ésta
revision investigo el efecto de los prebidticos, probidticos y simbioticos en
los pacientes en dialisis (se incluyeron ensayos clinicos realizados en
pacientes recibiendo dialisis peritoneal y hemodialisis), encontrd similares
resultados, obteniendo una reduccion significativa tras la suplementacion
con bidticos en el valor del PCR (SMD, -0.38; 95% ClI, -0.68 a -0.08; P =
.01) y en el nivel de la IL-6 en comparacion con el grupo control (SMD,-
0.48; 95% ClI, -0.76 a -0.20; P =.00), cabe descartar que al igual que este

estudio, se obtuvo una heterogeneidad alta. (30) La revision sistematica y
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metanalisis realizado por Chen y colaboradores, muestra similares
resultados respecto a la reduccion en los niveles de PCR tras la
suplementacion con bidticos en pacientes en didlisis (para fines de
estadistica se incluyé en su anadlisis al conjunto de estudios con
probidticos, prebidticos y simbidticos); es asi que se obtuvo una reduccion
significativa del PCR (P = 0.01), al igual que una reduccion significativa de
lainterleucina 6 (P =0.00) tras la suplementacidn con bidticos en pacientes
en didlisis (recibiendo hemodialisis o dialisis peritoneal); un dato extra que
ofrece este estudio es el andlisis de la variacion del factor de necrosis alfa
(TNF-a), donde se observa una tendencia a la reduccién de su valor sin

llegar a ser significativa (P = 0.27).

Uno de los aspectos interesantes que brinda el estudio, es el desglose del
efecto que produce individualmente y grupalmente de los probioticos,
prebidticos y simbidticos respecto a los marcadores inflamatorios (PCR,
IL6), nos permite identificar que los simbidticos muestran mejor efecto para
la reduccion del PCR mientras que los prebidticos destacan en reducir
significativamente la IL6 en pacientes eh hemodialisis, similares resultados
también se han detallado en el metanalisis en red elaborado por Yu et al
%) en el cual se encontré que los prebidticos fueron superiores para la
reduccion de la interleucina 6 (SMD -0,74, IC del 95 % [-1,32, -0,16]) y el
factor de necrosis tumoral a (SMD -0,59, IC del 95 % [-1,09 , —0,08]), asi
mismo el efecto de los simbidticos fue mas eficaz en la reduccion de la
proteina C reactiva (SMD —0,69, IC del 95 % [-1,14, —-0,24]).

Una de las limitantes del estudio a pesar de que los resultados fueron
estadisticamente significativos es la heterogeneidad moderada — alta en
los resultados, esto limita la validez de los resultados. Esta heterogeneidad
puede deberse a la variedad de las caracteristicas de los estudios como
el tiempo de intervencion que, como lo reportado anteriormente, no existe
aln un consenso respecto a este pardmetro para ningun bidtico; la

variedad en a dosis de tratamiento, el nUmero de participantes de los
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estudios. Asi mismo, otra limitante es la variedad extensa variedad de pre
y probidticos en el mercado. Cabe resaltar que una de las limitantes es
qgue la suplementacién con prebiéticos, probiéticos y simbidticos es aln
relativamente nueva, y gran parte de la investigacion se ha visto limitada
en su desarrollo debido a la pandemia por Covid, una muestra de ellos es

gue el ensayo clinico mas antiguo incluido en este estudio es del 2014.

Debido a que los resultados obtenidos son estadisticamente significativos
el metaanalisis concluye que el tratamiento con probidticos, prebidticos y
simbidticos puede ser favorable para la reduccion del estado inflamatorio

en pacientes en hemodialisis.

Un aspecto favorable es que este estudio declara ser libre de conflictos de
interés, debido a que los financiadores no infringieron decision en el disefio

de estudio, en la interpretacion de resultados ni en su publicacion.

1.3 Importancia de los resultados

Los resultados sefialan que la suplementacién con probidticos, prebioticos y
simbiodticos reducen de forma significativa a algunos marcadores de la

inflamacién como el PCR y la IL-6 en pacientes en hemodialisis.

Estos resultados son relevantes debido a que los pacientes que cursan en los
ultimos estadios de la enfermedad renal crénica, en especial, aquellos que
reciben terapia de reemplazo renal, presentan mayores niveles de inflamacion
gue a su vez agrava la progresion de la enfermedad y aumenta el riesgo de
morbimortalidad por complicaciones cardiacas y vasculares; por lo que, un
efecto cuantificado, probado y notorio resulta esperanzador para mejorar la
calidad de vida de estos pacientes.

Es preciso mencionar que actualmente se cuenta con un pequefio nimero de
ensayos clinicos de alta calidad sobre la suplementacién con biéticos y su rol

en la enfermedad renal, el nimero de estudios que conformaron este
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metaanalisis se puede considerar aun reducido y con una heterogeneidad alta,

sin embargo, se ha determinado que genera un cambio positivo significante.

1.4 Nivel de evidencia y grado de recomendacion

Segun el nivel de evidencia, el metaanalisis se encuentra en la cuspide de la
pirAmide de la investigacion, este metaanalisis fue evaluado segin CASPe y
cumplié con las preguntas necesarias e indicativas de ser un estudio con una
evidencia alta y un fuerte grado de recomendacion, por lo cual se eligi6 para
evaluar adecuadamente cada una de las partes del articulo y relacionarlo con

la respuesta que otorgaria a la pregunta clinica planteada inicialmente.

1.5 Respuesta a la pregunta

De acuerdo a la pregunta clinica formulada ¢La suplementacion con
probioticos, prebidticos y/o simbidticos reduce los niveles de marcadores
inflamatorios en los pacientes adultos con Enfermedad Renal Cronica? Se
concluye que la suplementacion con estos bibticos ayuda a reducir los niveles

de PCR y de IL-6 en pacientes en hemodialisis.
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RECOMENDACIONES
Se recomienda:

1. Ampliar la evidencia cientifica sobre el efecto de la suplementacion con
probiéticos, prebibticos, y simbiodticos con la ayuda de una guia metodoldgica
para reducir la heterogeneidad de los resultados y brindar datos mas
consistentes.

2. Serecomienda ala comunidad de investigadores el abordaje de estudios que
comparen distintas dosis de un mismo bidtico a fin de determinar rangos
adecuados de suplementacion con efectos satisfactorios.

3. Serecomienda ensayos clinicos aleatorizados doble ciego con un tamafio de
muestra amplia y que usen una misma variedad de cepa (en los probidticos)
o tipo de prebidticos para evitar la posible variedad de resultados, debido a
gue las distintas variedades podrian presentar distintos mecanismos de
accion.

4. Prestar mayor relevancia al efecto desventajoso que ejerce una restriccion
importante de la ingesta de fibra dietaria como parte de la intervencion
nutricional, se sugiere, evaluar si es meritoria esta restriccion alimentaria

segun cada paciente.
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ANEXOS

Evaluacién con la herramienta CASPE: Revisiones sistémicas y metaandlisis

Effect of probiotics on oxidative stress and inflammatory status in diabetic
nephropathy: A systematic review and meta-analysis of clinical trials

1. ¢Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido?

Si

2. ¢Buscaron los autores el tipo de

articulos adecuado?

Si

3. ¢Crees que estaban incluidos los

estudios importantes y pertinentes?

Si

4. ¢Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente
esfuerzo para valorar la calidad de

los estudios incluidos?

Si

5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para
obtener un resultado "combinado”,

¢Jerarazonable hacer eso?

No

6. ¢Cual es el resultado global de la

revision?

Los probioticos podrian mejorar el PCRhs 'y
marcadores del estrés oxidativo en

pacientes con nefropatia diabética

7. ¢Cual es la precision del

resultado/s?

Los probidticos redujeron
significativamente el PCRhs (WMD =-1.53
mg/L; 95% CI = -2.38, -0.69; P <0.001)

8. ¢ Se pueden aplicar los resultados

en tu medio? No
9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar Si

la decision?
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10. ¢ Los beneficios merecen la pena
frente a los perjuicios y costes?

Si

Probiotics, prebiotics, and synbiotics for the improvement of metabolic profiles in
patients with chronic kidney disease: A systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials

1. ¢Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido?

Si

2. ¢Buscaron los autores el tipo de
articulos adecuado?

Si

3. ¢Crees que estaban incluidos los
estudios importantes y pertinentes?

Si

4. ¢Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente
esfuerzo para valorar la calidad de

los estudios incluidos?

Si

5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para
obtener un resultado "combinado”,

¢Jerarazonable hacer eso?

Si

6. ¢Cual es el resultado global de la

revision?

El consumo de prebioticos, probioticos y
simbioticos en paciente con ERC tiene
reduciendo

efectos beneficiosos

significantemente PCR, MDA, TC y LDL

7. ¢Cuél es la precision del

resultado/s?

Disminucién significativa en el valor de
PCR después del consumo de probidticos,
prebiéticos y simbibticos (SMD =-0.75;
95% Cl, -1.03 a -0.47; p=0).

8. ¢Se pueden aplicar los resultados

en tu medio?

Ve

Sl
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9. ¢Se han considerado todos los

resultados importantes para tomar Si
la decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena
Si

frente a los perjuicios y costes?

Effects of Probiotics on Inflammation and Uremic Toxins Among Patients on
Dialysis: A Systematic Review and Meta-Analysis

1. ¢Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido?

Si

2. ¢Buscaron los autores el tipo de
articulos adecuado?

Si

3. ¢Crees que estaban incluidos los

estudios importantes y pertinentes?

Si

4. ¢Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente
esfuerzo para valorar la calidad de

los estudios incluidos?

Si

5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para
obtener un resultado "combinado",

¢Jerarazonable hacer eso?

No, debido a que mezclan resultados de
estudios aleatorizados, doble ciego, con

grupo control para el analisis

6. ¢Cual es el resultado global de la
revision?

Se encontrd una reduccion significativa en
el nivel de PCR después de la intervencion

con probidticos

7. ¢Cual es la precision del
resultado/s?

Reduccion significativa del valor de PCR

(SMD) of - 0.42 (95% Cl - 0.68 to — 0.16,
p =0.002, 12 =0%

Asi también se encontr6 reduccién

significativa en el PCR en el grupo

comparativo entre placebo y de
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intervencion SMDs of — 0.37 (95% CI -
0.72t00.03, p =0.04, 12 = 0%)

8. ¢Se pueden aplicar los resultados

en tu medio?

Si

9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar
la decision?

No, el estudio no incluye el grafico forest

plot de la Proteina C reactiva

10. ¢ Los beneficios merecen la pena

frente a los perjuicios y costes?

No

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

1. ¢Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido? S
2. ¢Buscaron los autores el tipo de
. Si
articulos adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos los sf
i
estudios importantes y pertinentes?
4. ¢Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente S
esfuerzo para valorar la calidad de
los estudios incluidos?
5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para S

obtener un resultado "combinado”,

¢Jerarazonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la

revision?

El tratamiento con probiéticos, prebidticos,
y simbidticos podrian ayudar a aliviar los
niveles de toxinas urémicas, es estado

inflamatorio en pacientes con hemodiélisis
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7. ¢Cual es la precision del
resultado/s?

El resultado del analisis de 19 ensayos
clinicos aleatorizados indican que la
suplementacién con probidticos,
prebidticos y simbidticos contribuyen a
reducir los niveles de PCR (SMD = -0.61;
95% CI: -0.99, -0.23; p = 0.002, I>=86%)
y de IL-6 (SMD = -0.92; 95% CI: -1.51,
-0.33; p = 0.002, 1?> = 88%) en pacientes
recibiendo hemodiélisis

8. ¢Se pueden aplicar los resultados

en tu medio? Si
9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar Si
la decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena
Si

frente a los perjuicios y costes?
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Modulation of intestinal microbiota, control of nitrogen products and
inflammation by pre/probiotics in chronic kidney disease: A systematic review

1. ¢Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido? Si
2. ¢Buscaron los autores el tipo de
. Si
articulos adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos los sf
i
estudios importantes y pertinentes?
4. ¢Crees que los autores de la
revisién han hecho suficiente S

esfuerzo para valorar la calidad de

los estudios incluidos?

5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para
obtener un resultado "combinado",

¢Jerarazonable hacer eso?

No se obtuvieron resultados al ser una

revision sistematica

6. ¢Cual es el resultado global de la

revision?

No se obtuvieron resultados

7. ¢Cual es la precision del

resultado/s? No aplica
8. ¢Se pueden aplicar los resultados
en tu medio? No
9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar No
la decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena
No

frente a los perjuicios y costes?
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Biotic Supplements in Patients With Chronic Kidney Disease: Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials

1. ¢Se hizo la revision sobre un tema

Si
claramente definido?
2. ¢Buscaron los autores el tipo de
. Si
articulos adecuado?
3. ¢ Crees que estaban incluidos los si
|
estudios importantes y pertinentes?
4. ¢ Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente esfuerzo S
para valorar la calidad de los estudios
incluidos?
5. Si los resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para S

obtener un resultado "combinado”,

Jerarazonable hacer eso?

6. ¢ Cual es el resultado global de la

revision?

Los resultados destacan la influencia
favorable de los biéticos en creatinina,
estrés oxidativo, inflamacién y toxinas

urémicas.

7. ¢, Cual es la precision del

resultado/s?

No se mostraron diferencias
significativas en el valor del PCR entre
los grupos tratados y placebo en
pacientes en etapa pre dialiticas y en
dialisis (SMD =-0.22, 95% CI: —0.55,
0.12, P =.20) IL-6 solo fue reportado
en paciente en hemodialisis, el
metanalisis mostro que los bidticos
disminuyeron el nivel del il6 (SMD =
-0.30, 95% CI: -0.54, -0.06, P = .01)

8. ¢ Se pueden aplicar los resultados

en tu medio?

Si
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9. ¢, Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar la
decisiéon?

No, algunos resultados globales no
obtuvieron resultados significativos

10.¢Los beneficios merecen la pena

frente a los perjuicios y costes?

No

Biotic supplements for renal patients: A systematic review and meta-analysis

1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema

Si
claramente definido?
2. ¢Buscaron los autores el tipo de
. Si
articulos adecuado?
3. ¢ Crees que estaban incluidos los si
|
estudios importantes y pertinentes?
4. ¢ Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente esfuerzo S
para valorar la calidad de los estudios
incluidos?
5. Si los resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para S

obtener un resultado "combinado”,

Jerarazonable hacer eso?

6. ¢, Cual es el resultado global de la

revision?

La informacién actual disponible de
ensayos clinicos no provee una
justificacion clara para que se sugiere el
uso generalizado de suplementos biéticos
para mejoran resultados en pacientes

renales

7. ¢, Cual es la precision del

resultado/s?

No cambios significativos en el nivel del
PCR fueron reportados después de la

suplementacién con bibticos a
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comparacion del placebo (MD 0.75
mg/dL; 95% Cl -1.54, 3.03)

8. ¢ Se pueden aplicar los resultados

en tu medio? No
9. ¢ Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar la Si
decision?
10.¢Los beneficios merecen la pena N
o]

frente a los perjuicios y costes?

Probiotics, Prebiotics, and Synbiotics for Patients on Dialysis: A Systematic
Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials

1. ¢Se hizo la revisién sobre un tema

claramente definido? Si
2. ¢Buscaron los autores el tipo de
. Si
articulos adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos los Si
|
estudios importantes y pertinentes?
4. ¢Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente S
esfuerzo para valorar la calidad de
los estudios incluidos?
5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para S

obtener un resultado "combinado”,

¢Jerarazonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la

revision?

La administracién de probiéticos, prebiético
y simbibticos puede reducir el nivel de PCR,
interleucina 6 y el indoxil sulfato, asi como

aumentar la HDL
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7. ¢Cual es la precision del
resultado/s?

Se encontrd una reduccién significativa en
el PCR a comparacién del grupo control
(SMD, -0.38; 95% ClI, -0.68 a -0.08; P =
.01), con heterogeneidad sustancial entre
los estudios (I°= 74.1%, P=.00).

Se encontrd una reduccion significativa en
los niveles de IL-6 en comparacién con el
grupo control (SMD,-0.48; 95% ClI, -0.76 a
-0.20; P =.00), la heterogeneidad fue
moderada (1> = 48.5%, P = .04)

Los resultados revelaron una reduccién no
significativa de los niveles de TNF-alfa
(SMD, 20.28; 95% ClI, 20.79t0 0.22; P =

27)
8. ¢Se pueden aplicar los resultados
en tu medio? Si
9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar Si
la decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena
Si

frente a los perjuicios y costes?

Effects of Probiotic Preparations on Inflammatory Cytokines in Chronic Kidney
Disease Patients: A Systematic Review and Meta-Analysis

1. ¢Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido? Si
2. ¢Buscaron los autores el tipo de
. Si
articulos adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos los sf
i

estudios importantes y pertinentes?
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4. ¢Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente

Si
esfuerzo para valorar la calidad de
los estudios incluidos?
5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para No

obtener un resultado "combinado”,

¢Jerarazonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la

revision?

Las preparaciones con probibticos
disminuyen los niveles de citoquinas
inflamatorias en paciente con enfermedad
renal crénica pero no afectan los niveles de

toxinas urémicas

7. ¢Cual es la precision del

resultado/s?

Las preparaciones con probioticos
pudieron reducer los niveles de PCR
(WMD, -12.29, 95% ClI, -16.41 to -8.16, p
= 0). Solo la intervencion con prebiéticos
pudo reducir el nivel de IL6 (SMD, -0.73,
95% ClI, -1.3t0 -0.16, p =0.012)

8. ¢Se pueden aplicar los resultados

en tu medio? Si
9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar No
la decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena
No

frente a los perjuicios y costes?
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Evaluaciéon con la herramienta CASPE: Ensayos clinicos

Effects of probiotic supplementation on inflammatory biomarkers and uremic
toxins in non-dialysis chronic kidney patients: A double-blind, randomized,

placebo-controlled trial

1. ¢Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida? >

2. ¢Fue aleatoria la asignacion de los Si
pacientes a los tratamientos?

3. ¢Se mantuvo la comparabilidad de .

los grupos a través del estudio? S

4. ¢Fue adecuado el manejo de las Si
pérdidas durante el estudio?

5. ¢Fue adecuada la medicion de los Si

desenlaces?
6. ¢Se evito la comunicacion -

selectiva de resultados?

7. ¢cual es el efecto del tratamiento
para cada desenlace?

Se encontrd un incremento en los niveles
de IL-6 después de la suplementacion
probidtica. Los otros parametros (Incluido
el PCR) no presentaron cambios

significativos.

8. ¢Cual es la precision de los
estimadores del efecto?

Los valores de IL-6 incrementaron
significativamente del5.6 (14.8-20.8)
pg/mL a 23.0 (17.6-29.6) pg/mL, p=0.01.

9. ¢Puede aplicarse estos resultados

en tu medio o poblacion local? S
10. ¢ Se tuvieron en cuenta todos los
resultados y su importancia Si
clinica?
11. ¢ Los beneficios a obtener justifican No

los riesgos vy los costes?
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The Efficacy of Lactobacillus-Containing Probiotic Supplementation in

Hemodialysis Patients: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial

1. ¢Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida? >

2. ¢Fue aleatoria la asignacion de los Si
pacientes a los tratamientos?

3. ¢Se mantuvo la comparabilidad de .

los grupos a través del estudio? >

4. ¢Fue adecuado el manejo de las Si
pérdidas durante el estudio?

5. ¢Fue adecuada la medicion de los Si

desenlaces?
6. ¢Se evitd la comunicacion si

selectiva de resultados?

7. ¢cual es el efecto del tratamiento

para cada desenlace?

No se observaron cambios significativos
en los marcadores inflamatorios (hs-CRP-
IL-6, yTNF-a)

8. ¢Cudl es la precision de los

estimadores del efecto?

No se obtuvo variacion significativa
después de la suplementacion con
probiéticos en los niveles de PCR-hs (p
=0 .612), IL-6 (p=0.86) y TNF-a (p=0.903)

9. ¢Puede aplicarse estos resultados

en tu medio o poblacion local? No
10. ¢ Se tuvieron en cuenta todos los
resultados y su importancia Si
clinica?
11. ¢ Los beneficios a obtener justifican No

los riesgos y los costes?
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The Impact of Synbiotic Treatment on the Levels of Gut-Derived Uremic Toxins,
Inflammation, and Gut Microbiome of Chronic Kidney Disease Patients—A

Randomized Trial

1. ¢Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida? S

2. ¢Fue aleatoria la asignacion de los Si
pacientes a los tratamientos?

3. ¢Se mantuvo la comparabilidad de )

los grupos a través del estudio? >

4. ¢Fue adecuado el manejo de las Si
pérdidas durante el estudio?

5. ¢Fue adecuada la medicion de los Si

desenlaces?
6. ¢Se evitd la comunicacion si

selectiva de resultados?

7. ¢cual es el efecto del tratamiento Los simbiéticos podrian ser disponibles,
para cada desenlace? seguros y proveer efecto terapéutico que
pueda ser usado diariamente en la
practica para reducir los niveles de toxinas

urémicas y micro inflamacion en pacientes

con ERC
8. ¢Cual es la precision de los Se redujo significativamente el nivel de
estimadores del efecto? PCRhs (-39.5 vs. —8.5%, P=.001) en

pacientes suplementados con simbibtico.
Sin embargo, no se obtuvieron cambios

significativos en el nivel de IL-6

9. ¢Puede aplicarse estos resultados

en tu medio o poblacion local? S
10. ¢, Se tuvieron en cuenta todos los
resultados y su importancia No
clinica?
11. ¢ Los beneficios a obtener justifican No

los riesgos y los costes?
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Effects of synbiotic supplementation on microbiota-derived protein-bound uremic

toxins, systemic inflammation, and biochemical parameters in patients on

hemodialysis: A double-blind, placebo-controlled, randomized clinical trial

1. ¢Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida? S

2. ¢Fue aleatoria la asignacion de los Si
pacientes a los tratamientos?

3. ¢Se mantuvo la comparabilidad de )

los grupos a través del estudio? >

4. ¢Fue adecuado el manejo de las Si
pérdidas durante el estudio?

5. ¢Fue adecuada la medicion de los Si

desenlaces?
6. ¢Se evitd la comunicacion si

selectiva de resultados?

7. ¢cual es el efecto del tratamiento

para cada desenlace?

No se observaron cambios significativos
después de la suplementacion con
simbidticos en el valor del PCR.

8. ¢Cual es la precision de los
estimadores del efecto?

No se observaron cambios significativos
después de la suplementacion con

simbioticos en el valor del PCR (p=0.12)

9. ¢Puede aplicarse estos resultados

en tu medio o poblacion local? !
10. ¢ Se tuvieron en cuenta todos los
resultados y su importancia Si
clinica?
11. ¢ Los beneficios a obtener justifican No

los riesgos y los costes?
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