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Resumen

Introduccion: En recientes afios se ha incrementado el nimero de investigaciones
sobre la microbiota intestinal y la relacion que tiene con diferentes sistemas del
cuerpo humano (Shreiner, Kao, & Young, 2015). La funcion renal parece ser uno de
los modelos homeostaticos que ademas de ser muy sensible y especifico a los
cambios hidrosalinos, metabdlicos y de volumen sanguineo, parece ser que también
tiene una influencia muy grande que es regulada a partir de la microbiota intestinal
(Barrios, y cols., 2015). El presente trabajo trata sobre el uso de probioticos y
prebidticos como medidas nutricionales coadyuvantes en el manejo del paciente

con enfermedad renal cronica (ERC).

Objetivo: documentar el uso de probidticos y prebidticos ademas de los cambios

observados en el microbiota intestinal en el paciente con ERC.

Material y métodos: la busqueda de la informacion se realizé dentro de las bases de
datos Google Scholar, Pubmed, Latindex, libros enfocados en el estudio de la ERC.
Se utilizaron las siguientes palabras clave: enfermedad renal crénica, tratamiento
coadyuvante, probiéticos, prebiéticos. La recopilacion de la informacion fue a partir
de articulos de revision y originales de 10 afios de antigiiedad, que contuvieran las
palabras clave en su titulo, en el resumen o en las propias palabras clave del
documento. El andlisis de la informacion fue de tipo descriptivo enfocandose en el
estado nutricio de un paciente con ERC y el uso de probiéticos y prebi6ticos como

tratamiento coadyuvante y los beneficios positivos durante la progresion de la ERC.

Conclusion: No se conoce la concentracion ni el tipo de prebiodticos ni probioticos
adecuados como tratamiento coadyuvante en la ERC, pese a que dentro de la
profesion de los nutricionistas y gastroenterdlogos se observa como un area poco
estudiada pero muy atractiva para generar nuevas formas de terapia evitando o

ayudando al menos a las sustitutivas.

Palabras clave: Enfermedad renal cronica, tratamiento coadyuvante, probioticos,

prebidticos, microbiota intestinal.




Abstract
Introduction: In recent years the number of investigations on the intestinal microbiota

and its relationship with different systems of the human body has increased
(Shreiner, Kao, & Young, 2015). Renal function seems to be one of the homeostatic
models that in addition to being very sensitive and specific to hydro saline, metabolic
and blood volume changes, it seems that it also has a very large influence that is
regulated from the intestinal microbiota (Neighbourhoods, and others, 2015). The
present work deals with the use of probiotics and prebiotics as nutritional adjuvant

measures in the management of patients with chronic kidney disease (CKD).

Objective: to document the use of probiotics and prebiotics in addition to the changes

observed in the intestinal microbiota in the patient with CKD.

Material and methods: the information search was carried out within the Google
Scholar, Pubmed, Lat index databases, books focused on the study of the ERC. The
following keywords were used: chronic kidney disease, adjuvant treatment,
probiotics, prebiotics. The collection of the information was based on review articles
and 10-year-old originals, which contained the keywords in their title, in the summary
or in the document's own keywords. The analysis of the information was descriptive,
focusing on the nutritional status of a patient with CKD and the use of probiotics and
prebiotics as an adjunctive treatment and the positive benefits during the progression
of CKD.

Conclusion: It is not known the concentration or the type of prebiotics or probiotics
suitable as adjunctive treatment in CKD, although within the profession of
nutritionists and gastroenterologists it is observed as an area little studied but very
attractive to generate new forms of therapy avoiding or helping at least the

substitutes.

Key words: Chronic kidney disease, adjuvant treatment, probiotics, prebiotics,
intestinal microbiota.




Prélogo

El uso de terapias coadyuvantes en los pacientes que padecen de ERC
como los probiodticos y prebidticos son temas de gran importancia actualmente,
debido a los grandes beneficios que se les han atribuido, beneficios que se han ido
descubriendo gracias a las investigaciones realizadas respecto al tema, aunque es
importante resaltar que en el campo de la ERC como tratamiento coadyuvante es
un tema con muy poca area de investigacion, siendo una area de oportunidad para
poder fundamentar si en realidad existe una relacion relevante entre el uso de estos
microorganismos como tratamiento coadyuvante para mejorar la microbiota
intestinal en el paciente con ERC y por consecuencia mejorar el estado nutricional
e incluso lograr que la progresion de la enfermedad sea mas lenta, motivo por el

cual seria posible postergar el uso de tratamiento renal sustitutivo.

Al final, este documento recopila la informacion encontrada facilitando asi su lectura
que puede despertar el interés en los nutricionistas y afines, para que profundicen
e investiguen mas sobre este tema que hace falta explorar, lo cual llevaria a realizar
un debate importante para concluir sobre los beneficios, logros y limitaciones que

tiene este tipo de terapia.
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Introduccién.

Las cifras de la ERC, cada vez son mas alarmantes. El porcentaje de ésta va
en aumento, razon de sobra para hacer algo al respecto por esta pandemia que
cada vez cobra mas vidas en nuestro pais. La prevencion seria lo ideal para evitar
llegar a un estado crénico en esta patologia, por lo que es necesario plantearse las
siguientes preguntas: ¢Qué hacer si el paciente ya se encuentra en algun estadio
de ERC?, ¢Es posible postergar el tratamiento renal sustitutivo?, ¢Como evitar la

evolucion de la patologia?, ¢ Existe algun tratamiento coadyuvante?

Después de una amplia investigacion en distintas bibliografias, especialmente
lectura de articulos en donde se realizaron estudios a pacientes con ERC a los
cuales se les administré suplementacion con pro y prebiéticos. Se debati6 toda esta
informacién encontrada para analizarla y llegar a conclusiones mas asertivas, que
nos ayuden a comprender si realmente los probidticos y prebidticos funcionan como

tratamiento coadyuvante.

Es por eso que toda la informacion desmenuzada va a ser documentada en esta
tesina, en la cual vamos a descubrir la manera en que se ve afectada la microbiota
intestinal del paciente con ERC, vamos a comprender los procesos por los cuales
pasa la barrera intestinal, la importancia del papel de las bacterias en el tracto
intestinal, factores que intervienen en la mejora de la microbiota intestinal y lo
principal definir si realmente el tratamiento coadyuvante con probiéticos y
prebibticos es una alternativa que va a retardar la evolucién de la ERC, generando

cambios positivos en la microbiota intestinal.




Objetivo general

Describir el efecto del tratamiento coadyuvante con probioticos y prebiéticos

en los pacientes con ERC y su relacion con la microbiota intestinal.

Objetivos especificos:

Documentar la relacion existente entre la microbiota intestinal y la ERC

Describir los cambios metabdlicos en la microbiota intestinal a partir de la

fisiopatologia de la ERC

Documentar el uso de probidticos y prebioticos, asi como sus efectos en los

pacientes con ERC.

Justificacion
En la actualidad se ha demostrado la relacion que existe entre una

alimentacion saludable y la salud de los individuos, razén por la cual hoy en dia
debido a la falta de la alimentacion saludable ha incrementado el porcentaje de la
taza de enfermedades crénico-degenerativas aunado a una alimentacion alta en
grasas, carbohidratos simples e indice caldrico elevado, lo que lleva a que estas

enfermedades se estén presentando a edades mas tempranas.

El sedentarismo es otro de los grandes problemas asociados a la falta de actividad
fisica e incrementa la probabilidad de padecer sobrepeso u obesidad y por lo tanto
da como resultado una mayor facilidad a contraer enfermedades crénicas
degenerativas como diabetes, céncer, hipertensibn y en algunos casos, la

enfermedad renal crénica.

La ERC es consecuencia de estos distintos padecimientos, por lo cual un buen
estado nutricio del paciente depende de que el aparato digestivo esté en buenas
condiciones para que la digestion y la absorcion de los alimentos que se ingieran

sea la optima (Espinosa, 2008).




El intestino humano alberga 100 trillones de células microbianas que influyen en la
nutricion, metabolismo, fisiologia y la funcidon inmune del huésped. Aqui se revisan
cambios cualitativos y cuantitativos en la microbiota intestinal de pacientes con ERC
que conduzca a la perturbacion de la relacion simbidtica y como esto puede
contribuir a la progresion de la ERC e intervenciones especificas para reestablecer
la simbiosis (Raj, 2014).

Buscando el bienestar del huésped, contribuye a la nutricion, metabolismo, fisiologia
y funcién inmune. Por lo tanto, es importante conocer el impacto que llega a generar
la suplementacién de probidticos y prebidticos en los pacientes con este
padecimiento, ya que los beneficios podrian llegar a ser grandes y mejorarian de
una manera considerable el estado de salud del paciente por lo tanto seria posible
mantener la ERC controlada (Raj, 2014).




MARCO TEORICO

CAPITULO 1

Enfermedad Renal Crdnica

La enfermedad renal cronica (ERC) se distingue por ser la pérdida progresiva
e irreversible de las funciones excretoras, endocrinas y metabdlicas, ocasionadas a
consecuencia del dafo renal. El dafio es ocasionado por distintos factores, tales
como: lesion renal, necrosis, cicatrizacion del parénquima, secundario a diabetes
mellitus. Por lo cual la filtracion de sustancias en el riidn disminuye y éste comienza
a hacer cambios adaptativos a manera de que los trastornos que se presenten sean

minimos.
La ERC se divide en 4 fases segun su progresion (Tabla 1.)

1.- En esta fase practicamente las principales funciones del rifidn que son las
excretoras, reguladoras se mantienen estables, sin embargo, comienza a haber
cambios notorios en cuanto a la concentracion de creatinina y disminucion de la

reserva renal.

2.- En esta fase los cambios comienzan a hacerse notar, hay disminucion en la
depuracién de creatinina (50 mL/min/1.73m?), se eleva la urea al sobrepasar los 46
mg/dL y otros productos proteinicos en sangre, mejor conocido como azotemia. A
pesar de que el paciente se muestra asintomatico aqui se da inicio a la ERC.

3.- Se presenta sintomatologia en el paciente secundario a uremia: fatiga, nauseas,
vémito, anorexia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, acidosis metabdlica y poliuria. El
aclaramiento de creatina se mantiene entre 10 -15 mL/min incluso menor a esto, lo

cual corresponde a 5.5 -11 mg/dL de creatina sérica.

4.- En la fase final el aclaramiento de creatina se presenta menor a 10 mL/min,
sintomas como pericarditis, neuropatia, problemas digestivos, intolerancia a
glucosa, dislipidemia, calcificacion de los tejidos blandos y trastornos hemorragicos

se hacen presentes en el paciente debido a la toxicidad urémica.




Tabla 1. Descripcion de las caracteristicas de cada uno de los estadios de la ERC.

Estadios de ERC

Dafo renal con FG normal o aumentado >90ml/min

Darfo renal con FG levemente disminuido 60-89 ml/min

FG moderadamente disminuido 30-59 ml/min

FG gravemente disminuido 15-29 ml/min
ERCT FG <15ml/min

g Bl W N

(Aragoncillo, 2014)

Fisiopatologia

Hablar de ERC es haber pasado anteriormente por un lapso largo por las siguientes
enfermedades: hipertension, Diabetes Mellitus, enfermedades cardiovasculares,
sindrome metabdlico, debido a que estas enfermedades crénico-degenerativas son
el principal detonante para que se presente dafio renal en los pacientes, por el uso

de tiempo prolongado de farmacos para controlar estas enfermedades.

La enfermedad renal cronica se distingue principalmente por la pérdida progresiva
e irreversible de nefronas funcionales. Dificiimente hay sintomatologia, debido a que
ésta se hace presente hasta que existe un 70%-75% de disminucién de nefronas
funcionales. Existe una gran variedad en las causas de ERC, pero al final el

resultado es el mismo, la reduccién de nefronas funcionales (Guyton & Hall, 2009).

Una de las funciones del rifidn sano es mantener el equilibrio de sodio en nuestro
organismo, razén por la cual al deteriorarse su funcidon es importante nivelar el
consumo de liquido en proporcion a la ingesta de Na en la dieta, para de esta
manera prevenir el incremento en la concentracion de este electrolito a través de la
excrecion, pues desde los primeros estadios de ERC se observa como disminuye

la reabsorcion de Na en la parte de los tubulos renales.

A consecuencia del deterioro de la funcionalidad del rifién, se van a ver involucradas
algunas hormonas, alterandose de manera que llegan a incrementarse o disminuir.

Lo cual va a desencadenar ciertas consecuencias. En el caso del incremento de GH




ocasiona resistencia tanto a su actividad como a IGF-I (factor 1 de crecimiento

similar a insulina) provocando que la sintesis muscular disminuya.

Mientras tanto las hormonas que produce directamente el riidn se presentan en la
tabla 2, como la eritropoyetina, la cual es importante mantener en concentraciones
adecuadas, es decir, que no disminuya en plasma, de ser asi, va a ocasionar
anemia en el paciente, o si disminuye 1,25 dihidroxicolecalciferol las consecuencias
no se haran esperar ocasionando mayor secrecion de PTH, ocasionando alteracion
debido a que el intestino no esta absorbiendo de manera Optima el Ca va a generar
resistencia a esta hormona en los huesos, lo cual va a contribuir a hipocalcemia o

hiperparatiroidismo.

La alimentacién en la fisiopatologia del paciente con ERC es uno de los factores de
gran importancia, pues si estos pacientes estan teniendo una malnutricion, el
progreso de la enfermedad se vera afectado, de manera que la evolucién va a ser
mas rapida. El llevar una alimentacion saludable es una accién a la cual los
pacientes le dan poca importancia, ya que por cuestion cultural o falta de

informacion ignoran el impacto positivo que genera el tener disciplina alimentaria.

Tabla 2. Hormonas involucradas en el dafo renal durante la ERC.

-Hormona paratiroidea (PTH).
-leptina, glucagén, insulina,
Hormonas que incrementan ante el prolactinay gastrina.
deterioro del rifidn: -Hormona del crecimiento (GH).
-Hormona luteinizante.
-Hormona Foliculoestimulante
(FSH).
(Guyton & Hall, 2009).

Es de esperar que los pacientes con ERC en etapa terminal desarrollen trastornos
gue alteran principalmente el ciclo natural de la absorcion, excrecion y metabolismo
de vitaminas, minerales, aminoacidos y oligoelementos. Problemética alarmante ya

gue genera deficiencias nutricionales en los pacientes, pues disminuye el valor de




algunas vitaminas como: Piridoxina (B6), Acido félico (B9), acido ascérbico y
vitamina D; ademas, el intestino reduce la absorcion de hierro y calcio. Razén por

la cual el cuerpo del paciente entra en estado catabolico y desnutricion.

Diagnostico

Para realizar diagnoéstico de ERC, tiene que haber una pérdida de la funcion renal
por un periodo de al menos 3 meses, de esta manera se deben observar los
marcadores de dafio renal (Filtrado glomerular alterado, creatinina mayor de 1.2
mg/dL, microalbuminuria positiva, urea mayor de 40 mg/dL, conteo de Addis

alterado) y cuanta reduccion hay en TFG.

TFG se determina realizando la medicion de creatinina sérica en conjunto con el
uso de formulas. Las utilizadas con mayor frecuencia son: Modification of Diet in
Renal Disease Study (MDRD), Ecuaciéon de Cockcroft y Gault (ECG) y Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI).

e MDRD = 186 x (creatinina) -1.154 x (edad) -0.203 x (0.742para mujeres) X
(1.21 si es de raza negra)

e MDRD = 170 x (Creatinina) -0.999 x (Edad) -0.176 x (BUN)- 0.170 x
(Albamina) 0.38 x (0.762 si es mujer) x (1.18 si es de raza negra)

e Ecuaciéon de Cockcroft y Gault = (140-edad) x peso kg / (72 x creatinina) x
(0.85 en mujer)

e CKD-EPI Mujeres
Cr<0.7 mg/dL TFG= 144 x (creatinina/0.7) — 0.329 x (0.993) edad Cr
> 0.7 mg/dL TFG =144 x (creatinina /0.7) -1.209 x (0.993)edad

Hombres Cr < 0.9 mg/dL TFG = 141 x (creatinina/0.9) -0.411 x (0.993) edad
Cr> 0.9 mg/dL TFG = 141 x (creatinina/0.9) -1.209 x (0.993) edad

(Padilla, 2016).

En reciente estudio se comparo el uso de las distintas formulas antes mencionadas,
dicho estudio mostré que en pacientes mexicanos de edad adulta resultaba mas

efectivo utilizar la formula de estimacion CKD-EPI.




El seguimiento en la ERC depende en gran parte del estadio en el que se encuentre

y las comorbilidades adjuntas que llegase a tener.

ERC estadio 2 = FG >60mL/min van a presentar creatinina sérica alrededor de
2mg/dL. En este estadio si no se presentan signos de progreso de la enfermedad

no es necesario reducir la ingesta de proteina.

ERC estadio 3-4 FG 25-60 mL/min. En este punto si es necesario comenzar con
restriccion proteica que va de 0.6-0.8 g/kg de peso seco/dia de proteina de alto valor
biolégico (PAVB), si el paciente a la par tiene diabetes el aporte es 0.8-1g/kg de

peso seco/dia.

ERC estadio 5, el FG es de 5-25 mL/min. Si en este punto sigue la progresion de la
enfermedad, puede llegarse a recomendar una dieta vegetariana, claro
administrando un suplemento de aminoacidos esenciales o cetoacidos, para reducir
los sintomas provocados por la uremia y sus complicaciones metabdlicas. Lo
anterior servira como herramienta para detener o retardar el progreso de la ERC y
consecuente a ello retardar el inicio de dialisis. Aunado a lo anterior, es importante
analizar el caso de cada paciente para recomendarle el aporte proteico necesario,
el cual debe cubrir sus necesidades nutricionales, previniendo un estado catabdlico
MAas grave o que se vea involucrada con mayor rapidez la perdida de funcién renal.
Asi, se recomienda una ingesta diaria de proteina de 0.6-0.8 g/kg de peso corporal,

que debera ser al menos un 60% de alto valor bioldgico (Casanueva, 2008).

Tratamiento

El tratamiento para el paciente con ERC es indispensable, pues de este depende
mejorar la calidad de vida del paciente, incluso al tener un tratamiento adecuado se
puede llegar a retardar el progreso de esta patologia y de esta manera mantener el
mayor tiempo posible las funciones del rifion. Existen distintos tipos de tratamiento

para tratar ERC:

Tratamiento sustitutivo




Dialisis peritoneal:

Este procedimiento consiste en introducir por la cavidad peritoneal solucién estéril

por un tiempo determinado, observar en Tabla 3 comparativa entre los plasmas y el

liquido que se administra en la dialisis. Tal procedimiento va a desechar el exceso

de productos toxicos de nuestro organismo. Es importante mantener el equilibrio de

liqguidos y electrolitos, por lo cual es necesario tener una membrana selectiva

permeable la cual se va a encargar de dar paso de liquido y a las moléculas de bajo

peso molecular, mientras obstruye el paso de las proteinas que son moléculas de

alto peso molecular (Matarese & Gottschlich, 2004).

Tabla 3. Comparacién de las concentraciones de los diferentes electrolitos entre el plasma
normal (sin ERC), el liquido dializador y un plasma urémico.

Composicion de liquido dializador con el plasma normal y el plasma
urémico
Electrolitos Plasma Normal Liquido dializador | Plasma urémico
(mEq/L) (mEq/L) (mEq/L)
Na 142 133 142
K 5 1 7
Ca 3 3 2
Mg 15 1.5 15
Cl 107 105 107
HCOs 24 35,7 14
Lactato 1,2 1,2 1,2
HPO4 3 0 9
Urato 0,3 0 2
Sulfato 0,5 0 3
Otros:
Glucosa 100 125 100
Urea 26 0 200
Creatinina 1 0 6

(Guyton & Hall, 2009)




Hemodialisis: se define como un tratamiento renal sustitutivo que consiste en filtrar
los solutos sanguineos a través de un filtro o dializador. Esto permite que se haga
posible el intercambio por difusién simple de agua y solutos de pequefio y mediano
peso molecular, pero no las proteinas o las células sanguineas que presentan un

peso molecular elevado el cual impide que sean filtradas.

Trasplante renal: Este permite que la funcién renal regrese a su estado normal,
retomando las funciones por lo tanto la calidad de vida del paciente mejora, ademas
es mas economico. Sin embargo, no todos los pacientes son candidatos a esta
opcibn ya que existen contraindicaciones especificas como: neoplasia, VIH
avanzado, calcificaciones en vasos, comorbilidad, patologia psiquitrica no
controlada, adiccion activa, incumplimiento terapéutico e infeccion hepatica con

replicacion activa (Aragoncillo, 2014).
Tratamiento nutricional

En cualquier etapa de la enfermedad renal sera de vital ayuda ir en mancuerna con
una buena alimentacién pues de ella dependera en gran parte que la enfermedad
no progrese a pasos agigantados e incluso se llegue a retardar el tratamiento renal
sustitutivo y de esta manera brindar una mejor calidad de vida para los pacientes.
Para ello es importante consultar a un especialista en el area de nutricibn en
pacientes con ERC, ya que segun el estado de salud y nutricio en el que se
encuentre cada uno de los pacientes se tendran que hacer ciertas restricciones,
como moderar el consumo de ciertos alimentos, por ejemplo: frutas y verduras altos
en potasio (acelga, apio, brocoli, champifidn, espinaca, jitomate, nopal, perejil,
chabacano, ciruela pasa, fresa, guayaba, kiwi, naranja, melon, papaya, platano,
tuna, chirimoya), fosforo (frijol, garbanzo, germinado de lenteja, lenteja, soya) y
sodio (alubia, frijoles y garbanzo enlatados, elote amarillo enlatado, galleta salada,
hojuelas de maiz, hot cakes, pan de caja, tortilla de harina, croutones sazonados,
galleta integral) (Pérez Lizaur, 2009) e incrementar el consumo de alimentos ricos
en fibra los cuéles van a estimular la regeneracion de la microbiota intestinal (Vaziri,
2013).
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El paciente con ERC va a estar expuesto a diferentes factores como : mal nutricion
proteico energética (MPE), sistema inmunolégico deprimido e incluso va a
enfrentarse a comorbilidades asociadas, razon de sobra para llevar un plan de
alimentacion lo mas apegado posible a cubrir sus necesidades calérico-energéticas,
hacer distribucion adecuada de macronutrientes, vitaminas, minerales e incluso
suplementar en caso de ser necesario, pero siempre cuidando no saturar al paciente
ya que lo podemos llevar a un sindrome de realimentacion, toda dieta que
administremos a nuestros pacientes tiene que introducirse de manera paulatina,
esto con la finalidad de generar el menor estrés posible, observar cémo va
reaccionando ante los cambios y que de esta manera sea sencillo controlar

cualquier incidente que lo esté perjudicando o retrasando en la evolucién.

A la hora de hacer una valoracion nutricional, tendremos que tomar en cuenta los

parametros establecidos por el ABCD del estado nutricional:

e Historia clinica 0 médica: nombre y datos personales del paciente, motivo de

la consulta, estado de salud actual, enfermedades croénicas, cirugias que le
han realizado, antecedentes psiquiatricos, antecedentes familiares, salud
dental, antecedentes alimentarios-nutricionales, entorno social, terapia
médica o uso de medicamentos.

e Exploracion fisica: en este punto recolectaremos toda la informacion posible,

para analizar las caracteristicas fisicas del paciente y diagnosticar si existe
déficit nutricio. Esto por medio de inspeccion, palpacién, percusion y
auscultaciéon al realizar examen general fisico, revision de signos vitales,
analisis de dimensidn fisica y composicion corporal e identificacion de signos
relevantes en: cabeza, cabello, cuello, cara, ojos, piel, ufias, musculo,
cavidad bucal, nariz, térax, abdomen y estado neurolégico del paciente.

e Valoracion global subjetiva (VGS): es importante destacar que en la VGS no

se necesitan llevar a cabo mediciones ya que como lo menciona su nombre
va a depender de la capacidad del examinador para evaluar subjetivamente
los datos encontrados. Los datos considerados a evaluar son pérdida de

peso reciente o en los Ultimos meses, cambios en la alimentacion, sintomas
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gastrointestinales, capacidad motora, pérdida de tejido adiposo, disminucién
de masa muscular y edema. El resultado se va a clasificar en una de las tres
categorias: A. Pacientes bien nutridos, B. Desnutricibn moderada o sospecha

de ellay C. Desnutricion grave.

Antropometria: peso corporal actual, ideal, habitual y seco, talla,
circunferencia de brazo, cintura, cadera, mufieca, en el caso de los pacientes
edematizados se omiten las mediciones de pliegues cutaneos pues debido a
esto tendriamos como resultado datos erroneos e incluso podriamos lastimar

al paciente. Los pasos para estimar el peso seco se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Pasos para la estimacién del Peso seco en paciente con ERC edematizado.

Paso 1. LACTA

142 mEq/L x peso predidlisis (kg) x %de agua corporal

Sodio sérico pre dialisis mEg/L

Paso 2. Agua en exceso

Paso 3. Peso seco Peso predialisis (Kg) — agua en exceso (L)

LACTA= Litros de agua corporal total
Porcentaje de agua corporal en promedio. Hombre= 60% Mujer= 50%

(Tovar, Manzano, & Torres N., 2005)

Bioguimicos: en paciente con ERC se tiene que prestar especial vigilancia
con valores de nitrégeno ureico, albumina, potasio, fosforo, calcio, PTH,
vitamina D, glucosa sérica, colesterol, triglicéridos, creatinina, hematocrito,
hemoglobina y ferritina.

Una vez que se reune la informaciébn mas relevante, nos va a facilitar
establecer un diagndstico nutricional mas certero del paciente con ERC, de
esta manera la dieta establecida va a estar mas allegada a las necesidades
nutricionales para incluso las comorbilidades de cada paciente. Para tener
una buena intervencion nutricional es importante establecer prioridades,
metas, objetivos que se persiguen y a medida que se van resolviendo éstas,
la dieta se ira ajustando de acuerdo con los resultados que obtenga el

paciente (Suaverza, 2010).
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Otro de los factores importantes que se deben tomar en cuenta a la hora de
establecer el plan de alimentacion en la ERC son las recomendaciones de
energia, macronutrientes y micronutrientes, el motivo es que hay variaciones
de estas segun la etapa en la que se encuentra desarrollada la enfermedad,
si hay terapia de reemplazo renal o si existe alguna otra enfermedad cronico
degenerativa. Recomendaciones:

v Energia: 25-35kcal/ kg de peso/ dia o también puede utilizarse la férmula
de Harris-Benedict M= 655 + (9.56* peso) + (1.85* talla cm) — (4.68* edad)
/| H= 66.5 + (13.8* peso) + (5* talla cm) — (6.78* edad). En paciente
predialitico menor de 60 afios 35 kcal/ kg de peso/ dia y 30 kcal/ kg de
peso en pacientes mayores a 60 afios de edad (Casanueva, 2008).

v Proteina: en pacientes con TFG > 55ml/ min, se recomienda 0.8g/ kg de
peso/ dia con un 60% de alto valor biolégico (AVB), en TFG de 25-55
ml/min 0.6 g/ kg de peso/ dia teniendo un 60% de AVB. Kidney Dialysis
Outcome Quiality Initiative (KDOQI) propone que en pacientes con TFG <
a 25 ml/ min que aun no han iniciado tratamiento sustitutivo renal deben
mantenerse con 0.6 g/ kg de peso/ dia, bajo vigilancia continua para
prevenir desnutricion o catabolismo (Mahan, Escott-Stump, & Raymond,
2013). En cuanto a los pacientes con tratamiento renal sustitutivo de
dialisis peritoneal la recomendacion de proteina es 1.2 a 1.3 g/kg de
peso/dia para prevenir sintomas urémicos debido a que en estos
pacientes las perdidas proteicas por la dialisis son mayores (Tellez, 2014).
Los pacientes con tratamiento de hemodialisis se le recomienda una
ingesta de 1.2 g/kg de peso/dia (Escott Stump, 2016)

v’ Lipidos: 30% de las kilocalorias totales deben ser distribuidas en este
macronutriente.

v Hidratos de carbono: 55 a 60% del resultado total de energia, teniendo

especial cuidado en equilibrar el consumo de hidratos de carbono
simples, pues se ha demostrado que un buen control glucémico mantiene
al margen la progresion de la ERC. En el caso de los pacientes con

tratamiento renal sustitutivo de dialisis peritoneal, es necesario restar la
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cantidad en gramos de dextrosa que contienen las bolsas de dialisis
peritoneal, al total de hidratos de carbono calculados para el plan de
alimentacion y que es diferente concentracion en cada una de sus
presentaciones, a saber: amarillo 1.5%, verde 2.5% o rojo 4.25% (Davies,
2014).

v' Sodio: 1 gr — 2 gr de Na al dia (Tellez, 2014). A los pacientes con
hemodidlisis se les recomienda una ingesta de 2,400-4,000 mg de Na
basado en presion arterial (Escott, 2016).

v FEésforo: se permite un maximo de 1000 mg de fosfato/ dia, lo cual nos
permite de 1 a 2 alimentos lacteos al dia. Mientras tanto pacientes de
estadios avanzados de ERC que no toleran el consumo de carnes rojas
por alteraciones secundarias a uremia, podrian llegar a sustituir el
consumo de carne por alimentos lacteos y lograr mantener el consumo
recomendado de fésforo, esto bajo estricta vigilancia (Mahan, Escott, &
Raymond, 2013).

v Potasio: 2-3 g/dia.

v’ Liquidos: se administran de acuerdo con la diuresis. En predidlisis si el
paciente orina mas de 1 It no hay restriccion, en fase sustitutiva se le
permite la cantidad que orina + 500ml.

v' Fibra: 30 a 35 gramos/ dia (Peralta, 2010).
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CAPITULO 2

Microbiota intestinal
El tracto gastrointestinal desempefia un papel sumamente importante en el
ser humano, pues en él viven trillones de células microbianas, lo cual ha dado como

resultado la microbiota intestinal (Lynch & Pedersen, 2016).

El microbioma es el conjunto de genomas que forman una comunidad en cualquier
parte colonizable de nuestro cuerpo, y en el caso del aparato gastrointestinal es la
principal superficie donde se realiza el intercambio y comunicacion entre el medio
externo e interno (Barrios, y otros, 2015). De la actividad del tracto gastrointestinal
surgen beneficios como: la nutricion por medio de la digestiéon y absorcion de

nutrientes.

La microbiota humana, como se menciond en el parrafo anterior es el conjunto de
gérmenes que viven en nuestro organismo en unidn a su microbioma. La cantidad
de gérmenes en el tracto gastrointestinal va incrementando progresivamente del
estdbmago al colon y es aqui donde se encuentra la mayor concentraciéon y variedad
de bacterias. Por esta razén la microbiota intestinal es la piedra angular en los
diferentes procesos: quimicos, fisiolégicos, metabdlicos, inmunoldgicos vy

nutricionales entre otros.

La microbiota intestinal ayuda a metabolizar los alimentos que no son digeribles a
través del proceso de la fermentacion. Por medio de este proceso se obtienen
principalmente acidos grasos de cadena corta (AGCC) los cuales proporcionan
energia a los colonocitos principalmente ademas d fungir como mediadores
bioguimicos de la inflamacion, asi como agentes protectores contra la formacién de

diverticulos y cancer de colon (Dalile, Van Oudenhove, Vervliet, & Verbeke, 2019).

La microbiota intestinal ademas interviene en la maduracion y respuesta inmune del
huésped, proporciona proteccion contra el crecimiento excesivo de
microorganismos patogenos, colaborar en la proliferacion de células del huésped,
en la vascularizacion, regula las funciones endocrinas intestinales, sefializacion

neuroldgica y densidad ésea, en la biosintesis de neurotransmisores, metabolizar
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sales biliares y reacciona ante medicamentos especificos ademas de eliminar

toxinas enddgenas de nuestro cuerpo (Lynch & Pedersen, 2016).

La exposicion del ser humano a microorganismos ocasiona reacciones diferentes
como: colonizar al huésped de manera transitoria, colonizar de forma permanente
0 provocar una enfermedad. Los microorganismos que colonizan al humano no
intervienen en las funciones del organismo, la patologia se hace presente cuando

hay proliferacion de toxinas citotdéxicas (Murray, 2009).

Otra funcion importante que desarrolla la microbiota intestinal es sintetizar
enddgenamente algunas vitaminas como: la vitamina K y vitaminas del grupo B (en
sus diferentes presentaciones), aminoacidos que por medio de su sintesis, se
genera la homeostasis de micronutrientes como: lisina y treonina, ademas de
participar en el metabolismo de los 4cidos biliares, mantener en 6ptimas condiciones
la barrera intestinal, que evita la entrada de gérmenes patdgenos en el huésped.
Estas entre otras, son muchas de las funciones que tiene la microbiota intestinal en
el cuerpo humano, demostrdndonos que juega un papel primordial en la salud de

todas las personas (Cigarran, Gonzélez, & Cases, 2017).

Desarrollo de la microbiota intestinal

Los primeros afios de vida juegan un papel sumamente importante para el desarrollo
de la microbiota intestinal, asi como la higiene, el tipo de parto, uso de antibidticos
y la alimentacion que llevamos, ya que en cada una de las distintas areas se
encuentran habitando diferentes tipos de gérmenes a los cuales nos vemos

expuestos.

El sistema microbiano del intestino se divide en especies nativas y microorganismos

Vvivos variables:

Especies nativas se adquieren al nacer hasta el primer afio de vida, éstas colonizan

permanentemente en el tracto gastrointestinal.

Microorganismos vivos variables se adquieren continuamente a través de alimentos,

bebidas etc. Estos transitan temporalmente en el tubo digestivo. (Gauarner, 2007)
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De los primeros 2-3 afios de vida, la microbiota intestinal es un ecosistema
dinamico, debido a que a esta edad se encuentra en pleno desarrollo el huésped en

base a su entorno, alimentacion y los diversos factores que la alteran.

Los factores que condicionan la formacién de la microbiota intestinal los primeros
afos de vida, habitos alimenticios, tipo de parto, higiene y el uso de antibiéticos.
Pero uno de los factores méas relevantes, en este estudio son los habitos
alimenticios, ya que ésta es la accidon que genera mayor impacto en la composicion

de la microbiota intestinal.

Uno de los estudios significativos sobre el desarrollo de la microbiota intestinal se
realizé con muestras fecales de los recién nacidos, tomadas a los 4 dias, 4 meses
y 12 meses después del nacimiento. En dichas pruebas se observo que los
neonatos que nacieron por via vaginal muestran gran similitud taxonémica en su
microbiota intestinal con los microorganismos del intestino y vaginales de la madre.
Por medio de este se observé que el Gtero es estéril a crecimiento microbiano, pero
por medio de ADN se muestra crecimiento de bacterias en la placenta de madres
sanas, liquido amniético de prematuros lactantes (Lynch & Pedersen, 2016).

En los primeros 3 afios de edad el ecosistema de la microbiota intestinal es
dinamico, predominado por las bifidobacterias. Estas, a lo largo de los afios se
desarrollan en riqueza y diversidad de prebidticos contenidos en los
macronutrientes que ingerimos a diario hasta que en la edad adulta alcanzan su
maéaximo esplendor, donde ahora las predominantes son los bacteroides, firmicutes
y actinobacterias. En la infancia la composicién de la microbiota intestinal se vuelve
mas estable, habiendo multiples miembros de bacteroidetes, ademas capacidad de
produccion de butirato, lo cual sucede por la preadolescencia (7-12 afios de edad),
a pesar de que el numero de taxones bacterianos y genes funcionales presentes en
la microbiota intestinal son similares a los de la edad adulta, las comunidades
microbianas son taxondmicamente y funcionalmente distintas. En preadolescentes
a comparacion con los adultos, la microbiota intestinal esta enriquecida con:
anaerovorax, l7ifidobacterium, faecalibacterium, y Lachnospiraceae (Lynch &
Pedersen, 2016).
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La composicién de la microbiota intestinal es semejante entre personas de la misma
familia, pertenecientes a una misma region e incluso la cultura ya que tienden a
tener mismos habitos alimenticios e higiénicos porque se desarrollan en el mismo
medio ambiente, aunque se ha observado que cada persona posee su propia
microbiota intestinal. A partir de los 60 afios en adelante la microbiota comienza a
mostrar cambios significativos, a consecuencia del envejecimiento, el deterioro va
siendo constante y progresivo, comienza a haber menor diversidad de bacterias y
se vuelve mas dinamica de forma negativa. En esta etapa a diferencia que en la
edad joven las bifidobacterias disminuyen e incrementan bacteroides sobre

firmicutes, con incremento de Protobacteria spp.

Los habitos nutricionales influyen totalmente en la composicion de la microbiota
intestinal, debido a que existe una conexién entre células neuronales y células
inmunolégicas, conduce a la maduracion y modulacion del sistema inmune durante

la infancia y contribuye a la homeostasis (Cigarran, Gonzalez, & Cases, 2017).

Para que se reproduzcan las bacterias va a ser necesario que tengan una fuente de
energia, proveniente de una alimentacién adecuada para obtener materia prima,
con base a elementos esenciales de las proteinas, lipidos, acidos nucleicos (C,0O,
N, H, S, P), iones (K, Na, Mg, Ca, Cl), componentes encontrados en las enzimas
(Fe, Zn, Mn, Mo, Se, Co, Cu, Ni) y estas sean capaces de sintetizar proteinas,
estructuras y membranas de la célula bacteriana. Incluso algunas bacterias
secretan proteinas que como funcién tienen captar hierro a partir de soluciones
diluidas, para de esta manera poder reducir la disponibilidad de hierro esto como

método de proteccion (Murray, 2009).

Clasificacion de la Microbiota intestinal

Gracias al desarrollo de la tecnologia cada dia se facilita conocer mas sobre los
microorganismos que habitan en nuestro cuerpo y de esta manera saber qué papel
desempefan cada uno de ellos dentro del mismo, pues existe una gran diversidad
de especies microbianas en el tracto gastrointestinal y de estos microorganismos

depende el estado en el cual se encuentra la microbiota intestinal.
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El adulto sano cuenta con una microbiota intestinal donde predominan
Bacteroidetes (bacterias gram negativas) y Firmicutes son los filos que tienen
funciona a nivel metabdlico e inmunoldégico, previniendo la colonizacién de bacterias
patbgenas, en proporciones mas pequefias Actinobacteria, Proteobacteria, y
Verrucomicrobia. Ademas cuenta con bacterias metanogénicas como: Archaea
(principalmente Methanobrevibacter smithii), Eucarya (predominantemente

levaduras), y multiples fagos.

Los microbios especificos, especies, subespecies (cepas) y sus proporciones
tienden a variar de una persona a otra, observar en tabla 5 las especies bacterianas
gue se encuentran en el aparato digestivo del adulto (Lynch & Pedersen, 2016).

Tabla 5. Grupo de bacterias que se encuentran en el aparato digestivo del ser humano.

Géneros de las diferentes bacterias del aparato digestivo

Acinetobacter

Lactobacillus

Actinomyces Mobiluncus
Bacteroides Peptostreptococus
Bifidobacterium Porphyromonas
Campylobacter Prevotella
Clostridium Propionibacterium
Corynebacterium Pseudomonas
Enterobacteriaceae Staphylococus
Enterococus Streptococus
Fusobacterium Veilonella

Haemophilus

Helicobacter

(Lynch & Pedersen, 2016)

Factores que modulan la microbiota intestinal
Sin duda alguna uno de los factores mas fuertes que interviene en la salud de la
microbiota intestinal es la dieta. El tipo de alimentacion que tenemos dia con dia nos

va a ayudar a mejorar el estado de la microbiota intestinal o en el peor de los casos
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el deterioro de la misma seré progresivo. Sin embargo, es necesario mencionar que

cada persona tiene respuestas metabdlicas distintas a comidas iguales.

La integracion del nivel de glucosa en sangre, habitos dietéticos, datos de microbiota
intestinal entre otros factores son prondstico a glucemia pospandrial personalizada
como respuesta a dieta habitual, lo cual nos indica que el llevar una dieta saludable
individualizada llega a modificar los niveles de glucosa en sangre. Datos indican que
la microbiota intestinal al verse expuesta a agentes como el polvo se asocia a

proteccion o desarrollo a enfermedad alérgica en la infancia.

Se ocuparon ratones para experimentar en ellos, administrandoles protectores por
exposicidon nasal o por suplementacion oral. El polvo doméstico previene la
sensibilizacién de las vias respiratorias, lo cual nos indica que, al exponernos a los
microbios ambientales, se modula la inmunidad en la mucosa intestinal (Lynch &
Pedersen, 2016).

Los primeros afios de vida juegan un papel importante para el desarrollo de la
microbiota intestinal, asi como la higiene, el tipo de parto, uso de antibidticos y la
alimentacion que llevamos, ya que en cada uno de estos eventos se encuentran

habitando distintos tipos de gérmenes a los cuales nos veremos expuestos.

En los parametros bioquimicos que juegan un papel importante en la estructura,
composicion y funcién de la microbiota intestinal, se observé que el principal valor
es la uremia, ésta puede alterar de manera significativa el medio bioquimico del
intestino, ya que existe una gran relacién de la urea en el tracto gastrointestinal, la

secrecion de &cido Urico y oxalato por medio del epitelio coldnico.

La microbiota intestinal en presencia de enfermedad inflamatoria intestinal, puede
contribuir a la ruptura de la barrera intestinal y por ende permitir la entrada de
antigenos toxicos como bacterias que ponen en riesgo la pared del intestino y el

sistema circulatorio haciendo el sistema mas vulnerable ante las enfermedades.

La importancia de la microbiota en la nutricién se ha estudiado de diferentes formas,

una de ellas es por medio de un estudio realizado en 2 grupos de ratones en cual
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un grupo de ratones fue criado en un medio totalmente libre de bacterias, mientras
tanto el otro grupo fue criado en un medio convencional, ambos grupos fueron
alimentados con la misma cantidad de calorias y con una dieta alta en grasa. Al final
del estudio se observo que los ratones que estaban libres de bacterias aumentaron
de peso y su porcentaje de masa grasa corporal aumentd, por lo cual se llegé a la
conclusién que la microbiota intestinal tiene un ecosistema que es trasmisible y esta
relacionada al buen uso de energia almacenada y una alta eficacia en metabolizar
AGCC.

Los ratones libres de gérmenes son un modelo popular e interesante para examinar
la contribucion de la microbiota intestinal en desarrollo de diversas enfermedades y
el uso de modelos “gnotobidticos” (donde sélo ciertas cepas de microorganismos
estan presentes) ha permitido identificar y determinar con mayor claridad el agente
causal de las bacterias y desérdenes asociados con el huésped. Estos modelos, sin
embargo, presentan algunas limitaciones en su uso por lo que debe interpretarse
con precaucion. La fisiologia de los ratones libres de gérmenes esta
sustancialmente alterada en comparacion con los ratones alojados
convencionalmente debido a las condiciones asépticas de vida. Los ratones libres
de gérmenes también muestran diferencias en la capacidad inmune vy fisiologia
intestinal en comparacion con la de los ratones criados y alojados
convencionalmente, lo que podria afectar el desarrollo de enfermedades
metabdlicas. Ademas, la microbiota intestinal regula actividad enzimética en el
tracto digestivo y produce metabolitos que son importantes para la sefalizacién del
paciente. Estas limitaciones importantes deben tenerse en cuenta antes traduciendo
los hallazgos de estos ratones a humanos. En general, existen numerosas
diferencias entre humanos y ratones con respecto a la composicion bacteriana y la
fisiologia del tracto gastrointestinal por lo que se debe tener precaucion al traducir
descubrimientos de estudios en ratones a la fisiopatologia humana (Clément, 2016).

El uso de farmacos a lo largo de la vida, puede modificar en gran medida la
composicion de la microbiota intestinal, debido al efecto de “barrido” e inhibicion del

crecimiento bacteriano. Los farmacos que modifican la microbiota son
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principalmente antibibticos, antiacidos, antiinflamatorios y otros enfocados al uso
gastrointestinal (Quigley, 2017).

Probioticos

Probiotico es un término que se deriva del origen griego que significa “para la vida”,
Lilly Stillwell, lo utiliz6 por primera vez en 1965 para describir a las sustancias
secretadas por un microorganismo que tengan la capacidad de estimular el

crecimiento de otros microorganismos.

Actualmente se define a los probidticos como los productos o alimentos que
contienen o adicionan con microorganismos vivos en cantidades suficientes para
beneficiar la microbiota intestinal, generando la colonizacibn de bacterias
saludables en tracto gastrointestinal (Villalobos, 2012). Dichos microorganismos se
deben enfrentar a las sales biliares, acido gastrico, tienen que ser resistentes para
sobrevivir en el tracto Gl y de esta manera poder generar la colonizacion de éste.
Pueden actuar directa o indirectamente en el huésped modificando el sistema

inmune y la microbiota intestinal.

Los probidticos los vamos a encontrar en dos presentaciones (véase en tabla 6 el
grupo de probidticos que comunmente se administran en los pacientes) en forma de
un medicamento dosificado con las UFC necesarias de probidticos o alimentos
funcionales que comunmente encontramos en el sUper mercado productos
fermentados como algunas leches o yogurt con un menor contenido de azlcares.
Los alimentos funcionales llegan a ser de mas facil acceso para el publico en
general ya que es comun encontrarlos en distintos comercios a precio accesible y
mejor aun con un requerimiento nutricio afladido dandonos un aporte importante de
Ca, razén por la cual es de suma importancia educar a los pacientes sobre la
adecuada lectura de las etiquetas para consumir los productos con un menor
contenido de azucar y grasas saturadas, los cuales, tendran un mayor aporte
nutricional (Villalobos, 2012).
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Tabla 6. Lista de probidticos que se administran comUnmente para reestablecer la
microbiota intestinal.

Streptococcus thermophylus

Lactobacillus (acidophilus, bulgaricus, casei, GG, helveticus)
Bifidobacterium (bifidum, breve, longum)

Enterococus faecium

Saccharomyces boulardii

(Villalobos, 2012)

Rossy M y colaboradores en 2012 citaron en un metaandlisis de 19 ensayos
clinicos, la importancia del papel de los probiéticos al disminuir la formacion de
metabolitos, sintetizados por causa de la fermentacién de proteinas (fenilalanina y
tirosina) como: fenoles e indoles, idoxyl-sulfato y p-cresol sulfato siendo de los més
estudiados. P-cresol sulfato sérico interviene de manera negativa en la funcién
renal, al cual podemos asociar como marcador de progresion de ERC, por otra
parte, indoxyl-sulfato se relaciona a calcificacion de la aorta, rigidez arterial e
incremento en mortalidad cardiovascular ocasionado por inducir estrés en las

células endoteliales.

Razones por las cuales se propone el uso de probioticos en pacientes con ERC, por
el impacto positivo que generan en la microbiota intestinal, se modula el estado
inflamatorio relacionado con el padecimiento patoldgico per se, asi como
disminucién de: urea, creatinina entre otros marcadores de estrés oxidativo. Estudio
realizado en poblacién taiwanesa intervenida con terapia sustitutiva, en este caso
dialisis peritoneal, suplementaron a sus pacientes con prebiéticos: L plantaron, B
bifidum. B catenulatum, B longum, tales se administraron durante un periodo de 6

meses, lo cual como resultado arrojo disminucién en TNF-q, IL5, IL6 y endotoxina.

Prebioticos

El termino Prebiotico hace alusion al término “ingredientes de alimentos no
digeribles que interfieren de manera positiva en el comensal, mediante la
estimulacién selecta del desarrollo de un nimero limitado de bacterias en el colon

que mejoran la salud del huésped” (Clément, 2016).
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Son hidratos de carbono no digeribles compuestos por fructosa y residuos de
glucosa. Contienen bajo aporte calorico 1 kcal/g de inulina, observar en la tabla 7
una pequefa lista de los prebidticos que comunmente encontraremos en la familia
de la inulina y 1.5 kcal/g de oligofructosa. Fisiologicamente, intervienen de forma
parecida a la fibra soluble debido a que la fermentacion se da en condiciones
anaerobicas produciendo AGCC metabolitos principales (acetato, butirato,
propionato, succinato), acido lactico, dioxido de carbono (CO2) e H; estos modifican

el pH intraluminal, desencadenando cambios positivo en la microbiota intestinal.

Tabla 7. Grupos de prebiéticos que pertenecen a la familia de la inulina.

Prebioticos mas comunes pertenecientes a la familia de la inulina

Fructooligosacaridos (FOS)

Galactoligosacaridos

Lactulosa

Xilooligosacaridos

Isomaltooligosacaridos

(Clément, 2016)

Este tipo de prebidticos los vamos a encontrar de manera natural en algunos
vegetales tales como: platano, cebolla, esparrago, ajo, cebada, cacahuate,
alcachofa y grandes concentraciones en el agave. Los prebidticos a nivel
gastrointestinal (GI), modulan el ecosistema de la microbiota intestinal,
beneficiandola por medio de sus metabolitos, mientras en el epitelio y mucosa se
les va a brindar proteccion ante la proliferacibn de agentes patdgenos y la
inflamacion. Debemos resaltar que el consumo de prebidticos genera respuesta
directa sobre la motilidad Gl, dando paso a facilitar la formacién del bolo fecal y va
a mejorar las evacuaciones haciéndolas mas suaves y frecuentes. Ademas, al
llevarse a cabo el proceso de fermentacién estimula la produccion de bacteriocinas
y agentes antimicrobianos, lo cual va a beneficiar el sistema inmunolégico, por lo

tanto, aumenta la resistencia a enfermedades Gl (Villalobos, 2012).
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Disbiosis

Se define como disbiosis, cuando la microbiota intestinal se enfrenta a cambios
negativos como desequilibrio en las bacterias que habitan en ella, generando mayor
crecimiento de bacterias patdgenas, por consecuencia habra cambios en la
composiciéon de la misma, haciendo que la microbiota se debilite, se veran
involucradas las bacterias benéficas, va a disminuir su produccion debido a que el
sistema inmune esta deprimido, como consecuencia a todo esto se vera involucrada

la diversidad microbiana (Vaziri, 2013).

Causas de disbiosis

Las alteraciones de la microbiota intestinal estan ligadas a distintos factores como:
la dieta, medio ambiente, farmacos, toxinas o agentes patdégenos que van a
desencadenar crecimiento bacteriano patdgeno, ocasionando un alto riesgo a
generar disbiosis microbiana, estos casos se han observado mayormente en
estudios con animales, donde se puede observar que los elementos patégenos
virales trasmitidos mediante los alimentos conllevan al desarrollo de inflamacion
local o sistémica haciendo vulnerable a la microbiota intestinal, viendose afectada
su composicién y la funcion de la barrera intestinal que tiene como objetivo la

autoinmunidad.

Cabe mencionar que hasta el momento la disbiosis se ha relacionado en mayor
porcentaje a enfermedades gastrointestinales, que a las alteraciones propias con el
huésped. Se sabe que trastornos metabdlicos, obesidad, DM2, son enfermedades
gue conllevan a otras enfermedades cronicas, ERC o relacionadas con trastornos
gastrointestinales como enfermedad celiaca, sindrome de intestino irritable, cancer
colorrectal, enfermedades que van a desencadenar cambios negativos en la

microbiota intestinal. (Carding, Verbeke, Vipond, & Corfe, 2015).

La ERC es un factor seguro para que la microbiota intestinal sufra disbiosis, pues
desde etapas iniciales le genera cambios metabdlicos en nuestro organismo por lo

gue se van a ver involucradas las actividades del transito intestinal y la disminucion
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de la absorcién de las proteinas, otro de los factores que nos predisponen a padecer
disbiosis es el consumo deficiente de fibra, tratamientos prolongados de hierro via
oral, tratamientos frecuentes o por periodos largos de antibioticos, todos estos
factores influyen en la inflamacion sistémica y en la acumulacién de toxinas

urémicas absorbidas via intestinal (Cigarran, Gonzélez, & Cases, 2017).
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CAPITULO 3

Relacion entre Enfermedad Renal Cronicay Microbiota Intestinal

La translocacion bacteriana intestinal se asocia con micro inflamacion en
pacientes con enfermedad renal crénica en etapa terminal (ERCT). En la ERCT
existe una alta probabilidad de que ocurra micro inflamacién, lo cual podria ser el
resultado de una microbiota intestinal desequilibrada, aunque aun no existe
suficiente informacion que respalde esta teoria. Lo que si es un hecho es que la
micro inflamacion contribuye a morbilidad y mortalidad en pacientes con ERC, como
resultado de esto existe una mayor incidencia de enfermedad cardiovascular a
través de la iniciacion y agravacion de ateroesclerosis, ademas de que la motilidad
gastrointestinal se ve deteriorada (Wang, Jiang, Shi, & Ren, 2012).

En la ERC se observan cambios histol6gicos como: reduccion de las vellosidades
de la mucosa intestinal, elongacion de las criptas e infiltracién de lamina propia con

células inflamatorias (Raj, 2014).

Uno de los principales problemas que ocurre con la ERC es la dificultad para
excretar liquidos lo que conlleva a la hipervolemia que es el trastorno
hidroelectrolitico consistente en un aumento anormal del volumen de plasma en el
organismo, llevando al aumento de peso, insuficiencia venosa, aumento el gasto
cardiaco, edema agudo de pulmén, convulsiones o edema periférico en las
extremidades superiores y como consecuencia a todo lo mencionado anteriormente

se presenta un agravamiento de la disfuncién en la barrera intestinal.

Alteraciones metabdlicas que modifican la Microbiota Intestinal
Como es de saberse el paciente con ERC sufre varias alteraciones tanto fisicas,

metabdlicas y nutricionales.

En el paciente con enfermedad renal crénica producen alteraciones de la microbiota
intestinal (disbiosis) en consecuencia a las alteraciones de transito intestinal, menor
absorcion de proteinas, descenso en el consumo de fibra, tratamiento con hierro via
oral y el uso frecuente de antibidticos de forma cuantitativa o cualitativa en

composicién y actividades metabdlicas, todo esto contribuye en la acumulacién de
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toxinas urémicas absorbidas en el intestino y que se eliminan via rifién (Cigarran,
Gonzalez, & Cases, 2017).

Al incrementarse el valor de urea y expansion de bacterias con ureasa, aumenta la

sintesis de amonio en luz intestinal lo que provoca un cambio en el pH intestinal.

La preponderancia de mal nutricion en pacientes con ERC se evalla de un 50- 70%,
esto condiciona un incremento en hospitalizacion y mortalidad como resultado. En
este caso el estado nutricional es la piedra angular cuando se inicia la terapia de
renal sustitutiva ya que las necesidades energéticas cambian drasticamente, por lo
cual se debe cuidar los aportes de cada paciente, cada uno es diferente incluso la
mayoria presentan comorbilidades asociadas como DM, ECV y depresion por lo

tanto va a demandar cantidades energéticas diferentes.

También deben considerarse las alteraciones metabdlicas y hormonales,
acumulacion de toxinas urémicas debido al dafio renal esto conlleva a presencia de
anorexia urémica y disminucién de apetito por lo tanto la ingesta alimentaria es
menor, todos estos factores van a promover el desarrollo de malnutricion si no son
atendidos oportunamente. Al desencadenarse los factores anteriormente

mencionados, automaticamente disminuye el FG y el flujo plasmatico renal.

Existen otros factores ajenos a la ingesta alimentaria que conllevan a la malnutricion
como la acidosis metabdlica, ésta provoca el aumento de contabilizacién proteica
debido al aumento de degradacion de los aminoacidos de cadena ramificada en el

musculo esquelético que colaboran en la sintesis hepatica de albumina.

Anorexia, uremia, degradacion proteica corporal y modulacién de la accion de las
citocinas en el hipermetabolismo es la sintomatologia que se observa en la

inflamacion cronica de los efectos metabdlicos y nutricionales.

Produccién de Toxinas
Desde los primeros estadios de ERC se logra observar disbiosis en la
microbiota intestinal, esto desencadena alteraciones en cuanto a su estructura,

actividades metabalicas, lo cual resulta un tema innovador en el area de nefrologia.
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Estas alteraciones estan relacionadas con afecciones en el transito gastrointestinal,
con la disminucion en la absorcion de los aminoacidos, la absorcion de hierro via
oral, y el uso constante de antibiéticos ademas de la disminucién en el consumo de
fibra. Todos estos factores favorecen a que las toxinas sean eliminadas mediante
el rifndn. Las toxinas urémicas son el resultado de la fermentacion dada en el colon
se eliminan principalmente por la heces fecales, una parte es absorbida y son
eliminados por el rifion, motivo por el cual se acumulan en la ERC. Las toxinas
urémicas que provienen de la microbiota intestinal en ERC son: del grupo de los
fenoles e indoles es p-cresol e indoxil sulfato (IS). Del grupo de indoles destaca
indoxil sulfato y acido indolacético estos dos se originan con la degradacion del
triptéfano mediante bacterias intestinales, para después en el higado ser sulfatados
a IS. De los fenoles sobresale el paracresol y paracresil sulfato (PCS) que son
producto resultante del metabolismo de la fenilalanina y la tirosina mediante

bacterias anaerobias del intestino.

La acumulaciéon de toxinas urémicas genera consecuencias de gran importancia
entre ellas se encuentra la progresion de la ERC gracias a que IS y el PCS estan
ligados con el desarrollo de fibrosis y disfuncion de las funciones del rifién. EI IS es
uno de los precursores para desencadenar eventos cardiovasculares porque se
relaciona con dafio del endotelio, rigidez arterial y calcificacion adrtica en presencia
de ERC, en cuanto a PCS es uno de los predictores de riesgo cardiovascular en la
ERC. Tanto IS y PCS estdn asociados con enfermedad vascular periférica y
trombosis del acceso vascular en tratamiento sustitutivo con hemodidlisis (Cigarran,
Gonzalez, & Cases, 2017).

La anemia en el paciente con enfermedad renal es otra de las consecuencias
desencadenada gracias a la acumulacién de toxinas, como resultado de la relacién
del IS que interfiere en la produccion adecuada de eritropoyetina e incrementa la
muerte celular programada de los hematies mejor conocida como eritrosis. A la
anemia del paciente con enfermedad renal también se le relaciona con la
poliaminas, por desempefar acciones intraeritrocitaria y se les vincula

negativamente en la eritropoyesis y son inhibidoras de la actividad de la
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eritropoyetina. Ademds, algunas de las toxinas urémicas pueden ser las
responsables de que los pacientes con ERC se encuentren con disminucion en el
catabolismo de la insulina, razon por la cual con frecuencia presentan resistencia a

la misma, a lo cual se le relaciona con incremento de mortalidad.

El seguimiento nutricional periddico va a ser la herramienta que colaborara en
desempefiar un tratamiento oportuno para prevenir, diagnosticar cualquier anomalia

y atenderla lo mas breve posible.

Indol y P-cresol son precursores de toxinas urémicas, la produccion de estos
precursores se ve estimulada por medio de la digestidon de proteinas en el intestino,
pero el estimular estas toxinas urémicas tiene de consecuencia la evolucion de la
ERC, nefrotoxicidad, mortalidad y riesgo cardiovascular debido a que estas no se
ven afectadas por el tratamiento renal sustitutivo. La produccion de toxinas

urémicas como:

e Precursores: indol, fenol, P-cresol, acido hipurico, &cido hidroxipurico,
metilamina.
e Conjugados: indoxyl-sulfato, lactato, acetato, glucoronida, propianato,

acetilglicina, propionalglicina, éxido (Padilla, 2016).

Las bacterias sacaroliticas se distinguen por ser las que digieren la fibra que
consumimos en la dieta diaria y en el caso de las bacterias proteoliticas la accién
serd la contraria, se va a emplear menor cantidad de estas bacterias que tienen

como accion principal fermentar proteinas y aminoéacidos.

Pero ¢,cdmo lograr cambios en la actividad y composicién de la microbiota intestinal,
para obtener resultados favorables en la salud del huésped? Para esto se han
realizado diversos estudios sencillos que a pesar de que son notorias las diferencias
de los pacientes con ERC tratados con los diferentes alimentos coadyuvantes a los
pacientes que no se les implemento nada, aun no existen estudios de intervencion

a gran escala que aprueben su uso en todos los pacientes en general.
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Marcadores bioquimicos de estrés oxidativo en la disbiosis

La uremia aumenta la permeabilidad intestinal en los pacientes urémicos. Estudios
en ratas urémicas han mostrado una azotemia marcada, estrés oxidativo sistémico
y marcado agotamiento de los componentes proteicos clave de la unién apretada
epitelial en estbmago, yeyuno e ileon, también como la penetracion de bacterias a

través de la pared del intestino y localizacion en el mesentérico ganglios linfaticos.

Ante el aumento de la permeabilidad de barrera intestinal en pacientes con ERC, se
favorece la translocacion de productos bacterianos de origen intestinal como lo
demuestra la presencia de fragmentos de ADN de gérmenes patdgenos de origen
intestinal circulantes en pacientes con ERC y tratamiento sustitutivo como la diélisis

peritoneal y hemodialisis (Cigarran, Gonzalez, & Cases, 2017).

Actualmente no existe ningiin método o parametro universal para el diagnéstico de
malnutricion en ERC, sin embargo, las guias NFK DOQI establecié que la
monitorizacion, véase tabla 8 donde observamos que el monitoreo debe ser de la
siguiente manera:

Tabla 8. Tabla para hacer monitoreo en ERC segun el estadio, para detectar posible mal
nutricion.

_ Monitoreo para detectar
Estadio de ERC o
malnutricion
Estadio 3 TFG 30-59 mL/min/1.73m?2 6 a 12 meses

Estadio 4-5 TFG <30 mL/min/1.73m?2 1 a 3 meses

Observar periddicamente albumina,

TFG <20 mL/min/1.73m? peso seco del px, % de peso ideal,

valoracion global subjetiva y nitrégeno.
(Lépez, Barril, & Sellares, 2008).

Albumina concentrada =< 4 g/dL se muestra como un indicador para desarrollar
MPE con mayor frecuencia en ERC, la albumina se ve disminuida cuando la TFG
<60mL, pero hay otros factores que intervienen en su interpretacion como lo es la

vida media que es alrededor de 20 dias, si existe inflamacién o el estado de
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inflamacion. El valor adecuado para este indicador en ERC segun las guias NKF
DOQI es >4g/dL.

Un dato importante de observar es que al tener una FG <50mL/min el paciente
comenzara a utilizar sus reservas energéticas corporales, por lo tanto, en respuesta

a esto la masa corporal total comenzara a depletarse.

Es necesario mantener el bicarbonato sérico arriba de 22mmol/L para prevenir
episodios de acidemia que involucran la degradacion proteica e hipoalbuminemia.

Se realiz6 una investigacion en 24 pacientes con ERC en etapa terminal (ERCT) y
12 pacientes sanos. Para ello fue aislado el ADN de la microbiota intestinal de cada
uno de ellos y de esta forma identificar las diferentes poblaciones bacterianas de la
microbiota intestinal. El resultado marc6 una grande diferencia entre el grupo control

y el grupo de pacientes con ERCT. (Ver tabla 9)

Tabla 9. Grupo de bacterias que tienden a incrementar en presencia de la ERCT.

Unidades taxonOmicas de bacterias _ .
. Enfermedad Renal Crénica Terminal
operacionales (OTUs)

190 Brachybacterium, Catenibacterium,
Las bacterias que incrementaron son | Enterobacteriaceae,

las siguientes: Halomonadaceae, Moraxellaceae,
Nesterenkonia,

Polyangiaceae, Pseudomonadaceae, y
Thiothrix

(Vaziri, 2013).

Como era de esperarse al hacer la comparacion entre el grupo control con el grupo
de pacientes con ERCT, estos ultimos mostraron incremento en la concentracion de
creatinina plasmatica (8.6£2.9 vs 0.8+0.1mg/dl, p<0.0001) y urea nitrogenada
(70£18.0 vs 24.0+9.9mg/dl, p<0.0001). La uremia y su tratamiento pueden alterar

de manera significativa el medio bioquimico en el tracto gastrointestinal, como
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consecuencia se ve afectada la estructura, composicion y funcién de la microbiota
intestinal. Este evento contribuye a la toxicidad por uremia, inflamacion,
complicaciones cardiovasculares, nutricionales, entre otras complicaciones de la
ERC. El olor a orina en el aliento de estos pacientes, es debido a la degradacién de
urea en amoniaco en la saliva y frecuentemente va aunado de disgeusia (sensacion
de sabor metalico). Los pacientes con uremia llegan a tener complicaciones en
alguna de las partes del aparato gastrointestinal tales como gastritis, ulceras en la
mucosa, enfermedad péptica e incluso dolor en abdomen, nauseas, vomito y
hemorragias gastricas. El paciente con ERC facilmente va a padecer estreflimiento
por lo cual va a ser necesario adecuar una dosis diaria de fibra que cubra sus
necesidades, se tendra que tener especial cuidado con los suplementos de Fe y Ca,

ya que éstos llegan a empeorar la situacion respecto al estrefiimiento.

La desnutricién proteica caldrica en el paciente con ERC es un riesgo muy comdn
en ellos ya que en la mayoria de las ocasiones tienen una alimentacion inadecuada
por falta de conocimientos y asesoria nutricional con un profesional en esta area.
La estimulacién de citocinas inflamatorias y la acidosis metabdlica activan el
catabolismo de las proteinas. Razén por la que se recomienda llevar un monitoreo
frecuente en los pacientes en el que se van a analizar los siguientes puntos: diario
de 24 hrs de alimentos, evaluacion global subjetiva, peso seco del paciente,
medicion de pliegues cutaneos (en caso de pacientes edematizados, no se tomaran
en cuenta estas mediciones), circunferencias, estudios de laboratorio para observar
concentracion de albumina sérica, calcio, fosforo, PTH en suero, creatinina, urea,

hemoglobina y conteo de nitrégeno proteinico que hay en orina (Rodriguez, 2012).

Ambos grupos de pacientes se trataron de la siguiente manera: se les administro
guelantes de fosfato, estimulantes de eritropoyesis, compuestos de hierro
intravenoso, multivitaminicos. Ademas, se hicieron cambios en su dieta: control
estricto de sodio, liquidos, fosforo y potasio, con la finalidad de minimizar edema,
hiperfosfatemia e hipercalcemia. Recibieron terapia sustitutiva con hemodialisis 3

horas/ 3 veces por semana, como anticoagulante se utilizé la heparina.

33




Tabla 10. Nacionalidad de los pacientes que se unieron a la investigacion.

Grupo pacientes con ERCT Grupo control
- 9 caucésicos - 4 caucésicos
- 13 hispanos - 7 hispanos
- 2 asiéticos - 1 asiético

(Rodriguez, 2012)

En dicho estudio se observo que la falla renal en estadios avanzados afecta
directamente el medio bioquimico del tracto gastrointestinal a través de distintos
mecanismos: elevacién de la concentracion de urea intracelular y los fluidos
extracelulares conducen al flujo masivo en el tracto gastrointestinal por via de

difusién pasiva e incorporacion en las secreciones glandulares.

Cuando la urea es hidrolizada por ureasa se expresa en algunas especies
microbianas de la microbiota intestinal, formando grandes cantidades de amonio
[CO(NH2)2 + H20—CO2 + 2NH3]. Este fendmeno ocasiona que el pH del lumen se
vea modificado ocasionando enterocolitis urémica. Como ya sabemos el &cido urico
es el producto del metabolismo de las purinas en los seres humanos, hormalmente
es excretado por la orina mediante los procesos del rifién: filtracion glomerular,
reabsorcion tubular y procesos de secrecién. Pero en presencia de ERC, el intestino
grueso principalmente en el colon ascendente y transversal se da lugar a la
excrecion del acido drico en cantidades minimas en manera de defensa,
pretendiendo ayudar a prevenir mayor progresion del dafio renal, aunque esto no
quiere decir que remplace funcion renal. El colon principalmente absorbe agua,
minerales y algunas vitaminas como la VK y VB12, con esto entendemos la funcion
anterior. Asi como con el acido urico el colon tiene un rol importante en la excrecion
de oxalato en ERC. Es aqui donde destaca la importancia de la dieta, ya que gran
parte de la formacion de la microbiota intestinal depende de ella, para esto es
importante hacer algunas modificaciones en la dieta de los pacientes con ERC, se
va a limitar el consumo de frutas, verduras y algunos alimentos ricos en fibra, porque
suelen ser ricos en oxalato y potasio, todo esto se realiza con la finalidad de prevenir

hipercalcemias severas y concentraciones altas de oxalato.
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A pesar de los beneficios que se tiene gracias a las restricciones en la dieta, llega a
afectar en la recuperacion y el metabolismo de la microbiota intestinal. Pacientes
con ERC suelen ser instruidos para que en cada comida consuman grandes
cantidades de agentes de union al fosfato como: acetato de calcio, hidroxido de
aluminio y resinas de intercambio aniénico y de esta manera controlar la
hiperfosfatemia limitando absorcién de fosfato. Aunque se sabe que a largo plazo el
consumo de estos agentes, llega a modificar el medio del lumen intestinal y por
consecuencia dafiar la microbiota intestinal existente. Otro factor que modifica la
composicién de organismos entéricos en pacientes con ERC es que suelen estar
polimedicados, algunos de los farmacos prescritos en estos pacientes alteran a a
microbiota intestinal principalmente el uso comun de antibiticos para tratar
problemas vasculares y posibles infecciones que llegaran a presentarse, pero
también otros que llegan a enlentecer el transito intestinal, captores de fésforo,
resinas de intercambio i6nico, o los suplementos de hierro, tal impacto en la
microbiota intestinal contintan investigaciones al respecto (Vaziri, 2013). Asi que la
union de estos dos eventos altera la composicion y tras ello la funcién de la
microbiota intestinal en pacientes con ERC avanzada. Estos datos se confirmaron
gracias al estudio realizado, al ver los resultados se muestran grandes diferencias
entre el grupo control y el grupo de pacientes con ERC. Por lo tanto, la transicion
del medio intestinal en individuos saludables a pacientes con ERC di6 lugar a
cambios significativos en la microbiota intestinal, donde de ser una comunidad mas
distribuida y uniforme, pasa a ser mas simple y aparentemente dominada. La
alteracion de la microbiota intestinal en parte puede ser ocasionada como
consecuencia de la alteracion en la estructura, alteracion de barrera intestinal y de

la inflamacién asociada (Vaziri, 2013).

Debido a que en ERC disminuye el aclaramiento de citocinas proinflamatorias, se
relaciona a desarrollo de estrés oxidativo e inflamacion, ambos influyen en la
progresion de ERC y sus posibles complicaciones como caquexia, anemia,
enfermedad cardiovascular, entre otras. Estrés oxidativo e inflamacion crénica
estimulan NF-kB factor de transcripcion que regula citocinas proinflamatorias y

guimiocinas ambas estimulantes de inflamacion.
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CAPITULO 4

Tratamiento nutricional coadyuvante en la recuperacion de la Microbiota

intestinal

Requerimientos Nutricionales.

La recomendacion de energia la vamos a estimar con base al peso ajustado a partir
del calculo del peso seco, para evitar sobrecarga de los requerimientos ya que estos
pacientes tienden a estar edematizados y también vamos a tener pacientes que
tengan obesidad o algun tipo de desnutricion. La ingesta de energia influye en los
aportes de proteina de cada paciente y de esto depende la neutralidad del balance

nitrogenado.

El aporte estandar de energia va de 35-45 kcal/kg/dia y 30 kcal/Kg/dia en pacientes

de la tercera edad, obesos y sedentarios.

Los pacientes con ERC deben tener especial cuidado en cuanto al consumo de
proteinas, este debe ser el indicado respecto a las necesidades individuales de cada
persona, los aspectos que deben tomarse en cuenta a la hora de la distribucion de
macronutrientes son: TFG, estado nutricio, tratamiento renal sustitutivo,
padecimiento de alguna otra enfermedad crénico degenerativa. Si damos un aporte
elevado de proteina estaremos forzando a los rifiones y podemos favorecer el
progreso de dafio renal, pero si la ingesta es menor a las necesidades basicas, la
oxidacion de los aminoacidos no mejora lo suficiente para llegar al balance de
nitrdgeno neutro y como resultado tendremos desnutricion y pérdida de masa
magra. La OMS determina que para mantener un balance nitrogenado optimo 0.6 g
de proteina/kg/ dia en la dieta es lo indicado, para pacientes con ERC que aun no
llevan a cabo tratamiento de reemplazo renal, esto con la finalidad de retardar la
intervencién de tratamiento sustitutivo. Claro esto es un estimado ya que cada
paciente es diferente y al valorarlo determinaremos lo mas conveniente para cada
cual. Esta recomendacion de proteina no puede darse por tiempo prolongado, lejos
de ayudar al paciente se le podria llevar a un estado de desnutricion y catabolismo,

por lo que se tiene que tener estricta vigilancia por parte del profesional del area de
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nutricion, la adecuacion correcta de proteina nos permitira disminuir toxicidad
urémica y reducir sintomatologia a causa de la uremia como anorexia, nausea o
vomito, regular ingestion de nitrégeno, disminuir la acumulacion de deshechos
nitrogenados, e incluso se evitan algunas complicaciones metabdlicas (Casanueva,
2008).

Cuando en nuestro cuerpo se encuentran polisacaridos complejos que no estan
siendo digeridos por las enzimas del intestino delgado, la microbiota del colon actua
inmediatamente metabolizandolos. En el intestino grueso estos polisacaridos tienen
un proceso donde son degradados, fermentados y transformados en acidos grasos
de cadena corta (AGCC). Se recomienda que en la dieta se implemente la
suplementacién de polisacaridos especificos, para estimular: el crecimiento de
Bifidobacterium y Lactobacillus (gérmenes saludables), produccion de AGCC,
puede influir para la disminucion de pH del intestino con el objetivo de inhibir el
crecimiento de bacterias patdgenas (Cigarran, Gonzalez, & Cases, 2017).

La fibra va a reaccionar de diferente manera al agua segun sus caracteristicas
como: su estructura tridimensional de polimeros, la ubicacion de grupos hidroxilo,
carboxilo que estimulan interacciones i6nicas mas fuertes y favorecera la
orientacion de moléculas de agua. Segun estas caracteristicas se le denomina

soluble o insoluble.

La fibra soluble al tener interaccién con el agua tiene un compartimento donde esta
gueda estancada provocando soluciones de mayor viscosidad. Dichas fibras son la
pectina, algunas hemicelulosas, gomas, mucilagos y polisacaridos que provengan
de las algas marinas. Estos tipos de fibras al tener un alta capacidad de gelificaciéon
generan respuestas fisioldgicas disminuyendo niveles glucémicos pospandrial y
equilibrando niveles plasmaticos de colesterol. Al tener mayor capacidad para
retener agua, en segmentos digestivos iniciales son fermentadas por la microbiota
intestinal, por lo tanto, incrementa la proliferacion de masa bacteriana, esta colabora
a la masa fecal como resultado menor cantidad de masa fecal. Es necesario saber
gue alimentos son fuente de fibra soluble para incluirlos en nuestra dieta diaria, la

fibra soluble la encontramos en: avena, arroz integral, salvado de avena, centeno,
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lentejas, habas frijoles, ciruelas, pera, limén, naranja, frambuesas, zanahoria,

alcachofa, papas, berenjena, pimientos, esparragos y ajos ( Sanchez, y cols, 2015).

En cambio, la celulosa, hemicelulosa y lignina mejor conocidas como, fibras
insolubles no tienen la capacidad de crear mayor viscosidad a pesar de que tienen
la capacidad de retener agua, pero en menor capacidad. Dificiimente la fibra
insoluble va a ser estimulada por microbiota intestinal. Los alimentos con mayor
contenido de fibra insoluble son: salvado de trigo, pan integral, todas las frutas que
se pueden consumir con cascara, nueces, cacahuates, higos, fruta deshidratada y

granos enteros ( Sdnchez, y cols, 2015).

La fermentacién de fibra dietética en colon es sumamente importante para que el
aparato digestivo desempeiie un buen funcionamiento, de lo contrario se
desencadenan consecuencias importantes. La microbiota intestinal se apoya de
distintos sustratos que estimulan la fermentacion estos pueden ser distintos tipos de
polisacaridos que contiene la fibra, hidratos de carbono solubles absorbidos
inadecuadamente en el intestino delgado (Lactosa y Fructosa) e hidratos de carbono
enddgenos (mucinas y glucoproteinas) en el intestino grueso. A excepcién de la
lignina, los distintos tipos de fibra se pueden fermentar, siendo las fibras solubles
las que tienen mayor capacidad. En respuesta a la fermentacion bacteriana, la fibra

se divide como lo muestra la Tabla 11.

Tabla 11. Clasificacion y tipos de fibra segun su capacidad de ser fermentable.

Tipo de Fibra Nombre

No fermentable < 10% Lignina, cartagenina, metilcelulosa y

carboximetilcelulosa.

Parcialmente fermentable 10-70% Celulosa, agar y plantago.

Fermentables >70% Hemicelulosas (goma guar,
glucomanano y &cido glucurénico
(pectinas y algunas gomas).

(Peralta, 2010).
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Una vez que la fibra ha sido fermentada por las bacterias propias del colon, se da
la proliferacion de algunas poblaciones bacterianas y la generacién de AGCC, junto
con diéxido de carbono e hidrégeno. Son varios los beneficios que se obtienen como
resultado del crecimiento bacteriano, siendo los mas destacados: Incremento de
masa en los contenidos intestinales del 35 a 50%, aumenta la actividad metabdlica
bacteriana, y la proliferaciéon de Bifidobacterias y Lactobacilos manteniendo la
homeostasis intestinal, conduciendo a la expansion de forma selectiva, lo que

constituye al efecto prebidtico.

Como ya se menciono los AGCC son el resultado de que la fibra sea fermentada;
Acetato, propionato y butirato son los AGCC que se producen en su mayoria, estos
resultados pueden alterarse al haber cambios en la dieta. Los AGCC protagonizan
importante papel, para el buen funcionamiento del tracto gastrointestinal, ya que la
principal fuente de energia para los coloncitos es el butirato, este incrementa la
motilidad del colon, estimula absorcion de moléculas de H20, induce a diferenciar
las células epiteliales coldnicas, disminuye proliferacion en epitelio, previene
desarrollo de tumores y conserva el buen funcionamiento de la barrera intestinal.
Los cuerpos cetdnicos, el diéxido de carbono y el agua son producidos gracias al
metabolismo de los AGCC por parte del coloncito, estos compuestos mejoran la

funcion de la mucosa del colon, estimulando la produccion de moco.

En el higado se metaboliza el acido propiénico, responsable en gluconeogénesis y
lipogénesis. El acetato otro de los principales AGCC, produce energia cuando se
metaboliza en tejidos periféricos con la finalidad de obtener energia y si es
metabolizada en higado hay sintesis de AGCL o de cuerpos cetonicos que si bien
pueden ser aprovechados por algunos tejidos como sillares metabdlicos
energéticos, en algunos procesos traen como consecuencia la disminucion del pH
sanguineo provocando un desequilibrio &cido-base que se manifiesta
principalmente con la cetoacidosis (Lehninger & Nelson, 2018). Asi, la fibra se
convierte en un sustrato energético el cual probablemente pueda aportar 300 kcal/
100gr de fibra (Peralta, 2010).
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El efecto de la microbiota intestinal sobre el metabolismo del huésped esta mediado
en parte por su capacidad de procesar carbohidratos complejos no digeribles
provenientes de la dieta a través de numerosos enzimas hidroliticas que facilitan la

absorcidn intestinal de AGCC, como acetato, propionato y butirato (Clément, 2016).

El efecto de los cambios dietéticos en la microbiota. A pesar de que la composicion
de la microbiota es bastante resistente durante la vida de una persona, las
intervenciones dietéticas inducen cambios rapidos en ciertos nutrientes (como la
alteracion de la ingesta de fibra) y pueden modificar la composicion de la microbiota.
Este concepto se ha confirmado utilizando diversas técnicas para analizar la
microbiota intestinal, como el andlisis de la secuencia de ARNr 16S y la PCR
cuantitativa. Un estudio informé que en los casos donde no se observaron
variaciones marcadas como resultado de la modificacion de la dieta en el nivel de
phylum, las modificaciones a la microbiota:

se observaron predominantemente a niveles taxonémicos mas finos para filotipos
especificos tales como Roseburia spp y Eubacterium rectale, que se sabe tienen un
papel fundamental en la digestion de carbohidratos dietéticos. Se han observado a
su vez, cambios en Roseburia y E. rectale con cambios en la proporcién de
contenido de carbohidratos en la dieta. Estos datos sugieren un fuerte vinculo entre
el ambiente dietético y la composicion de la microbiota intestinal y sugieren que, en
el contexto de enfermedades especificas, la ingesta de alimentos debe supervisarse
cuidadosamente para evaluar potencialmente los vinculos entre la microbiota
intestinal y la misma biologia del huésped.

Tras el analisis de la secuencia metagendémica, se pueden extraer especies
representativas del phyla dominante y un algoritmo (CASINO) que puede predecir
la produccion del metabolito que refleja la interaccion entre la composicion de la
microbiota intestinal y la dieta consumida del individuo. Este algoritmo ha sido
validado tanto in vitro como en un estudio de intervencion dietética con analisis
metabolémicos de muestras fecales y de sangre. Curiosamente, esta herramienta
permite la prediccién del nutriente especifico del cual se deriva un metabolito

particular.
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Uno de los principales alimentos coadyuvante que se recomienda utilizar son los
probioticos los cuales son: “microorganismos vivos”, éstos se distinguen por ser
componentes alimentarios no digeribles que, al fermentar de manera selectiva,
muestran muy buenos resultados, pero deben ser utilizados en porciones
adecuadas para observar sus multiples beneficios en el huésped. Los prebioticos
influyen en el colon para estimular a las bacterias en cuanto su crecimiento y
actividad, llega a incrementar los valores de hidratos de carbono que son

fermentables.

La inulina al adicionarse con oligofructosa, genera una accién en la cual impacta
sobre PCS haciendo que descienda su produccién y las concentraciones séricas en
pacientes con terapia sustitutiva en este caso hemodialisis (Cigarran, Gonzéalez, &
Cases, 2017). En cambio, el almidon que es resistente disminuye el valor de IS en
pacientes con ERC que se encuentran en terapia sustitutiva con hemodialisis. Se
llevé a cabo un estudio en ratones con ERC, los ratones fueron alimentados
diariamente con una dieta que incluy6 grandes cantidades de almidon resistente a
la amilasa. Gracias a este procedimiento se lograron observar datos relevantes
como: atenuar el estrés oxidativo, la inflamacion y en cuanto a ERC retraso su

evolucion.

Se ha realizado investigacion en modelos de animales, modelos in vitro y en
pacientes con ERC, todo esto para avalar los multiples posibles beneficios: reducir
valor de toxinas urémicas y retrasar ERC. Es necesario mencionar que hasta el
momento solo hay estudios de pequefia escala, donde se concluyé la disminucién

de la mayoria de las toxinas urémicas.

Respecto a Bifidobacterium longum, fue administrado en la cdpsula entérica en
pacientes con ERC, pero solo se observé minima accion en cuanto a retrasar la

evolucion de ERC.

Los prebidticos modifican la composicion de la microbiota y, posteriormente, la
biologia del huésped estimulando selectivamente el crecimiento y la actividad de

algunas bacterias.
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Otras toxinas que se generan a través del metabolismo de la microbiota intestinal
son las aminas y poliaminas; siendo la trimetilamina N- 6xido (TMAO) una de las
aminas mas sobresalientes ya que se encuentran facilmente en la dieta siendo las
fuentes principales los lacteos, yema de huevo, higado, pescados de agua salada y
las carnes principalmente en carne roja ya que ella se hace presente la L- carnitina
amina precursora en la formacion de TMAO, al incrementarse se le relaciona con
mayor probabilidad de enfermedad cardiovascular. Es importante mencionar que
TMAO se acumula en ERC, interviniendo en los niveles de filtracién glomerular pero
no es tan alarmante ya que por medio de la didlisis se elimina facilmente gracias a
gue su unién con las proteinas es poca. De tal manera TMAO puede ser utilizado
como un biomarcador que vincula al medio ambiente y a la microbiota intestinal con
ERC.

Los prebidticos y probidticos pueden tener funciones terapéuticas en el
mantenimiento de una microbiota intestinal equilibrada metabdlicamente, al

disminuir la progresiéon de ERC y complicaciones asociadas a uremia. (Raj, 2014)

Uso de probidticos

Por medio de un estudio que se realiz6 en recién nacidos, a los cuales entre los 0 y
27 dias posterior al nacimiento se les administré suplementacion con probidticos, se
observé una disminucién del 60% al riesgo de autoinmunidad de islotes
pancreaticos antes de la edad escolar (Lynch & Pedersen, 2016).

Para saber el impacto que generan el uso de probioticos en los pacientes con ERC,
se realiz6 un estudio en el que se incluyeron 46 pacientes de 18 afios, que
estuvieran llevando terapia sustitutiva de hemodialisis durante al menos 6 meses.
Sin embargo, se excluyeron todos aquellos pacientes con enfermedades
inflamatorias, cancer, SIDA, enfermedad autoinmune, fumadores, uso de catéter
central para acceso de hemodialisis, alguna extremidad amputada, embarazo y
pacientes que hubieran utilizado medicamentos catabdlicos, antioxidantes,
suplementos vitaminicos y antibioticos en un periodo de 3 meses antes de dar inicio

al estudio.
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De los 46 pacientes seleccionados se hicieron dos grupos de 23 cada uno en el que
un grupo recibid tratamiento coadyuvante con probioticos, mientras tanto el otro

grupo de 23 recibi6 placebo en el lapso del estudio.

La duracion de la dialisis fue de 3 a 4.5 hrs por cada sesion, 3 veces por semana,
con un flujo de sangre superior a 250 ml/min y un flujo de dializado de 500 ml/min.
En cuanto a los pacientes, ellos desconocian a que grupo pertenecian si al grupo
placebo o al grupo de probiético pues fueron seleccionados al azar, sin embargo,
se les entregd un consentimiento informado para que firmaran, en donde se les
explicé todo lo que implicaba el estudio. La dosis asignada a cada paciente fue 3

capsulas de probiotico o placebo al dia por un periodo de 3 meses.

Cada capsula de probidtico asignada al grupo contenia 30 billones de
microorganismos Vvivos, lo que daba un total de 90 billones de unidades formadoras
de colonias (UFC) por dia, entre las cuales habia cepas de: Streptococcus
thermophilus, Lactobacillus acidophilus, y Bifidobacteria longum. Para el estudio
también se contemplaron datos antropomnétricos de los pacientes: peso corporal,
talla, cintura, circunferencia de brazo y pliegues de bicepsy triceps (Borges, Carmo,
& Stockler-Pinto, 2018).

Los resultados observados posterior al estudio demostraron que no existieron
cambios benéficos significativos en los parametros bioquimicos y marcadores
inflamatorios en los pacientes con ERC en tratamiento de hemodidlisis, incluso se
observd un aumento significativo de urea, potasio e IS, posterior a la
suplementacién con probidticos en pre- didlisis; pero se observo una reduccion en
el pH fecal de estos pacientes, respecto al perfil de la microbiota intestinal no se vio

cambio alguno.

Por otra parte, la OMS adjudica beneficios a la salud por medio del uso de
probioticos ya que los ven como una posible terapia coadyuvante para los pacientes
con ERC. Dado que otros estudios demostraron los muchos beneficios suplementar
a los pacientes que padecen ERC con probidticos. En el control aleatorio, se vio una

disminucién en la concentracién sérica de urea en la etapa 3 y 4 de ERC al consumir
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una dosis diaria 16 mil millones de UFC de Lactobacillus casei shirota en un lapso
de 2 meses. En estudio aleatorizado por 6 meses, doble ciego, controlado con
placebo, 46 pacientes con ERC en etapa 3 y 4 recibieron una dosis de 90 mil
millones de UFC/dia de una formulacion probiética y los niveles de urea en sangre
disminuyeron de manera significativa en 29 de los pacientes incluidos en el estudio,

en cuanto a creatinina y acido arico la reduccion no fue significativa.

Vaziri et al. (2015) argumentd que factores asociados con la ERC como: uremia,
medicamentos y régimen alimenticio, crean un entorno bioquimico desfavorable
para la introduccién de bacterias probioticas, en especifico con pacientes que llevan
terapia sustitutiva de hemodialisis, pues la uremia aumenta, lo cual provoca mayor
influencia de urea en la luz intestinal, generando un ambiente apto para la expansion
de bacterias que poseen ureasa, por lo tanto desencadena una tasa mayor de
hidrolisis de urea, grandes cantidades de amoniaco e hidroxido de amonio, por lo
tanto ambos perjudican la barrera intestinal, ocasionando que empeore la
inflamacion sistémica que se desencadena debido a que cuando se interrumpe la
barrera epitelial se agiliza la translocacion de toxinas urémicas en la circulacion

sistémica de la luz intestinal (Borges, Carmo, & Stockler-Pinto, 2018).

Uso de prebioticos

Los prebidticos tienen la capacidad de beneficiar la microbiota intestinal en el
paciente con ERC, por medio de cambios en el pH, inhibiendo la proliferacion de
bacterias patégenas, estimulando la sintesis de bacterias buenas y modificando la
respuesta ante los posibles agentes agresores de la microbiota intestinal. El
consumo de estos ha demostrado que mejora la absorcién de algunos minerales
como el: zinc, hierro y cobre; razén de gran peso por la cual se recomiendan el uso
de prebidticos como tratamiento coadyuvante en enfermedades asociadas a

deficiencias nutricionales por mal absorcion.

Hasta el dia de hoy no existe evidencia que demuestre que el consumo de
prebioticos ocasione toxicidad, pero el consumo mayor a 10 gr por dia llega a
provocar ligero malestar, flatulencia y distencion. La dosis tolerada y recomendada
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es de 0.3-0.4 gr/kg de peso corporal en hombres y mujeres. La FDA autoriz6 una
dosis de 3-10 gr/dia (Villalobos, 2012).

Conclusiones

Segun los hallazgos de esta tesina, podemos ver que la relevancia sobre los
beneficios 0 no por el uso de probidticos y prebiodticos no es clara debido a que no
se cuenta con estudios que sean uniformes en cuanto a la metodologia de estudio,
puesto que han sido en grupos etarios diversos, en condiciones poco habituales a
las del abordaje de un paciente que no padece de ERC. No obstante, la disminucién
de la uremia y las toxinas provenientes de los metabolitos que contienen nitrdgeno
es un area de oportunidad enorme para revisar si es posible encontrar el perfil
metabdlico de algunos prebidticos que tengan cierta especificidad por los mismos.
En cuanto al uso de los prebioticos parece ser que las recomendaciones de los
mismos en un paciente con ERC, son diferentes a las de un paciente sin la
enfermedad pues de sobra sabemos que las concentraciones de proteinas y de
sales, conservadores y otras sustancias quimicas contenidas en los alimentos
pueden comportarse como un factor negativo para la proliferacién bacteriana de la
microbiota intestinal. Asi pues, no se conoce la concentracion ni el tipo de
prebibticos ni probiéticos adecuados como tratamiento coadyuvante en la ERC,
pese a que dentro de la profesién de los nutricionistas y gastroenterélogos se
observa como un area poco estudiada pero muy atractiva para generar nuevas

formas de terapia evitando o ayudando al menos a las sustitutivas.
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