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RESUMEN

La afeccion cronica renal es la disminucion gradual de la capacidad renal y aumenta
a medida que avanza la edad del paciente afectando su calidad de vida. En el
presente estudio, la revision critica tuvo como proposito sefialar estudios
relacionados a una pregunta de investigacion. Se utilizé un método para obtener
datos de SCOPUS, SCIENCE DIRECT, PUBMED, DOAJ, SCIELO, localizandose
33 publicaciones, eligiendo 25 y seleccionando a través de la herramienta de lectura
critica CASPE un ensayo clinico aleatorizado con una evidencia “C I” vy
recomendacioén “Fuerte”. Esto permitid entender que la reduccion de los niveles de
toxinas urémicas en sangre, lo que indica mejoria en el metabolismo y una
disminuciéon de la inflamacion en la enfermedad renal crénica. Con respecto a la
pregunta se evidencia el efecto de la suplementacion con probidticos generando

cambios significativos luego de la intervencion.

Palabras clave: Enfermedad renal crénica, Probidticos, Urea, Creatinina, Sulfato

de indoxilo, Sulfato de p-cresil



ABSTRACT

Chronic kidney disease is the gradual decrease in kidney capacity and increases as
the patient's age advances, affecting their quality of life. In the present study, the
purpose of the critical review was to point out studies related to a research question.
A method was used to obtain data from SCOPUS, SCIENCE DIRECT, PUBMED,
DOAJ, SCIELO, locating 33 publications, choosing 25 and selecting through the
critical reading tool CASPE a randomized clinical trial with an evidence "C |" and
recommendation "Strong". This allowed us to understand that the reduction of
uremic toxin levels in the blood, which indicates improvement in metabolism and a
decrease in inflammation in chronic kidney disease. With respect to the question,
the effect of probiotic supplementation is evidenced, generating significant changes

after the intervention

Key words: Chronic kidney disease, Probiotics, Urea, Creatinine, Indoxyl sulfate, P-

cresyl sulfate



INTRODUCCION

La afeccidn cronica renal es un deterioro gradual e irreversible de la estructura y
capacidad renal, asociada a un riesgo creciente de complicaciones segun su
estadio. A medida que avanza, se producen cambios fisiopatoldgicos que se reflejan
en diversos marcadores bioquimicos. Estos biomarcadores permiten evaluar la

funcién renal y el grado de deterioro (1, 2).

Segun el Consenso Latinoamericano 2024, la prevalencia de enfermedad renal
cronica (ERC) en Latinoamérica es del 10,5%, superior al promedio global del 9,5%.
En Perd, el informe del IETSI (N.° 24-IETSI-ESSALUD-2023) estimé una
prevalencia total de ERC (identificada y no identificada) del 2,67% (IC95%: 2,66—

2,68%). La etapa mas frecuente fue la 3, con una prevalencia del 0,98% (3, 4).

En diversos estudios se ha observado la influencia de la administracion de
probioticos como una estrategia para retrasar la progresion de la ERC al intervenir
en la regulacién de la inflamacion cronica y mejorar la funcién renal. Aunque la
cantidad y tiempo de administracion optimas de la intervencion con probidticos en
persona con la afeccidon crénica renal aun no estan definidas, diversas

investigaciones respaldan su uso como terapia adyuvante (5, 6, 7).

En este contexto, la intervencion con probidticos tiene relevancia por su potencial
para modular el microbiota intestinal y atenuar la disbiosis intestinal. Esta disbiosis
se asocia con la acumulacion de toxinas urémicas y contribuye a un estado
inflamatorio sistémico, incrementando el riesgo de complicaciones. Por tanto, para
restaurar un equilibrio microbiano la suplementacién desempefia una mejora en los

parametros inflamatorios y metabdlicos en una poblacion vulnerable (8, 9).

Ademas, este estudio permitira a los expertos de nutricion, evaluar el alcance de la
administracién de probidticos y su influencia en los valores bioquimicos en la
enfermedad renal crénica; teniendo importancia metodoldgica porque se efectua la
investigacion de la literatura cientifica segun el método NUBE de los articulos

clinicos, valoracion de la literatura cientifica con instrumentos CASPE, datos que
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respondan a la interrogante clinica, verificar si esa variacion que se ha

implementado en la practica es positivo y genera buenas respuestas.

El presente trabajo de tiene como objetivo realizar una revision critica acerca del
impacto de la administracién de probidticos en los valores de toxinas urémicas en
adultos con afeccion crénica renal. Asimismo, se analizan las oportunidades de
intervencion nutricional basadas en los hallazgos encontrados. Finalmente, esta
revision aspira a fomentar la relevancia clinica de reducir las toxinas urémicas para

una mejora en bienestar de la persona con esta enfermedad.
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CAPITULO I: METODOLOGIA
1.1 Clase de estudio

Se realizé un proceso de revision de la documentacion cientifica sustentada en
criterios de método y experimentacion que escoge investigaciones numeéricas
y/o descriptivas, con el objetivo de brindar solucion a una interrogante planteada

y anteriormente tratada en un analisis primario.
1.2 Método

La metodologia de la investigacion se establecio en las cinco fases relacionadas
con el estudio de la evidencia en nutriciéon (NuBE), dirigidas a garantizar un
analisis detallado mediante la lectura critica. En la primera fase, se formul6 y
detallé la interrogante clinica siguiendo el planteamiento PS, en donde P le
corresponde al paciente y S al estado clinico con sus factores y efectos
destacados. A partir de esta interrogante, se desarroll6 una busqueda
sistematica minuciosa utilizando herramientas de busqueda preliminares
(Google Académico, JURN) y posteriormente repositorios especializados de
alta calidad, como Scopus, ScienceDirect, PubMed, DOAJ y SciELO,

seleccionando palabras clave derivados directamente de la interrogante clinica.

En la segunda fase, se establecieron criterios explicitos de elegibilidad para
garantizar una seleccidn congruente de estudios. Posteriormente, en la tercera
fase, se realizé el andlisis critico y extraccion de informacién mediante la
aplicacién sistematica de la herramienta CASPe, evaluando la validez
metodolodgica, relevancia clinica y aplicabilidad de cada estudio segun su disefio
de investigacion. En las fases finales, la evidencia recolectada se tradujo en
recomendaciones mediante la asignacion de un nivel de evidencia y
recomendacion, siguiendo estandares establecidos (cuadros 1y 2). Finalmente,
se elabord una opinidn analitica uniendo los resultados obtenidos de la practica
profesional y bibliografia actualizada, orientado a su aplicacion en el ejercicio
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clinico. Ademas, la importancia de la evaluacion continua y su actualizacion

periddica,

preferiblemente cada dos anos para asegurar su validez.

Cuadro 1. Valoracion de la Evidencia

Nivel Categoria Preguntas
Al Estudio clinico (aleatorizado) 1-7
All Revision sistematica/Metaanalisis 1-7
BI Estudlq clinico (aleatorizado/no 1-3.6,7
aleatorizado)
Bl Revision sistematica/Metaanalisis 1-5
Bl Estudio prospectivo (cohorte) 1-8
Cl Estudlq clinico (aleatorizado/no 1-3,7
aleatorizado)
cli Revision sistematica/Metaanalisis 1-4
cli Estudio prospectivo (cohorte) 1-6
Cuadro 2. Nivel de Recomendacioén
Nivel de Estudios / preguntas

Recomendacion

e Estudios clinicos (aleatorizados): 7y 8

FUERTE ¢ Revision sistematica/Metaanalisis: 4 y 6
e Estudios de cohorte: 6y 8
e Estudios clinicos (aleatorizados/no aleatorizados): 7
DEBIL e Revision sistematica/Metaanalisis: 6

e Estudios de cohorte: 8

1.3 Formulac

Situacion

ion de la pregunta clinica segun estrategia PS (Poblacion-

Clinica)

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

clinica, de

scrito en el cuadro 3.
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Cuadro 3. Elaboracioén de la interrogante clinica conforme a la estrategia PS

POBLACION “Adulto con enfermedad renal cronica”

, . “Suplementacion con probiéticos y toxinas urémicas en
CONDICION CLINICA sangre”

La interrogante clinica es:
- ¢Cual es el efecto de la suplementacion con probidticos en las toxinas urémicas
en sangre de adultos con enfermedad renal crénica?

1.4 Factibilidad y relevancia de la interrogante

La interrogante clinica es factible porque abarca el andlisis de la afeccion
cronica renal; esta enfermedad es una problematica de salud comunitaria que
va en aumento, en vista que las enfermedades de larga duracion no contagiosas
como la diabetes y presion arterial elevada son factores de riesgo para
desarrollarla. La pregunta resulta relevante porque existen una amplia cantidad
de estudios clinicos internacionales que brindan fuentes bibliograficas solidas

en relacion con la materia.
1.5 Método de recolecciéon de datos

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se describe las palabras
clave (cuadro 4), las estrategias de busqueda (cuadro 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, JURN.

Se localizaron estudios relacionados con la interrogante mediante una
busqueda estructurada y exhaustiva de documentos, evitando duplicaciones,
empleando diversas bases de datos especializadas como Scopus, Science
Direct, Pubmed, DOAJ, Scielo.
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Cuadro 4. Seleccion de términos clave

e ENGLISH | PORTUGUESE | FRENCH | EQUIVALENTES
Enfermedad Renal Insuficiéncia Insuffisance | Enfermedad
renal cronica Insufficiency, | Renal Crénica | rénale Crénica del Rifién
Chronic chronique
Probidticos Probiotics Probidticos Probiotiques | Probidtico
Toxinas Uremic Toxinas Toxines Solutos de
urémicas Toxins Urémicas urémiques Retencion
Urémica
Toxinas Uremia
Creatinina Creatinine Creatinina Créatinine 2-Amino-1-metil-
1,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona
Urea Urea Ureia Urée Urea
Sulfato de | Indoxyl Sulfato de | Sulfate Sulfato de indoxilo
indoxilo sulfate indoxilo d'indoxyle
Sulfato de p- | P-cresyl Sulfato de p- | Sulfate de p- | Sulfato de p-cresil
cresil sulfate cresil cresyle
Cuadro 5. Busqueda de informacién
_Reglstro_qe Dia de Plan de X X
informacion . . .. | documentos | documentos
consulta investigacion .
consultada hallados elegidos
Pubmed 23/04/2025 16 12
Science direct 23/04/2025 4 4
Busqueda
bases de
Scopus 01/06/2025 datos 11 7
virtuales,
DOAJ 01/06/2025 Internet 1 1
Scielo 09/06/2025 1 1
TOTAL 33 25
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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 informacion de cada articulo (cuadro 6).
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Cuadro 6. Ficha de recoleccién de datos bibliografica

Autor (es)

Nombre del estudio

Publicacioén (afo,

volumen, numero)

Enlace

Lenguaje

Criterio

Zhou S, et al.
(10)

"El  tratamiento  probidtico

induce cambios en la
microbiota intestinal pero no
altera los niveles de SCFA en
pacientes con dialisis
peritoneal - un  ensayo
aleatorizado controlado con

placebo"

Sci Rep.
(2024, 28, 14)

https://n9.cl/2m6o
hc

Lucio HG, et al.
(1)

‘Una comida simbidtica que
contenia sorgo extruido vy
probidtico (Bifidobacterium
longum) mejoré los marcadores
de salud intestinal en personas
con enfermedad renal cronica:
un analisis secundario de una

submuestra de un ensayo

Nutrients.
(2024, 13, 16)

https://n9.cl/6suy

m

English

Recopilacion

de la web




clinico aleatorizado y

controlado previo”

Hung KC, et al.
()

"Eficacia del bambu activado
de forma novedosa carbdn
vegetal en la reduccion de
toxinas urémicas y mejorando
la funcidén renal en pacientes
con enfermedad renal cronica:
un piloto ensayo controlado

aleatorizado"

Peerd.
(2025, 12, 13)

https://n9.cl/17dm
7h

Mitrovi¢ M, et
al.

(2)

‘El impacto del tratamiento
sinbiético en los niveles de
toxinas urémicas derivadas del
intestino, inflamacion y
microbioma intestinal de
pacientes con enfermedad
renal cronica — A ensayo

aleatorizado"

J Ren Nutr.
(2023, 33, 2)

https://n9.cl/I0y9u

Cosola C, et al.

(11)

"Una innovadora formulacién
simbidtica disminuye el sulfato

de indoxilo sérico libre, la

Toxins (Basel).

(2021, 13, 5)

https://n9.cl/0c2u
kc

English
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permeabilidad del intestino
delgado y mejora los sintomas
gastrointestinales en un ensayo
piloto aleatorizado en pacientes
con ERC en estadio IlIb-IV"

McFarlane C,
et al.
(12)

"Simbidticos que alivian la
insuficiencia renal mediante la
mejora de la microbiologia
intestinal 1l (SYNERGY Il): un
ensayo controlado aleatorizado
de viabilidad"

Nutrients.
(2021, 13, 12)

https://n9.cl/xs30

(0]

Ebrahim Z, et
al.
(13)

“El efecto del prebidtico B-
glucano sobre la funcion renal,
las toxinas urémicas y el
microbioma intestinal en
participantes en predialisis con
enfermedad renal cronica
(ERC) en estadio 3 a 5: un
ensayo controlado

aleatorizado"

Nutrients.
(2022, 14, 4)

https://n9.cl/ahf06
h

English
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LiuT, et al.
(6)

“Efectos de las preparaciones
probioticas sobre las citocinas
inflamatorias en pacientes con

enfermedad renal cronica"

Curr Pharm
Biotechnol.
(2021, 22, 10)

https://n9.cl/4pwa

e

Cedillo-Flores

"Impacto de la modulacién del

microbioma intestinal en Ila

reduccion de toxinas urémicas Nutrients.
R, et al. o https://n9.cl/42tce
(14) en la enfermedad renal cronica: (2025, 17, 7)
una revision sistematica y
metaanalisis en red"
"Alteraciones especificas de la
Zhao J, et al. | microbiota intestinal en Ren Fail. https://n9.cl/napq
(15) pacientes con enfermedad (2021, 43, 1) ss
renal cronica."
"Efecto de la suplementacion
probidtica, prebidtica y
Bakhtiary M, et | _
| sinbidtica sobre los parametros Clin Ther. https://n9.cl/hy69
al.
de estrés cardiometabdlico y (2021, 43, 3) z

(7)

oxidativo en pacientes con

enfermedad renal cronica: una

English
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revision sistematica y

metaanalisis"

Takkavatakarn
K, et al.
(16)

"Estrategias para reducir la
toxina urémica unida a
proteinas en la enfermedad

renal cronica."

J Nephrol.
(2021, 34, 6)

https://n9.cl/gbxe
kc

Rodrigues EM,
et al.
(17)

"Uso de

pacientes con

probidticos en
enfermedad

renal cronica en hemodialisis"

Braz. J. Nephrol.

(2023, 45, 2)

https://n9.cl/pwhl
4

De Mauri A, et
al.
(18)

‘Dieta baja en proteinas
suplementada con probidticos
para la modulacion de la
microbiota en pacientes con
enfermedad renal cronica
(ProLowCKD):

Resultados de un ensayo

avanzada

aleatorizado controlado con

placebo"

Nutrients.
(2022, 14, 8)

https://n9.cl/0I7e

w

Liu J, et al.
(19)

"Suplementos  bidticos en

pacientes con enfermedad

renal cronica."

J Ren Nutr.
(2022, 32, 1)

https://n9.cl/93bfd

English
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De Mauri A, et
al.
(20)

“Dieta baja en proteinas adicta
a probidticos para la
modulacién de la microbiota en
pacientes con enfermedad
renal cronica avanzada
(ProLowCKD): un protocolo de
ensayo aleatorizado controlado

por placebo"

J Funct Foods.
(2020, 74)

https://n9.cl/s19e
1d

Rahman WK, et
al.
(21)

"Efecto protector del probidtico
frente a la progresion de la
enfermedad renal cronica: un

estudio clinico aleatorizado"

Med J Babylon.
(2024, 21, 3)

https://n9.cl/lw4d
q

Hassan MS, et

"Efecto de la suplementacion

al sinbidtica dietética en el sulfato | Egypt J Intern Med. | https://n9.cl/q9tc9
(22) de indoxilo sérico en pacientes (2022, 34, 1) g
con hemodialisis prevalente"
"Efectos de los probidticos en la
Pan Y, etal. |desnutriciény lacalidad de vida J Ren Nutr. https://n9.cl/eke1
(23) relacionada con la salud en (2021, 31, 2) 9

pacientes sometidos a dialisis

English
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peritoneal: un ensayo

controlado aleatorizado"

Zheng HJ, et
al.
(24)

"Probidticos, prebidticos vy
sinbidticos para la mejora de
perfiles metabdlicos en
pacientes con enfermedad

renal.”

Crit Rev Food Sci
Nutr. (2021, 61, 4)

https://n9.cl/828r

w

Mirzaeian S, et

"Efectos de la suplementacion
sinbidtica sobre toxinas
urémicas unidas a proteinas

derivadas de la microbiota,

al inflamacion sistémica y | Nutrition (2020, 73, | https://n9.cl/vmm
(25) parametros bioquimicos en 110713) yh

pacientes sometidos a

hemodialisis: un ensayo clinico

doble ciego, controlado con

placebo y aleatorizado"

"La intervencion tipo fructano

Li L, et al. de inulina restringe el aumento Am J Clin Nutr.
https://n9.cl/h4ylj English

(26) del indol generado por (2020, 111, 5)

microbioma intestinal en
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pacientes con dialisis
peritoneal: un estudio cruzado

aleatorizado"

"Efecto de la harina de platano

inmadura sobre toxinas
de Andrade LS, 'urémi.cas derivadf'asl | del |
ot al. mtestlrlwo en | |nd'|V|duos Nutrients https:/n9.cllirvmg
27 sometidos a dialisis peritoneal: (2021, 13, 2)
un ensayo cruzado
aleatorizado, doble ciego vy
controlado con placebo"
"La eficacia de la
Lim PS, et al. | suplementacion probidtica con J Ren Nutr. https://n9.cl/78b7
(28) lactobacilos en pacientes con (2021, 31, 2) Oi
hemodialisis."
"Efectos de la terapia
impulsada por microbiotas en el
Chen L, et al. | sulfato de indoxilo circulante y Adv Nutr. https://n9.cl/7ckq English Recopilacion
(29) el sulfato de P-cresil en (2022, 13, 4) el de la web

pacientes con enfermedad

renal cronica."
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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 Espana” (CASPe) (cuadro 7).

Cuadro 7. Evaluacion de articulos utilizando CASPE

Nombre del
estudio

Metodologia

Herramienta

Evidencia

Recomendacion

"Eficacia del bambu
activado de forma
novedosa carbon
vegetal en la
reduccion de
toxinas urémicas y
mejorando la
funcién renal en
pacientes con
enfermedad renal
crénica: un piloto
ensayo controlado
aleatorizado"

Estudio clinico
aleatorizado

CASPE

Bl

Fuerte

" El impacto del
tratamiento
sinbidtico en los
niveles de toxinas
urémicas derivadas
del intestino,
inflamacion y
microbioma
intestinal de
pacientes con
enfermedad renal
cronica — A ensayo
aleatorizado""

Estudio clinico
aleatorizado

CASPE

Cl

Fuerte

"Los sinbidticos
alivian la
insuficiencia renal
mejorando la
microbiologia

intestinal I
(SYNERGY 1I): Un
ensayo controlado

Estudio clinico
aleatorizado

CASPE

Al

Fuerte




aleatorizado de
viabilidad"

"El efecto  del
prebidtico de R-
glucano sobre la

funcion renal,

toxinas urémicas y

microbioma Estudio clinico

intestinal en . CASPE Bl Fuerte
L aleatorizado

participantes de la

enfermedad renal

cronica (ERC) en

estadios 3 a 5: un

ensayo controlado

aleatorizado"

“Uso de probidticos

en pacientes con

enfermedad renal Estudio clinico

cronica en . CASPE Al Fuerte

o aleatorizado

hemodialisis: un

ensayo clinico

aleatorizado"

"Efectos de la

suplementacién

sinbidtica sobre

toxinas  urémicas

unidas a proteinas

derivadas de la

microbiota,

inflamacion

sistémica y AT

parametros Estudio pllnlco CASPE Cl Fuerte

) . aleatorizado

bioquimicos en

pacientes

sometidos a

hemodialisis: un

ensayo clinico

doble ciego,

controlado con

placebo y

aleatorizado"
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CAPITULO II: ANALISIS CRITICO

2.1 Estudio de analisis

a)

f)

Titulo: "El impacto del tratamiento simbibtico en los niveles de toxinas
urémicas derivadas del intestino, inflamacion y microbioma intestinal de

pacientes con enfermedad renal cronica - Un ensayo aleatorizado"
Revisor: Patricia Dominguez Yucra

Establecimiento: “Universidad Norbert Wiener” (Lima-Peru)
Email: a2025800876@uwiener.edu.pe

Cita:

Mitrovi¢ M, Stankovié¢-Popovi¢ V, Tolinacki M, Goli¢ N, Sokovi¢ Baji¢ S,
Veljovi¢ K, et al. 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. J Ren Nutr. marzo de
2023;33(2):278-88.

Resumen del articulo original:

Objetivo: La modificacion de la flora intestinal disbidtica mediante la
suplementacion con simbioticos se ha reconocido recientemente como una
posible estrategia terapéutica para reducir los niveles de toxinas urémicas
intestinales y disminuir la inflamacion. Evaluar su eficacia y seguridad ha
sido el propdsito fundamental de nuestro estudio: “aleatorizado, doble ciego

y controlado con placebo”.

Métodos: Treinta y cuatro pacientes con enfermedad renal crénica no
dializados, = 18 afnos de edad y con un indice estimado de filtracion

glomerular entre 15 y 45 mL/min, fueron asignados aleatoriamente a un
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grupo de evaluacién (n = 17), que aceptd simbioticos (Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei y Bifidobacterium lactis, 32 mil millones de
unidades formadoras de colonias al dia mas 3,2g de inulina), o a un grupo
control (n = 17), que recibié placebo durante 12 semanas. El efecto del
tratamiento en la dinamica de los rangos séricos de toxinas urémicas de
origen intestinal, indoxil sulfato sérico total, p-cresulfato y N-6xido de
trimetilamina se defini6 como el resultado principal del estudio. Los
resultados secundarios incluyeron cambios en el microbioma fecal, valores
en suero de interleucina-6, proteina C reactiva de alta sensibilidad, tasa de
filtracion glomerular estimada, albuminuria, dieta, dinamica de los sintomas
gastrointestinales y seguridad. Los niveles séricos de toxinas urémicas se
determinaron mediante cromatografia liquida de ultrarresolucién. El analisis
del microbioma fecal se realizé6 mediante secuenciacion génica del acido

ribonucleico ribosémico 16S.

Resultados: EI tratamiento simbidtico cambid significativamente el
microbioma intestinal con un enriquecimiento de los géneros Bifidobacteria,
Lactobacillus y Subdoligranulum y, en consecuencia, redujo el nivel sérico
de indoxil sulfato (AIS -21,5 % vs. 5,3 %, P < 0,001), mejoré la tasa de
filtracion glomerular estimada (AeGFR 12 % vs. 8 %, P =0,029) y disminuyo
el nivel de proteina C reactiva de alta sensibilidad (-39,5 % vs. -8,5 %, P <
0,001) en los pacientes tratados. Dos pacientes del grupo de intervencion
se quejaron de un aumento de flatulencia. No se observaron otros

problemas de seguridad.

Conclusiéon: Los simbidticos pueden presentarse como una alternativa
accesible y segura para ser usados como intervencién terapéutica efectiva
en la atencion cotidiana, con el fin de disminuir las concentraciones de
toxinas urémicas y la inflamacion en pacientes que padecen una afeccion
cronica renal. Esta estrategia se basa en la capacidad de la microbiota
intestinal para regular y disminuir los niveles de toxinas dafinas y procesos

inflamatorios.
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2.2 Comentario Critico

El articulo presenta como titulo: “El impacto del tratamiento simbidtico en los
niveles de toxinas urémicas derivadas del intestino, la inflamacion y el
microbioma intestinal de pacientes con enfermedad renal crénica: un ensayo
aleatorizado”. El objetivo del estudio es evaluar la eficacia y seguridad de la
suplementacion con simbidticos en la reduccion de las toxinas urémicas y la
inflamacion en adultos con enfermedad renal cronica. Teniendo relevancia dado
que la ERC representa un problema de salud por la prevalencia de morbilidad y
mortalidad. Recientemente las estrategias se han enfocado en los factores de

riesgo modificables para ralentizar la progresion de la enfermedad.

El disefio metodoldgico del estudio presenta un estudio aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo; esta metodologia garantiza una distribucion
equilibrada con una reduccidn en el sesgo de observador y participante
asegurando la objetividad. Los criterios de inclusion permiten distinguir con
precision el efecto atribuible a la suplementacion; se excluyeron individuos que
participan en otros ensayos, con antecedentes de trasplante renal,
enfermedades inflamatorias intestinales, reseccion intestinal previa,
radioterapia o que hubieran recibido terapia antibidtica, probidtica o

inmunosupresora.

De los 106 pacientes evaluado inicialmente, 44 cumplieron los criterios de
inclusion y exclusion, conformando una muestra final consistié en 34 pacientes.
El grupo de intervencion recibioé dos pastillas diarias (colonias de Lactobacillus
acidophilus CBT LA1, Lactobacillus casei CBT LC5 y Bifidobacterium lactis CBT
BL3, mas 1.6g de inulina) mientras que el grupo placebo recibié pildoras con
polvo de maltodextrina. Se recolectaron muestras de heces, sangre y orina para
la medicion de toxinas urémicas, el analisis del microbioma intestinal,
marcadores inflamatorios séricos y parametros de funcién renal. El analisis

estadistico se realizo6 utilizando SPSS 23.0 y R Core Team Software (2020); se
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aplicaron pruebas de chi-cuadrado de Pearson y Fisher para “variables
categoricas”, y “la prueba t de Student para muestras independientes de dos

colas para variables numéricas con distribuciéon normal”.

Presenta una validez interna al realizar una asignacion aleatoria, doble ciego,
control con placebo y criterios de exclusion bien establecidos. Asimismo, la
validez de constructo se respalda mediante la medicion de variables clave
medidas con instrumentos estandarizados y técnicas analiticas avanzadas. Sin
embargo, la validez externa del estudio se ve limitada por su caracter
unicéntrico, el numero de participantes y tiempo de intervencion de la
suplementacion que restringe la representatividad, la generalizacion de sus
hallazgos y no evidencia el impacto a largo plazo de los efectos beneficiosos
con una intervencion mas prolongada. A pesar de estas limitaciones la eleccion
y aplicacion de los instrumentos de medicion en este estudio son adecuados y

apropiados para los resultados obtenidos.

Las caracteristicas basales comparables en ambos grupos al inicio del estudio
permiten una mejor interpretacion de los hallazgos. En relacion a las toxinas
urémicas, la suplementacion redujo significativamente el valor de IS sérico en
el grupo intervencién en comparaciéon del grupo placebo (73,1 mol/L vs. 55,3
mol/L con un p = 0,001) este resultado es significativo debido a que el IS es una
toxina urémica con importantes efectos toxicos renales y vasculares. En
contraste, no presentaron una diferencia significativa en los niveles de pCS'y el
TMAO. Los parametros bioquimicos para la funcion renal, el eGFR mostré una
mejora en el grupo intervencion (12.5% vs. 8% en placebo, P =.029), sugiriendo
un efecto beneficioso sobre la funcion renal. Los otros marcadores como IL-6,
potasio, BUN no se observaron ventajas significativas luego de la

suplementacion.

En relacion a la pregunta de investigacion propuesta, los resultados obtenidos
en el estudio son significativos porque confirma que la suplementacion
simbidtica es una estrategia terapéutica segura y eficaz para la reduccion
significativa en los niveles séricos de sulfato de indoxilo, una mejora en la tasa
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de filtracion glomerular estimada y la concentracion de “proteina C reactiva” de
alta sensibilidad en sangre. Ademas, la suplementacion indujo cambios
favorables en el microbioma intestinal siendo tolerada y con pocos efectos
secundarios. En conclusidn, estos hallazgos contribuyen a demostrar la
efectividad y seguridad de la suplementacion con simbidticos en personas con
ERC; adicionalmente ofrece nuevas percepciones sobre su interaccion con el

microbioma y marcadores clinicos.
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2.3 Importancia de los resultados

Los hallazgos sugieren que la suplementacion con simbidticos ofrece una
estrategia terapéutica segura, accesible y eficaz para obtener beneficios
clinicamente relevantes en pacientes con enfermedad renal cronica. En primer
lugar, la reduccién significativa de los niveles séricos de las toxinas urémicas
que contribuyen con el avance de la enfermedad. Ademas de la mejora en la
tasa de filtracion glomerular asociada con eventos cardiovasculares y deterioro
renal. En segundo lugar, a nivel del microbiota intestinal hay una modificacion
favorable por el enriquecimiento dado por los probidticos (Bifidobacterium,
Lactobacillus y Subdoligranulum) mejorando la salud gastrointestinal. La
importancia de estos resultados radica en que aportan una evidencia clave para
una intervencién preliminar de que la suplementacién constituye una mejora en

los parametros clinicos en pacientes con enfermedad renal crénica.
2.4 Nivel de evidencia y nivel de recomendacién

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

preguntas del 1 al 3 y pregunta 7 del CASPE.

El estudio seleccionado para el comentario critico resultd con un nivel de
evidencia alto como C | y un grado de recomendacion Fuerte, por lo cual se
eligio para evaluar adecuadamente cada una de las partes del articulo y
relacionarlo con la respuesta que otorgaria a la pregunta clinica planteada

inicialmente.
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2.5 Respuesta a la interrogante

De acuerdo a la pregunta clinica formulada ¢Cual es el efecto de la
suplementacién con probioticos en las toxinas urémicas en sangre de adultos

con enfermedad renal crénica?

El ensayo clinico seleccionado para responder a la pregunta se evidencia que
el efecto de la suplementacién con simbidticos reduce los niveles de las toxinas
urémicas. La intervencidn disminuyd los niveles de sulfato de indoxilo (I1S) (Gl =
73,1 vs. GP = 55,3, p= 0,001) de manera significativa, resultando de la
suplementacién con dos comprimidos (cada uno con 16 mil millones de colonias
de Lactobacillus acidophilus CBT LA1 (4 x 109), Lactobacillus casei CBT LC5 (4
x 10°) y Bifidobacterium lactis CBT BL3 (8 x 10°) y 1,6 g de inulina que tomaban
una vez al dia antes del desayuno durante un periodo de 12 semanas. Esto
evidencia que una mejoria al ralentizar la progresion y proporcionar calidad de

vida del adulto con enfermedad renal crénica.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda:

1.

Realizar estudios clinicos por un periodo de tiempo mas prolongado, en el
presente estudio se realizé un seguimiento corto lo cual resulta insuficiente
para lograr un impacto duradero con la suplementacién de probioticos en la
reduccion de las toxinas urémicas de la poblacién intervenida. Al ampliar el
tiempo los hallazgos encontrados permitiran una intervencion terapéutica

mas efectiva y mejorar la calidad de vida.

Aumentar el tamano de la poblacidn e incluir otras locaciones de atencién a
pacientes con enfermedad renal cronica, ello facilitara una evaluacioén con un
impacto general de los probidticos en una poblacién con caracteristicas

diversas y permitira realizar un analisis estadistico mas representativo.

Analizar el impacto de la suplementacion con probioticos en la mejora de la
microbiota intestinal y por ende en la reduccion de los niveles de toxinas
dafinas generadas. Por lo cual, seria un marcador clave que permitiria

asociar que cepas tienen un mayor impacto en la intervencién.

Investigar que cepas en especifico y dosis permiten obtener la reduccion de
las toxinas urémicas, lo cual permite maximizar el efecto beneficioso en la

disminucion de la progresion de la enfermedad renal crénica.
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1. Lista de chequeo de ensayo clinico aleatorizado.

ANEXOS

NO

Nombre del estudio

Tipo de
investigaciéon
metodolégica

-—

-_—

Total

Lista de
chequeo
usada

Evidencia

Recomendacion

"El tratamiento probiético
induce cambios en la
microbiota intestinal pero
no altera los niveles de
SCFA en pacientes con
dialisis peritoneal - un
ensayo aleatorizado
controlado con placebo"

Ensayo clinico
aleatorizado

22

CASPE

"Una comida simbidtica
que contenia  sorgo
extruido y probiotico
(Bifidobacterium longum)
mejoré los marcadores
de salud intestinal en
personas con
enfermedad renal
crénica: un  analisis
secundario de una
submuestra de un ensayo
clinico aleatorizado vy
controlado previo"

Ensayo clinico
aleatorizado

20

CASPE




"Eficacia del bambu
activado de forma
novedosa carbén vegetal
en la reduccion de toxinas
urémicas y mejorando la

funcion renal en
pacientes con
enfermedad renal

cronica: un piloto ensayo
controlado aleatorizado"

Ensayo clinico
aleatorizado

17

CASPE

Bl

Fuerte

“El impacto del
tratamiento sinbidtico en
los niveles de toxinas
urémicas derivadas del
intestino, inflamacion y
microbioma intestinal de
pacientes con
enfermedad renal crénica
— A ensayo aleatorizado"

Ensayo clinico
aleatorizado

20

CASPE

Cl

Fuerte

“‘Una innovadora
formulacion  simbidtica
disminuye el sulfato de
indoxilo sérico libre, la
permeabilidad del
intestino  delgado vy
mejora los  sintomas
gastrointestinales en un
ensayo piloto
aleatorizado en pacientes
con ERC en estadio lllb-
v’

Ensayo clinico
aleatorizado

12

CASPE
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"Simbidticos que alivian
la insuficiencia  renal
mediante la mejora de la
microbiologia intestinal |l
(SYNERGY I): un

ensayo controlado
aleatorizado de
viabilidad"

Ensayo clinico
aleatorizado

22

CASPE

Al

Fuerte

“El efecto del prebiodtico
R-glucano sobre la
funcion renal, las toxinas
urémicas y el microbioma
intestinal en participantes
en predialisis con
enfermedad renal cronica
(ERC) en estadio 3 a 5:
un ensayo controlado
aleatorizado"

Ensayo clinico
aleatorizado

18

CASPE

Bl

Fuerte

“Uso de probidticos en
pacientes con
enfermedad renal crénica
en hemodialisis: un
ensayo clinico
aleatorizado”

Ensayo clinico
aleatorizado

21

CASPE

Al

Fuerte

‘Dieta baja en proteinas

suplementada con
probidticos para la
modulacion de la

microbiota en pacientes
con enfermedad renal
cronica avanzada

Ensayo clinico
aleatorizado

19

CASPE

41




(ProLowCKD): resultados

de un ensayo
aleatorizado controlado
con placebo”

“‘Dieta baja en proteinas
con probidticos para la
modulacion de la
microbiota en pacientes
con enfermedad renal

Ensayo clinico

10 - . 13 CASPE | ... | ...
cronica avanzada| aleatorizado
(ProLowCKD): un
protocolo de ensayo
aleatorizado controlado
con placebo”
“Efecto protector de los
probiéticos contra la
11 progresion de la Ensayoplinico 17 CASPE | .. |
enfermedad renal| aleatorizado
cronica: un estudio clinico
aleatorizado”
“Efecto de la
suplementacion
simbidtica dietética sobre Ensayo dlinico
12 |el sulfato de indoxilo . 17 CASPE | ... | ...
- . aleatorizado
sérico en  pacientes
prevalentes de
hemodialisis”
“Efectos de los
13 probiéticos  sobre la| Ensayo clinico 13 CASPE | .. |

desnutricion y la calidad
de vida relacionada con la

aleatorizado
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salud en pacientes
sometidos a  didlisis
peritoneal: un ensayo
controlado aleatorizado”

14

“Efectos de la
suplementacion

simbidtica sobre las
toxinas urémicas unidas
a proteinas derivadas de

la microbiota, la
inflamacion sistémica vy
los parametros

bioquimicos en pacientes
en hemodidlisis:  un
ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo”

Ensayo clinico
aleatorizado

21

CASPE

Cl

Fuerte

15

‘La intervencidn  con
fructanos de tipo inulina
restringe el aumento del
indole generado por el
microbioma intestinal en
pacientes con dialisis
peritoneal: un estudio
cruzado aleatorizado”

Ensayo clinico
aleatorizado

17

CASPE

16

“‘Efecto de la harina de
platano verde sobre las
toxinas urémicas
intestinales en personas
sometidas a  dialisis
peritoneal: un ensayo

Ensayo clinico
aleatorizado

18

CASPE

43




aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo y
cruzado”

“La eficacia de |la

suplementacion con
probiéticos que contienen
17 Lacftobacillus en| Ensayo plinico 20 CASPE | .. |
pacientes en| aleatorizado
hemodialisis: un ensayo
aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo”
2. Lista de chequeo de Metaanalisis o Revision sistematica.
.| Titulodel |  TiPode. Listade | \: olde | Grado de
N . investigaciéon Total | chequeo . - ‘s
articulo . evidencia |recomendacion
metodolégica empleada
Efectos de las
preparaciones
probiéticas sobre
las citocinas
inflamatorias  en | Metaanalisis o
1 |pacientes con Revisién 18 CASPE Bl | ..

croénica: una
revision
sistematica y un
metanalisis

enfermedad renal| sistematica

44




‘Impacto de la
modulacion  del

microbioma
intestinal en la
reduccion de

toxinas urémicas
en la enfermedad
renal cronica: una
revision
sistematica y un
metanalisis en
red”

Metaanalisis o
Revision
sistematica

16

CASPE

“Alteraciones
especificas de la
microbiota
intestinal en
pacientes con
enfermedad renal
cronica: una
revision
sistematica
actualizada”

Metaanalisis o
Revision
sistematica

13

CASPE

cln

‘Efecto de la
suplementacion
con probidticos,
prebidticos y
simbidticos sobre
los  parametros
cardiometabdlicos
y de estrés
oxidativo en

Metaanalisis o
Revision
sistematica

15

CASPE

45




pacientes con
enfermedad renal

cronica: una
revision
sistematica y un
metanalisis”

“Estrategias para
reducir la toxina
urémica unida a
proteinas en la

Metaanalisis o

enfermedad renal Revision 15 CASPE | ..... | ...
croénica: una| sistematica

revision

sistematica y un

metanalisis”

“Suplementos

bidticos en

pacientes con

enfermedad renal | Metaanalisis o

cronica: Revision 18 CASPE | ..... | ...
metaanalisis de| sistematica

ensayos

controlados

aleatorizados”

“Probioticos,

prebidticos y

simbibticos para| Metaanalisis o

la mejora de los Revisién 19 CASPE BIl | ...
perfiles sistematica

metabdlicos en
pacientes con

46




enfermedad renal:

una revision
sistematica y
metaanalisis de
ensayos

controlados
aleatorizados”

‘Efectos de la
terapia impulsada
por la microbiota
sobre el sulfato de
indoxilo 'y el
sulfato de p-
cresilo circulantes
en pacientes con
enfermedad renal
cronica: una
revision
sistematica y un
metaanalisis de
ensayos
controlados
aleatorizados”

Metaanalisis o
Revision
sistematica

18

CASPE

Bl

47
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