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1. RESUMEN

Antecedentes: La disbiosis intestinal de los pacientes con enfermedad renal

cronica en terapia de reemplazo renal, genera sobreproduccion y acumulaciéon de
toxinas urémica, las cuales estan asociadas directamente con la morbimortalidad
cardiovascular. Los probioticos, pueden mejorar la microbiota intestinal,

reduciendo la concentracion sérica de metabolitos nitrogenados.

Metodologia: Se trata de un tipo ensayo clinico controlado, doble ciego, donde 14

pacientes del programa de hemodialisis crénica fueron aleatorizados en 3 grupos
de estudio: 4 pacientes en el grupo placebo, 5 pacientes recibieron 90 billones de
UFC (unidades formadoras de colonias) de los probidticos S. thermophilus, B.
longum, L. acidophilus y 5 pacientes recibieron 180 billones de UFC de
probidticos. El objetivo principal fue evaluar el efecto de la administracién de los
probidticos sobre los niveles de urea, creatinina, hemoglobina, colesterol total,
triglicéridos, albumina y electrolitos séricos en un periodo de 8 semanas. Los
objetivos secundarios fueron medir calidad de vida basal y al final del estudio, a
través de la aplicacion del cuestionario KDQOL SF36. Para el analisis de los
resultados los pacientes que recibieron probidticos de agruparon y se compararon
con los pacientes que recibieron placebo. Los datos fueron analizados en el

programa estadistico SPSS version 21.0.10

Resultados: En cuanto a las caracteristicas basales de los pacientes, no se
encontraron diferencias estadisticas significativas, excepto para la edad (placebo
vs probidticos p= 0.005). Los parametros bioquimicos evaluados a la semana 4 y
semana 8, no mostraron diferencias estadisticamente significativas respecto a la
medicién basal: glucosa (p=0.61), urea (p=0.93), creatinina (p=0.18), colesterol
total (p=0.11), triglicéridos (p=0.44), sodio (p=0.93), potasio (p= 0.62), cloro (p=
0.36), calcio (p= 0.17), fosforo (p= 0.32), magnesio (p= 0.78), pH fecal (p= 0.16).



Respecto a la calidad de vida medida por KDQOL SF36, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las cinco escalas
evaluadas entre los grupos: 1) sintomas/lista de problemas (p= 0.45), 2) efectos
de la enfermedad renal (p=0.92), 3) impacto de la enfermedad renal (p=0.81), 4)
componente de salud fisica (p=0.24) y 5) componente de salud mental (p=0.970).
El pH fecal basal que se reporto fue de 7.29 y al final de 6 meses de seguimiento
se encontro pH fecal en 6.94. En lo referente al consumo de kilocalorias por dia,
se observo que el grupo con ingesta de probidticos al inicio del estudio presentaba
una mayor ingesta caléricas en comparacion con el grupo con placebo (1893.11
762.88 Kcal/dia vs 1065 + 135.75), con diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos (p= 0.015). Para el final del estudio, la ingesta calérica en el
grupo con probiéticos, mientras que el grupo con placebo esta va disminuyendo.
A pesar de lo anterior no se observaron diferencias estadisticamente significativas

entre los grupos (p=0.540)

Conclusiones: El empleo de probidticos puede ser un tratamiento paliativo que

permita mejorar la calidad de vida de los pacientes con enfermedad renal crénica
(ERC), por lo es necesario realizar mas estudios con un mayor tamafo de
muestra, con mayor tiempo de seguimiento y con la medicion de otras toxinas
urémicas como p-cresol e indoxil sulfato las cuales son producidas cuando hay
disbiosis, esto permitira evaluar el impacto del uso de probidticos en poblacion

con enfermedad renal cronica sometidos a hemodialisis cronica.



2. INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica en nuestro pais constituye un problema de salud
publica de dimensiones catastroficas. Para el afio 2013 el Hospital General de
México reporto 16,033 eventos hemodialisis intermitente, generando costos que
sobrepasaron los $ 150,000.00 por persona. Los pacientes con ERC a pesar de
estar en una terapia de reemplazo renal manifiestan multiples complicaciones
particularmente cardiovasculares, resultado en parte de alteracion de la microbiota
intestinal que genera toxinas urémicas como urea y creatinina que incrementan el
riesgo cardiovascular. Nuevas evidencias sugieren que la modulacién de la
microbiota intestinal en los pacientes con ERC a través de la suplementacién con
probidticos puede inhibir el incremento de toxinas sérica de urea, creatinina,
triglicéridos y colesterol total y algunos pacientes han reportado mejoria en la

percepcion de calidad de vida con el uso de probidticos.

Considerando lo anterior y el impacto de la enfermedad renal, se realiz6 un
ensayo clinico aleatorizado doble ciego que incluyo dos grupos: un grupo placebo
y dos grupos experimentales en donde se utilizaron dos dosis diferentes de
probidticos. El objetivo principal fue conocer el efecto del consumo de probidticos
en los niveles séricos de urea, creatinina, colesterol total, triglicéridos,
hemoglobina y electrolitos séricos en pacientes con hemodialisis cronica. También
se evalué la calidad de vida con el cuestionario: Enfermedad del Rifidén y Calidad
de Vida (KDQOL™ SF36) y el estado nutricional de los pacientes. De confirmar el
efecto benéfico de la administracion de probidticos en la mejoria de parametros
bioquimicos en pacientes con enfermedad renal cronica con terapia de reemplazo
renal, permitira establecer una terapia médica farmacoldgica que en paralelo a las
sesiones de hemodialisis contribuira a mejorar la sobrevida y calidad de vida de

los pacientes con enfermedad renal cronica avanzada.

Palabras clave: enfermedad renal cronica, hemodialisis crénica, probidticos.
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3. MARCO TEORICO

La ERC es un sindrome caracterizado por un deterioro progresivo e irreversible de
la funcion renal.' De acuerdo a la Guia de Practica Clinica para la evaluacion y
manejo de la ERC, esta se define por una evolucién al menos de 3 meses con
implicaciones en la salud, caracterizandose por disminucion en tasa de filtrado

glomerular, proteinuria o enfermedad renal estructural. 2

Generalmente es resultado de diversas enfermedades entre las que destacan
diabetes mellitus (DM) e hipertension arterial sistémica (HAS), presentando mayor
incidencia en paises desarrollados. Sin embargo, en otras zonas geograficas
como Asia del Este, puede ser producida por diferentes causas como por
enfermedad glomerular o coexistir con enfermedades crénico no transmisibles.
Aunque en muchos pacientes la causa de la ERC no se conoce con certeza, en
nuestra poblacion las enfermedades cronico no transmisibles parecieran ser la
etiologia principal de esta. De acuerdo a datos reportados por un estudio
realizado en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), en el que se
analizaron datos retrospectivos de pacientes prevalentes en programas de dialisis
de las unidades de segundo nivel de atencion médica, incluyendo 31.712
pacientes de 127 hospitales generales, de los cuales 20.702 pacientes en dialisis
peritoneal y 11.010 en hemodialisis. EI promedio de edad fue de 60 (10-84) afios.
Las principales causas de enfermedad renal cronica fueron DM (48.5 %), HAS (19

%), glomerulopatias crénicas (12.7 %) y otras causas no determinadas (19.8 %). '
3.1 Epidemiologia

La prevalencia de la enfermedad renal crénica varia alrededor del mundo, asi
observamos que en paises como Japon y Estados Unidos de América, la
prevalencia es de hasta 1,500 pacientes por cada millén de habitantes, y los
paises Europeos reportan alrededor de 800 por cada millén de habitantes, por otro
lado, se ha reportado que en los Hispanos que viven en EUA una prevalencia de
ERCT de 7.8 por cada 1000 habitantes. La incidencia de la ERC es también



variable y menos estimable, los Estados Unidos de América reportan una tasa de

348 personas por millon de habitantes. 3

Desafortunadamente en México no existe un registro nacional de pacientes con
enfermedades renales, pero existen algunas entidades que dan cuenta de la
frecuencia de esta enfermedad. En 2010, la Unidad de Proyectos Especiales de la
Facultad de Medicina, Universidad Nacional Autbnoma de México, realizd un
estudio para evaluar la situacion de la ERC a nivel Federal, encontrandose que
esta es la décima causa de muerte a nivel nacional, con mas de 10,000
fallecimientos por ano. Se estima que alrededor de 60 mil personas mas mueren
cada afo por esta enfermedad aunque otra condicién sea registrada como la
principal causa de muerte. Dicho estudio realiz6 las proyecciones para los afos
2005, 2010, 2015, 2020 y 2025, para mortalidad, incidencia, duracion promedio de
la enfermedad asi como prevalencia de la ERC en México, por sexo, edad y
entidad federativa. De acuerdo con los datos reportados, se espera que el numero
de muertes en pacientes con ERCA incremente de 74 mil a cerca de 158 mil, lo
que significa un aumento de 114 %. No obstante, en hombres como en mujeres de
los 0-19 afios, se espera para el 2025 una reduccién de 55 %. Caso contrario en
los pacientes mayores de 65 afos, quienes mostraran un incremento cercano al

150 % en ambos sexos.?

De acuerdo al Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informacion (INEGI),
para el ano 2012, se registraron 12 mil fallecimientos derivados de complicaciones
por insuficiencia renal. En la figura 1, se muestran los estados con el mayor
numero de casos de ERC durante el afo 2012 de acuerdo a los cifras reportadas
por el INEGI, observandose que la entidad federativa con mayor frecuencia fue el
Estado de México. Respecto a la terapia de reemplazo renal, cerca de 40,000
pacientes son tratados con dialisis peritoneal, mientras que solo unos 17,000

reciben hemodidlisis, ya sea de manera intermitente o continua.®



Fig. 1 Estados con mayor nimero de casos de ERC.
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3.2 Evaluacion del paciente con ERC

La ERC, comprende un espectro de diferentes procesos fisiopatologicos
asociados con una funcion anormal del rifidn y disminucion progresiva de la Tasa
de Filtrado Glomerular (TFG). La TFG puede ser estimada mediante formulas
como Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) o Cockcroft-Gault que toman

en cuenta parametros bioquimicos.?

O bien recolectando orina de 24 horas para medir la depuracion de creatinina.
Esta suele ser apropiada para el diagnéstico, estratificacion y seguimiento de la

progresion de la ERC.?

Sin embargo, su interpretacion esta influenciada por variables y circunstancias
clinicas. En sujetos sanos que muestran una disminucion de la TFG aislada es
probable que sea un falso positivo comparado con individuos que tienen

marcadores de dano renal o factores de riesgo para enfermedad renal crénica.

La confirmacion de la disminucion de la TFG puede realizarse midiendo un
marcador enddégeno alternativo, como la cistatina C, esto se justifica cuando TFG
estimada por creatinina se ve influenciada por factores como la edad, estado

nutricio, presencia de amputacion de algun miembro, o bien cuando se requiere de



un conocimiento mas preciso de la TFG como en el caso de donadores de

trasplante renal o ajuste de medicamentos nefrotoxicos. 2

Cabe mencionar que una disminucién de la TFG por debajo de 60 ml/min/1.73m?
no debe ser considerada como ERC en personas mayores de 65 afios y la

ausencia de cualquier comorbilidad. ©

3.3 Relacién entre microbiota intestinal y ERC

En los pacientes con ERC se presenta acumulacion de solutos de retencion
urémica, que normalmente los rifiones sanos excretan. La retencidn de estos

solutos es directa o indirectamente atribuibles a la eliminacion renal deficiente. 7

Estos solutos se denominan toxinas urémicas cuando contribuyen al sindrome

urémico. Sdlo unos pocos solutos tienen un papel establecido. 8

El tracto gastrointestinal humano constituye un complejo ecosistema en continuo
contacto con el medio externo, siendo el habitat natural de un gran numero de
bacterias que han evolucionado y se han adaptado a su entorno. Este ecosistema
incluye numerosos microorganismos necesarios para el mantenimiento de la
homeostasis intestinal y son capaces de promover efectos beneficiosos a la salud.
Se pueden distinguir entre dos tipos de flora intestinal: la transitoria que no se fija
al epitelio, ni se establece en el intestino, constituida por microorganismos no
patdogenos provenientes de la porcion superior del tubo digestivo, los alimentos y
el medio ambiente. La flora residente es aquella que se adhiere a las células
epiteliales de la mucosa, lo forman microorganismos que se multiplican con

rapidez, son inocuos, estables y bien adaptados. °

Antes del nacimiento, el tracto gastrointestinal es estéril, siendo colonizado
inicialmente por bacterias aerobias, sobre todo enterobacterias como E. coli, junto
con diversas especies del género Lactobacillus. Estos consumen el oxigeno del
ambiente y progresivamente producen un microsistema con mayor predominio de

especies anaerobias obligadas como Bacteroides, Clostridium, Eubacterias y



Bifidobacterias. El tracto gastrointestinal superior contiene cerca de 10 UFC de
bacterias, numero que incrementa mientras se avanza distalmente al colon donde

existen 10" UFC de bacterias por gramo de contenido intestinal. °

Las funciones del tracto gastrointestinal como un dérgano inmunolégico son
importantes ya que mantiene la tolerancia del huésped a los diferentes antigenos
dietéticos sin dejar de ser sensible a los estimulos patdgenos. Si este equilibrio se
rompe, se generan procesos inflamatorios cronicos con lesion celular o alteracion
en la inmunidad. La evidencia sugiere que la alteracién en la microbiota intestinal
puede influir en las enfermedades crénicas del sistema gastrointestinal como
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, sindrome de intestino irritable vy
enfermedad celiaca. Pero también influye en enfermedades sistémicas como
obesidad, diabetes mellitus 1 y 2. Un mecanismo que puede explicar el estado
inflamatorio en pacientes obesos y diabéticos es la endotoxemia, caracterizada
por exceso de lipopolisacaridos circulantes que desencadena inflamacién

cronica.

El intestino es también una fuente de produccion de toxinas urémicas, las cuales
contribuyen aun mas a la inflamacién cronica y enfermedad cardiovascular,

incrementando la mortalidad en pacientes con enfermedad renal. '2

Cuando hay disbiosis, el subconjunto de toxinas que emanan del metabolismo
microbiano se asocia con la progresion de la ERC y el desarrollo de las
complicaciones relacionadas con esta, incluyendo la progresion a la insuficiencia
renal, enfermedad cardiovascular acelerada, sindrome urémico y enfermedad
Osea. Los pacientes urémicos muestran mayor cantidad de poblacion bacteriana,

tanto aerobios (108 UFC/mI), como anaerobios (10’UFC/ml). 10

3.4 Rol intestinal de la ERC en la inmunidad

La disbiosis intestinal, en pacientes con ERC es debida a la urea per se. La
hidrolisis de la urea por la ureasa, que se expresa en algunas especies

microbianas en la flora intestinal, se traduce en la formacion de grandes

8



cantidades de amoniaco, causando modificacion del pH luminal y generando
enterocolitis urémica. Asociado al déficit de vitamina K genera elevada
predisposicion para hemorragias de tubo digestivo. 13

La uremia en los pacientes con ERC, al favorecer la traslocacién bacteriana,
produce alteraciones en la microbiota intestinal, contribuyendo a microinflamacion
con liberacion de lipopolisacaridos bacterianos que producen adhesién de
bacterias gramnegativas al intestino y activando una cascada de respuestas
mediadas por la uniéon del antigeno glicosil-fosfatidil-inositol al lipopolisacaridos,
estimulando asi las células del sistema inmunolégico, hay endotoxemia subclinica
con alteracion de estos mecanismos. La interrupciéon de la unién epitelial del colon
originado por aumento del estrés oxidativo y disminucidon de proteinas clave en la
unién epitelial (Claudina-1) en estdmago, yeyuno e ileon, puede llevar a la
traslocaciéon bacteriana y endotoxinas hacia torrente circulatorio, ganglios
mesentéricos, que a su vez pueden generar isquemia regional recurrente y

lesionar la barrera mecanica. °

3.5 Alternativas de tratamiento para disbiosis intestinal en pacientes con
ERC.

3.5.1 Prebioticos, probiéticos y simbioéticos.

En 2002, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion para la
Agricultura 'y Alimentaciéon (FAO), definen a los probidticos como:
“microorganismos vivos que cuando son administrados en cantidades adecuadas
confieren un beneficio a la salud del huésped”. Los prebidticos a su vez, han sido
definidos como alimentos fermentables, no digeribles, con ingredientes que
permiten cambios especificos tanto en la composicion y/o actividad en la
microflora gastrointestinal que confiere beneficios a la salud. Los simbidticos son

resultado de la union de ambos 4



Los simbidticos estimulan las funciones protectoras del sistema digestivo. Ejercen
efectos sobre diferentes tipos de células que participan en las respuestas
inmunitarias adaptativas, como las células epiteliales, células dendriticas,
monocitos, macréfagos, células B y células T, disminuyen el pH luminal intestinal,
secretan péptidos antimicrobianos e inhiben la invasion bacteriana patégena,
bloquean la adhesion bacteriana a células epiteliales, fortalecen la barrera

intestinal al aumenta la produccién de moco intestinal.™®

Por otro lado, hay indicios de que los simbiodticos pueden influir en la funcion
intestinal. Este efecto es debido a la fermentacion en el colon, lo que resulta en
incremento de la masa bacteriana y capacidad osmotica para la absorcién de agua
que incrementa el peso de la materia fecal, aumenta el numero de deposiciones y
su frecuencia, al tiempo que forma heces mas blandas, disminuyendo la
probabilidad de estrefiimiento. De manera particular, el butirato tiene un efecto
positivo sobre el endotelio y el peristaltismo mejorando el transito intestinal, lo cual
parece reducir la actividad de putrefaccion en el colon izquierdo con lo que se
reducen los niveles de poliaminas y metabolitos como p-cresol e indoxil sulfato.
También se ha asociado con la reduccion de algunos sintomas intestinales tales
como dolor, flatulencia o distensién abdominal. Sin embargo, el consumo excesivo
de simbidticos puede producir diarrea en algunos pacientes, lo cual cede una vez

que el consumo disminuya o se suspenda.’®

En afos recientes, la relacion que existe entre la microbiota intestinal y diferentes
enfermedades ha cobrado impulso, con terapias emergentes en Medicina. En lo
que se refiere a pacientes con enfermedad renal crénica, se ha mostrado que el
uso de simbidticos, prebiodticos o probidticos incrementan la actividad sacarolitica y
disminuye la actividad proteolitica, con lo que disminuye la produccion de solutos
urémicos unidos a proteinas y la inflamacion intestinal, aumenta el transito
intestinal y disminuye la cantidad de bacterias productoras de p-cresol e indoxil-

sulfato. 1°
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Los probioticos han mostrado utilidad en diversas patologias. La administracion de
Lactobacillus acidophilus y Lactobacillus gasseri, contribuye a la diminucién en la
masa muscular y la resistencia a la insulina, al alterar el almacenamiento de grasa

al modificar la expresion de la lipoproteina lipasa circulante angiopoyetina 4.1

L. acidophillus también ha mostrado tener una funcién hipolipemiante, al poseer
actividad hidrolasa de sales biliares y de esta manera contribuye a la disminucién
del colesterol sérico. El consumo de yogurt bajo en grasa con B. longum BLA1,
mostré decremento de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos luego de 4

semanas. También se observo un incremento de 15% en colesterol HDL. 17

Ranganathan, et al., realizaron un estudio piloto multicéntrico, administrando una
formulacion de 90 mil millones UFC al dia de probiéticos, con duracién de 6 meses
a 46 pacientes ambulatorios con ERC estadios 3 y 4 segun KDIGO. Midieron
parametros bioquimicos como nitrégeno urémico en sangre, creatinina sérica y
acido urico. También se evalud la calidad de vida como un parametro secundario
aplicando cuestionario QQOL. Los resultados mostraron que la ingesta de
probiéticos fue bien tolerado por los pacientes. Con respecto a los parametros
bioquimicos se observo disminucion de BUN en 29 pacientes (63%; p <0.05),
niveles de acido urico en 15 pacientes (33% no significativo) y creatinina en 20
pacientes (43% no significativo). El analisis de materia fecal que el pH del grupo
que recibidé probidticos fue menor que el grupo placebo (pH 6.94 vs 7.29) con un
intervalo de confianza de >95%, lo que puede explicarse por qué los Lactobacillus
administrados generan un medio intestinal acido. El 86 % de los pacientes
manifestdé mejoria en la calidad de vida (86% p <0.05). De acuerdo a los
resultados de este estudio preliminar, existe una reduccién significativa de urea,
un mayor bienestar en cuanto a la calidad de vida percibida por los pacientes y
ausencia de efectos adversos graves, por lo que se apoya el uso de formulacién

probidtica para reduccion de solutos urémicos intestinales. '@
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En un estudio aleatorizado, doble ciego, prospectivo, cruzado se evaluaron los
efectos bioquimicos y clinicos de la suplementacion oral con probidticos en 16
pacientes con ERC estadios 3 y 4. Se aleatorizaron a los pacientes para formar
parte del grupo A a quienes se les administrdé una capsula gel que contenia 1.5 X
10 "0 L. acidophilus KB31 y L. thermophilus KB27 3 veces al dia durante 3 meses y
el grupo placebo (capsulas con Psyllium) tras lo cual se realizé un periodo de
lavado y se cruzaron los grupos durante 3 meses mas. Al final del estudio se
encontré disminucién en la concentraciéon media de BUN (2.93 mmol/L, p <0.002).
La disminucion de acido urico en el periodo de administracion de probidtico fue
mayor que en el periodo placebo (24.7umol/L vs 50.62umol/L). De acuerdo a este

estudio, la dosis de 90 billones de UFC por dia es segura.

Otro estudio evalud la seguridad e impacto en marcadores bioquimicos (urea,
creatinina, hemoglobina y albumina sérica) al administrar dosis escaladas de
probidtico (90, 180 y 270 mil millones de UFC/dia). Como objetivos secundarios se
evaluaron mensualmente calidad de vida de acuerdo al cuestionario SF-36
modificado y biomarcadores de inflamacion y estrés oxidativo (p-cresol, indoxil
sulfato, pentosidina y B-2 microglobulina. No se reportaron efectos adversos
significativos asociados al incremento de la dosis de probidticos. Los cambios
estadisticamente significativos se observaron en creatinina (2 a 6 meses: -0.23 +
0.09mg/dl, p<0.05), proteina C reactiva (2 a 6 meses:-0.28+0.14mg/l, p <0.05), la
hemoglobina (basal a 6 meses 0.35+0.13mg/dl, p <0.01, mes 1 a 6: 0.46 + 0.13
mg/dL, p<0.001, mes 2 a 4: 0.35 + 0.13 mg/dL, p<0.01, mes 2 to 6: 0.58 + 0.13
mg/dL, p<0.0001) y hematocrito (basal al mes 6: 1.17%, p<0,05, mes 1 a 4:
1.00%, p<0,05, meses 1 a 5: 1.69%, p<0,001, mes 2 a 5: 1.36%, p<0,005).
Mientras que los niveles de BUN, potasio, hemoglobina y proteina C reactiva no
presentaron diferencias estadisticamente significativas a lo largo del tiempo de
seguimiento. Los resultados en calidad de vida indicaron mejora en el
funcionamiento fisico (basal al sexto mes <0,05), una tendencia hacia la reduccién
del dolor (basal al sexto mes p <0,08), con ningun cambio significativo en
bienestar mental, emocional y social. 4
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Mohan y colaboradores realizaron un estudio doble ciego controlado en 69 recién
nacidos prematuros (<37 semanas de gestacion) donde se administraron 2x109
células de Bifidobacterium lactis Bb12.por gramo de suplemento vs placebo
(fortificante de leche humana sin probidticos: FM 2000B) durante 3 semanas. Se
analizaron diversos parametros clinicos y bioquimicos encontrando peso corporal
mayor en aquellos infantes que recibieron probiéticos comparados con aquellos
que recibieron placebo (1574gr +65g vs 1375gr +74g, probidticos 1574 + 65,
p=0.001) EI pH de materia fecal fue significativamente menor en el grupo de
probioticos mostrando incremento de 38% en los niveles fecales de lactato 38%

comparados con el grupo placebo (p<0.01) 2°

Natarajan et al., realizaron un estudio piloto en ratas, con la hipotesis de que las
bacterias del tracto gastrointestinal generaban la conversion de productos
nitrogenados acumulados por la ERC en compuestos no téxicos. El grupo de
estudio estaba formado por 36 ratas nefrectomizadas y el grupo control por 7 ratas
no nefrectomizadas. Después de 2 semanas tras la nefrectomia, 6 ratas
nefrectomizadas fueron alimentadas con uno o mas de los siguientes regimenes:
(A) control, (B) placebo (dieta a base de caseina sin probidticos), (C) de Bacillus
pasteurii, (D) Sporolac ®) coctel Kibow, (F) CHR Coctel de Hansen y (G)
econorm™. Después de 16 semanas de tratamiento, los regimenes de C y D
generaron una supervivencia significativamente prolongada de ratas urémicas,
ademas de mostrar una reduccién en BUN, concluyendo que la suplementacién de
la formulacion probidtica a ratas urémicas ralentiza la progresiéon de la azoemia lo

que puede correlacionarse con prolongada vida til de ratas urémicas. 2

En un metaanalisis se analizé el efecto del uso de simbdticos, prebidticos y
probiodticos sobre las concentraciones toxinas urémicas, encontrandose que en 9
de estos estudios se observdé un decremento en p-cresol o en indoxil sulfato

después de la intervencion 22
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las alteraciones de la flora intestinal son frecuentes en pacientes con enfermedad
renal crénica avanzada, lo que se ve incrementado cuando existe la presencia de
algunas comorbilidades como la DM y/o desnutricién favoreciendo el incremento
progresivo en la produccion de toxinas urémicas y con esto el riesgo
cardiovascular. Debido a su elevada union a proteinas, las toxinas urémicas
producidas por bacterias intestinales, dificiimente pueden depurarse mediante las
sesiones de hemodialisis convencional, toxinas, cuyas concentraciones elevadas
estan directamente implicadas en diversas complicaciones, particularmente de tipo

cardiovascular.

El uso de probidtico ha demostrado tener un beneficio en la reduccion de los
niveles séricos de urea y creatinina sérica de pacientes con enfermedad renal
cronica. Asi mismo, los probiéticos han demostrado favorecer el incremento de las
cifras de hemoglobina y provocar una mejoria en la percepcion de la calidad de
vida en pacientes con ERC. Sin embargo, hasta ahora los efectos de la
administracién de probidticos sobre los niveles séricos de otras toxinas urémicas

en pacientes con hemodialisis no han sido completamente evaluados.

Por lo anterior, nosotros consideramos importante realizar un estudio clinico que
permita evaluar el efecto del empleo de probidticos en pacientes con ERC en
terapia sustitutiva sobre los niveles séricos urea, creatinina, acido urico, colesterol
total, triglicéridos y electrolitos séricos. Ademas de evaluar el impacto que la
administracién de probidticos tendria en distintos parametros de calidad de vida en

poblacion en ERC y hemodidlisis.
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5. JUSTIFICACION

En México, la insuficiencia renal constituye un problema de salud publica de
proporciones catastréficas. En el programa de hemodialisis crénica del Hospital
General de México se atiende a alrededor de 75 pacientes con enfermedad renal
cronica avanzada. Una proporcion de toxinas urémicas son perpetuadas por las
alteraciones de la flora bacteriana inherentes de los pacientes con enfermedad
renal. Estas toxinas urémicas, al igual que otras moléculas como colesterol y
triglicéridos, estan involucradas no solo en la progresion de la ERC, sino también
en la promocion de las enfermedades cardiovasculares y la mortalidad. Estas
toxinas no pueden ser depuradas por hemodialisis convencional ya que presentan
una elevada unién a proteinas séricas, acumulandose en el suero de pacientes

con enfermedad renal cronica con diferentes impactos negativos en la salud.

Estudios con probiéticos en poblacion con enfermedad renal cronica han mostrado
resultados favorables al reducir urea, creatinina, mejorar el estado nutricional y el
perfil de lipidos, asi como hemoglobina sérica. El confirmar el posible benéfico que
la administracion de probidticos tendria para reducir las toxinas urémicas en
pacientes en terapia sustitutiva permitiria establecer una terapia médica
farmacolégica paralela a las sesiones de hemodidlisis que permitan mejorar la
sobrevida y la calidad de vida de los pacientes con enfermedad renal cronica

avanzada.
6. HIPOTESIS

Si la administracién oral de los probiodticos S. thermophilus, B. longum, L.
acidophilus de manera continua en pacientes con ERC en hemodialisis, ejerce un
efecto a la baja sobre los niveles séricos urea, creatinina, colesterol total,
triglicéridos y equilibrio en los electrolitos séricos, entonces la administracion oral
de probidticos en comparacion con los pacientes que solo reciban placebo

durante el estudio.
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7. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es el efecto de la administracion por via oral de probidticos sobre las
concentraciones séricas de diferentes parametros bioquimicos en los pacientes

con enfermedad renal avanzada en hemodialisis crénica?
8. OBJETIVOS
8.1 General

Evaluar el efecto que ejerce la administracion oral continua de los probidticos: S.
thermophilus, B. longum, L. acidophilus sobre los niveles de urea, creatinina,
hemoglobina, colesterol total, triglicéridos, albumina y electrolitos séricos en

pacientes con ERC en hemodialisis cronica.

8.2 Especificos

a) Medir el efecto del uso continuo de diferentes dosis de probioticos, sobre
los niveles séricos urea y creatinina, albumina, colesterol, triglicéridos y
electrolitos séricos en los pacientes con ERC avanzada en hemodialisis

cronica.

b) Evaluar la calidad de vida de los pacientes al ingresar al estudio y al final
del mismo con el cuestionario de Enfermedad del Rifién y Calidad de Vida
(KDQOL™-36).

c) Evaluar el efecto del consumo de probidticos sobre el pH de materia

fecal.

16



9. METODOLOGIA

9.1 Tipo y diseiio del estudio

Ensayo clinico controlado, doble ciego y aleatorizado.

9.2 Grupos

Se incluyeron tres grupos de estudio con cinco pacientes por grupo.
Grupo placebo.

1) Cada paciente recibié 2 capsulas sin probidticos durante 8 semanas

consecutivas.
Grupos con probiéticos. Este grupo fue dividido en dos subgrupos.

1) Grupo A: cinco pacientes del programa de hemodialisis que recibid 90
billones de UFC de probiéticos (Renadyl™) una vez al dia durante 8

semanas consecutivas.

2) Grupo B: cinco pacientes del programa de hemodialisis que recibieron 180
billones de UFC de probidticos (Renadyl™) una vez al dia durante 8

semanas consecutivas.

9.3 Poblacion de estudio

9.3.1 Criterios de inclusion
a) Mayores de 18 anos.

b) Pacientes que acudan a sesiones programadas de hemodialisis cronica del
Hospital General de México por al menos tres meses consecutivos.

c) Firma de consentimiento informado de ingreso al protocolo.
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9.3.2 Criterios de exclusién
a) Pacientes con reseccion intestinal por cualquier razon.

b) Pacientes que hayan consumido probidticos, prebidticos o simbidticos, asi

como antibidticos un mes antes de iniciar el protocolo.

c) Pacientes con diagnéstico y tratamiento médico de sindrome de intestino

irritable, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa o sindrome diarreico agudo.
d) Pacientes que hayan recibido terapia inmunosupresora los ultimos seis meses.
e) Pacientes con albumina sérica <2g/l
f) Pacientes con mal apego al tratamiento médico para ERC.
g) Pacientes que cursen con delirium o alguna patologia aguda.
9.3.3 Criterios de eliminacion
a) Declinacioén del consentimiento informado.

b) Intolerancia o reaccion secundaria a la administraciéon del probi6ticos de

tratamiento médico.
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10 DEFINICION DE VARIABLES

Variable Definicién Definicion Tipo Unidades Prueba
operacional estadistica
Edad Tiempo que ha || Recurso clinico || Cuantitativa AfRos t student
vivido una discreta
persona, ciertos
animales o]
vegetales
Sexo Condicion organica | Expediente Cualitativa -Mujer Chi?
de los animales ¢ || clinico dicotomica -Hombre
vegetales
Etiologia de la | Causa de la || Expediente Cualitativa 1. DM t student
enfermedad Enfermedad renal || clinico Nominal 2. Hipertension
renal crénica cronica Politémica 3.
Glomerulopatias
4. Ofra
Duraciéon de || Tiempo que || Expediente Cuantitativa Horas t student
sesion permanece clinico
hemodialisis conectado a
maquina de
hemodialisis
Tiempo en | Tiempo en el cual | Expediente Cuantitativa Afos t student
hemodialisis ha permanecido en | clinico Discreta
el programa de
hemodialisis
Variables Independientes
Lactobacilos Microrganismos Lactobacilos de | Cualitativa -Si Chi?
vivos que cuando las cepas S. dicotémica -No
son administrados thermophilus,
en cantidades B. longum, L.
adecuadas acidophilus,
confieren un 90 billones de
beneficio a la salud UFC
del huésped 180 billones de
UFC
Variables Dependientes
Glucosa Monosacarido Lo reportado | Continua 74-99 Mg/dl t student
por laboratorio
Urea Resultado final del || Cifra reportada || Continua 17.4-55.8 mg/dl t student
metabolismo de || por laboratorio
proteinas. clinico
Creatinina Producto del || Cifra reportada | Continua 0.7-1.2 mg/dl t student

metabolismo de la
creatina

por laboratorio
clinico.
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Colesterol Glicérido que || Cifra reportada || Continua En ERC< || tstudent
total pertenece a la || por laboratorio 200mg/dI
familia de los lipido || clinico
Triglicéridos Glicérido que || Cifra reportada | Continua En ERC< || t student
pertenece a la || por laboratorio 200mg/dI
familia de los lipido || clinico
Albumina Proteina sérica Cifra reportada | continua 3.5-4.5¢g/dl t student
por laboratorio
clinico
Sodio Electrolito sérico Cifra reportada || Continua 135-144mmol/L t student
por laboratorio
clinico
Potasio Electrolito sérico Lo reportado || continua 3.5-5.1mmol/L t student
por laboratorio
clinico
Cloro Electrélito sérico Lo reportado || Continua 101-111 mmol/L t student
por laboratorio
clinico
Calcio Electrolito sérico Lo reportado | Continua 8.9-10.3mg/dI t student
por laboratorio
clinico
Fosforo Electrolito sérico Lo reportado || Continua 2.4-4.7mg/dl t student
por laboratorio
clinico
Magnesio Electrolito sérico Lo reportado | Continua 1.8-2.5mg/dI t student
por laboratorio
clinico
pH fecal Grado de acidez o || Lo reportado || Continua Pacientes sin || t student

alcalinidad de
materia fecal

por laboratorio
clinico

ERC
6.8-7.2

11._ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé estadistica paramétrica y no paramétrica dependiendo de la distribucion

de variables. Se aplicaron promedio y desviacion estandar para variables

continias que lo requieran. Para ver diferencia entre grupos se aplicd chi

cuadrada o prueba de t student Ademas de realizar analisis multivariado. Se

establecera un valor de p <0.05 bimarginal como estadisticamente significativo.

Los datos fueron analizados en el programa estadistico SPSS version 21.0.10.
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12. RESULTADOS

Un total de 75 pacientes incluidos en el programa de hemodialisis crénica del
Hospital General de México, fueron considerados para participar en el estudio. De
estos, 58 (77%) no cumplian los criterios de seleccién y 2 pacientes (2.6%) no
quisieron participar en el estudio. Se seleccionaron 15 pacientes para incluir en el
estudio. Los pacientes seleccionados fueron aleatorizados en 3 grupos: grupo
placebo, grupo de intervencion 1 (pacientes que recibieron una dosis de 90
billones de UFC de probidticos) y grupo de intervencion 2 (pacientes que
recibieron una dosis de 180 billones de UFC de probioticos). Estos pacientes
fueron seguidos durante un periodo de 8 semanas consecutivas (Figura 1). Para
fines de esta tesis el analisis de nuestros resultados se realiz6 con dos grupos:
pacientes del grupo que recibieron placebo versus pacientes que recibieron

probiéticos.
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Figura 1. Seleccion, aleatorizacion y seguimiento de pacientes durante el estudio
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La comparacion de las caracteristicas basales se muestra en la Tabla 1. Las
caracteristicas basales de todos los pacientes fueron similares en los dos grupos,
excepto por la edad, (tabla 1). La edad promedio entre los 14 participantes fue de
45.21 £ 18.93 anos (p= 0.005). Todos los pacientes tenian en promedio 4 afios de
haber iniciado terapia con hemodialisis cronica y el 100% recibian dos sesiones
semanales con duracion de 3 horas cada una de ellas. Respecto al tipo de acceso
vascular, el 85.7 % tenian Fistula Arteriovenosa (FAV) y el resto de los sujetos
catéter permanente. En cuanto a la etiologia de la ERC, en el 50 % de los
pacientes se desconocia la causa, 21.4 % se atribuyé a hipertension, 14.3 % a
diabetes y el resto a glomerulopatias primarias. En relacién al uso de
medicamentos, 7.1 % usaba diurético de asa, 64.3 % usaba al menos un
antihipertensivo, 78.6 % quelante de fésforo, 7.1 % insulina subcutanea, mientras
que en el 50 % de los pacientes se empleaba un agente estimulante de
eritropoyesis dos veces por semana. La funcion renal residual se estimé midiendo
la uresis residual en 24 horas (> 500ml/24h), esta solo esta conservada en un
paciente (7.14 %).
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Tabla 1. Caracteristicas basales de pacientes

Total Placebo Probiéticos p
(n=14) (n=4) (n=10)
X + SD X+ SD X+SD
Edad (afos) 4521 +18.93 655+ 13.62 37.10 + 14.13 0.005
Sexo n (%)
Femenino 7 (100) 4 (100) 3 (30) 0.070
Masculino 7 (100) 0 (0) 7 (70)
Peso (kg) 53.36 + 8.91 50.00+ 1.77 54.85 + 10.47 0.827
IMC (kg/m? 2143 +2.52 20.33 £ 1.25 21.81+2.82 0.151
Etiologia de ERC n (%
Desconocida 7 (50) 1(25) 6 (60)
Hipertensién arterial 3 (21.4) 2 (50) 1(10) 0.253
Diabetes mellitus 1(25) 1(10)
Glomerulopatias 0 (0) 2 (20)
Funcioén renal residual 1(7.14) 0 (0) 1(10) 0.714
Sesiones por semana 28 (14.2) 8 (100) 16 (100)
Horas hemodialisis por 6 (100) 6 (100) 6 (100)
semana
Acceso vascular n (%)
FAV 2 (50) 10 (100) 0.66
Catéter permanente 2 (50) 0 (0)
Tratamiento (%)
Diuréticos 1(7.14) 0(0) 1(10) 0.714
Antihipertensivos® 9 (64.3) 2 (50) 7 (70) 0.580
Quelante de fésforo® 3 (21.4) 1(25) 2 (20) 0.670
Insulina“ 1(7.14) 0 (0) 1(10) 0.714
AEE® 7 (50) 1(25) 6 (60) 0.559

t de student, IC 95% p<0.005.

a= Furosemide.

b= Amlodipino, nifedipino, enalapril.

c= Carbonato de calcio.
d= Alfaepoetina.
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Los promedios en los parametros bioquimicos basales observados en la
poblacion total de estudio fueron los siguientes: hemoglobina 8.97 + 1.36
(p=0.94), glucosa 105.07 + 19.55 (p=0.35), urea 206.57 + 68.41 (p= 0.53),
creatinina 15.05 + 4.06 (p=0.10), acido urico 7.44 + 1.11 (p=0.95), colesterol total
130.71 + 43.14 (p=0.42), triglicéridos 128.14 + 53.51 (p=0.33), sodio 139.02 + 3.14
(p=0.56), potasio 5.53 + 0.9 (p=0.43), cloro 100 + 4.42 (p=0.56), calcio 100.00 +
4.42 (p=0.57), fésforo 5.79 £ 1.83 (p=0.50), y magnesio 3.30 x+ 0.53 (p=0.08), pH
fecal 6.36 £ 0.745 (p=0.09), sin que se observaran diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos de estudio. Tabla 2.

Tabla 2. Parametros bioquimicos basales

Total (n=14) Placebo Probiéticos
(n=4) (n=10)
Hemoglobina g/di 8.97 £ 1.36 9.37 +1.25 8.80 £ 1.43 0.949
Glucosa mg/di 105.07 £ 19.55 92.75 + 14.15 110.00 £ 19.78 0.350
Urea mg/di 206.57 + 68.41 241.02 + 93.68 192.79 £ 55.64 0.536
Creatinina mg/dl| 15.05 £ 4.06 12.42 +2.92 16.10 £ 4.09 0.108
Acido urico mg/dI 744 £1.11 7.92 +1.88 7.25 + 0.68 0.921
Colesterol total mg/dl  130.71 £ 43.14 158.75 + 36.93 119.50 + 41.76 0.422
Triglicéridos mg/dl 128.14 £ 53.51 130.75 + 37.95 127.10 £ 60.43 0.338
Albumina g/dl 3.56 + 0.20 3.563+0.30 3.57+£0.16 0.551
Sodio mmol/L 139.02 +3.14  137.38 + 3.26 139.68 + 3.00 0.567
Potasio mmol/L 5.53 £ 0.91 5.37 £ 1.38 5.60+0.73 0.436
Cloro mmol/L 100.00 £ 4.42 98.25+1.25 101.80 £ 4.87 0.560
Calcio mg/dl 8.42+0.89 7.97 £0.74 8.6 £ 0.91 0.578
Fosforo mg/dl 5.79 £ 1.83 6.40 £ 1.54 5.81 £ 1.99 0.505
Magnesio mg/dl 3.30£0.53 3.42+0.80 3.25+0.43 0.082
pH fecal 6.36 + 0.745 6.25 + 0.50 6.40 £ 0.843 0.096

t de student, IC 95% p<0.005.
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Debido a que se observo diferencias estadisticas significativas entre los grupos

respecto a la variable edad (p=0.005), el analisis de todas las variables fueron

ajustadas por edad.

Los cambios en los parametros de laboratorio a la semana 4 y a la semana 8 no

mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estudio.

La concentracion de hemoglobina a la semana cuatro para todos los sujetos fue

de 8.66 £ 1.62 (p= 0.34) (tabla 3), mientras que la final se encontré en 9.10 + 1.80
(p=0.788). Tabla 4. Figura 2

Tabla 3. Parametros bioquimicos intermedios

Total (n=14) Placebo Probiéticos
(n=4) (n=10)
Hemoglobina g/dl 8.66 + 1.62 9.41 +1.91 8.36% 1.49 0.342
Glucosa mg/dl 98.00 £+ 18.12  108.20 +4.99 93.9 +20.01 0.613
Urea mg/dl 206.59 £49.87 186.62 £17.92 544 58 +56.90 0.864
Creatinina mg/dl 15.64 +4.58 11.37 £ 3.68 17.35 1+ 3.80 0.245
Acido arico mg/dl 7.27 £ 1.45 7.05+2.22 7.37 £1.17 0.892
Colesterol total mg/dl  141.43 + 27.74 158.00 + 35.58 134.80 £ 22.77 0.104
Triglicéridos mg/dli 136.86 £ 63.42 127.25 + 50.94 140.70 + 69.96 0.690
Albumina g/dI 3.65 £ 0.31 3.42+0.32 3.74 + 0.28 0.761
Sodio 137.41+£1.94 137.27 £ 2.62 137.47 + 1.78 0.551
Potasio 5.69 + 0.94 5.50 + 1.58 577 + 0.66 0.983
Cloro 10043 +£3.13 97.25%7.08 101.70 + 2.35 0.320
Calcio mg/dl 8.20 £ 1.29 7.27 £1.25 8.58 + 1.16 0.971
Fosforo 6.16 + 1.83 5.87 £ 0.47 6.28 + 2.17 0.878
Magnesio 3.12+0.53 2.67 +£0.47 3.30£0.45 0.059

t de student, IC 95% p<0.005 .
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Figura 2. Cambios en la hemoglobina inicial vs.

final
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t de student, IC 95% p<0.005 .

Los cambios en la glucosa intermedia y final fueron 98.00 + 18.12 mg/dl (p=0.61)
y 98.21 + 26.93 mg/dl (p=0.07), (figura 3, tabla 3), mientras que la urea
intermedia se reporté en 206.59 mg/dl * 49.87 mg/dl (p= 0.86) (tabla 3) y la urea
final en 232.00 £ 61.88 mg/dl (p=0.93) (figura 4, tabla 4), la creatinina sérica final
se mantuvo practicamente sin modificaciones respecto a la basal, no se
observaran diferencias estadisticamente significativas en estos parametros.
Figura 5, tabla 4.

Figura 3. Cambios en glucosa inicial vs. final
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Figura 4. Cambios en urea basal vs. final
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Figura 5. Cambios en creatinina basal vs. final
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Las concentraciones de acido urico mostraron incremento en la medicidén
intermedia y final en ambos grupos respecto a la medicion basal (intermedio 7.27
mg/dl £ 1.45 y final 7.95 mg/dl + 1.48), sin embargo no hubo un diferencia
estadisticamente significativa (p= 0.89 y p= 0.81 respectivamente). Tablas 3 y 4.
Figura 6
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Figura 6. Cambios en acido urico basal vs final
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Tabla 4. Parametros bioquimicos final
Total (n=14) Placebo Probiéticos
(n=4) (n=10)
Hemoglobina g/dl 9.10 + 1.80 10.10 + 1.66 8.69 £ 1.77 0.78
Glucosa mg/dl 98.21 £ 26.93 89.00 £ 17.75 101.90 £+ 29.82 0.07
Urea mg/di 232.00 + 61.88 223.02 £ 63.31 235.59 + 20.35 0.93
Creatinina mg/dl 15.37 £ 4.88 13.57 £ 3.17 16.10 £ 5.38 0.18
Acido arico mg/dl 7.95+ 1.48 7.62 £ 1.55 8.09 + 1.51 0.81
Colesterol total 147.07 £ 27.07 170.50 £+ 20.98 137.70 £ 23.87 0.1
mg/dl
Triglicéridos mg/dl  158.44 + 69.56 137.25 £ 46.60 166.92 + 77.37 0.44
Albumina g/dl 3.81+0.48 3.67 £ 0.67 3.87 + 041 0.20
Sodio 134.15+ 11.38 134.75 £ 5.33 133.92 + 13.32 0.95
Potasio 6.02+ 0.85 5.50 + 0.82 6.23 + 0.81 0.62
Cloro 98.00 £ 4.19 97.75 £ 7.08 98.40 + 2.91 0.86
Calcio mg/dIl 8.78+1.12 8.25+0.95 9.00 + 1.15 017
Fosforo 6.70 £ 2.41 5.51+1.10 717 +2.66 0.32
Magnesio 3.42+0.45 3.38 £ 0.56 3.43+043 0.78
pH fecal 6.00 + 0.00 6.30 +£0.00 6.00+ 0.00 0.16

t de student, IC 95% p<0.005 .
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El colesterol total y triglicéridos se mantuvieron en parametros clinicamente
similares respecto al inicio del protocolo en los grupos de estudio (141.43 + 27.74
mg/dl y 158.44 + 69.56 mg/dl respectivamente) sin encontrar diferencia
estadisticamente significativa al final del estudio. La albumina sérica del grupo
probidtico mostro un incremento en la medicion final respecto al medicion basal
(3.57 £ 0.16 vs 3.87 = 0.41, p= 0.20), sin ser estadisticamente significativo.
Figuras 7, 8 y 9. Tabla 4.
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Figura 8. Cambios en triglicéridos basal

vs. final
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Figura 9. Cambios en albumina basal vs. final
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Los electrolitos séricos medidos no mostraron diferencias estadisticamente

significativas en la medicién intermedia y final respecto a la basal. Sodio sérico (p=
0.95). Figura 10, tabla 3 y 4.
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Figura 10. Cambios en sodio basal vs final
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t de student, IC 95% p<0.005 .

El potasio sérico incremento de 5.6 mmol/L al inicio del estudio a 6.3mmol/L en la
mediciéon final (p= 0.62), sin que se observaran diferencias estadisticamente

significativas. Figura 11, tabla 4.

Figura 11. Cambios en potasio basal vs. final
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El cloro basal y final mostraron decremento (cloro basal 100.00 £ 4.42 mmol/l,
cloro final 98 + 4.19 mmol/l) sin mostrar diferencia estadisticamente significativa

entre los grupos (p= 0.36). Figura 12, tabla 4.
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Figura 12. Cambios en cloro basal vs.final
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El calcio basal, intermedio y final no mostré diferencias significativas (p= 0.17).
Figura 13, tabla 4.

Figura 13. Cambios en calcio basal vs. final
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El fosforo basal del grupo probi6tico mostré un incremento hacia la semana 8
(fésforo basal 5.81 + 1.99, fosforo intermedio 6.28 + 2.17 y fésforo final 7.17 +
2.669). Pero sin diferencia estadisticamente significativa. (p= 0.32) (Figura 14,
tabla 4). El magnesio no mostro modificaciones entre las mediciones basal,
intermedia y final (p=0.78). Figura 15, tabla 4.

Figura 14. Cambios en fosforo basal vs. final
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Figura 15. Cambios en magnesio basal vs. final
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Los pacientes que recibieron probidticos mostraron una reduccién de las cifras de
pH fecal como una medicién indirecta de la actividad de los lactobacilos a nivel
intestinal, sin mostrar diferencia estadisticamente significativa (pH basal 6.4, pH
final 6, p=0.09). Figura 16, tabla 4.

Figura 16. Cambios en pH fecal basal vs. final
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Estado nutricio

El estado nutricional de los pacientes fue evaluado en las semanas 0, 4 y 8 a
través de una historia clinica nutriolégica (anexo V), evaluando el indice de
desnutricion- inflamacion, formado en sus siete primeros puntos por los mismo que
integra la Escala Global Subjetiva mas indice de masa corporal (IMC), asi como
niveles de albumina sérica. En el andlisis final no se observaron diferencias

estadisticamente significativas entre los sujetos de estudio. Tabla 5
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Tabla 5. Parametros nutricionales basales

Total (n=14) Placebo Probiéticos p
(n=4) (n=10)

Peso 53.36 + 8.91 50.00 £ 1.77 54.85 + 10.47 0.827
IMC 21.43+ 2.52 20.33+1.25 21.81+2.82 0.151
Estado nutricional n (%)

Normal 6 (46) 1(25) 5 (50) 0.51

Desnutricion 4 (27) 3 (75) 1(10)
leve/moderada

Desnutricién severa 4 (27) 0 (0) 4 (40)

X2 IC 95%, p<0.05

Los cambios en los parametros nutricionales como indice de masa corporal y peso
corporal basal y final, a pesar de mostrar incremento en el grupo probiotico (peso
basal 54.85 +10.47 Kg vs peso final 56.94 +9.27 Kg), no alcanzo diferencia
estadisticamente significativa (p= 0.639), estos resultados se ven reflejados en el
IMC (intermedio 21.11 + 2.98 kg/m?, final 21.44 + 2.72 kg/m? p= 0.81). En lo
referente al estado nutricional no se encontraron diferencias significativas entre los

grupos (p=0.65) Tablas 6 y 7, figura 17.

Tabla 6. Parametros nutricionales intermedios

Total Placebo Probioéticos p
(n=14) (n=4) (n=10)
Peso 52.76+10.16 47.50 +6.74 55.11 £ 10.85 0.585
IMC 21.11 +£2.98 19.22 + 2.06 21.87 +3.03 0.944
Estado nutricional
Normal 9 (64) 2 (50) 7 (70) 0.580
Desnutricién leve 5 (36) 2 (%0) 3 (30)
Desnutricion 0 (0)
moderada/severa

X2 IC 95%, p<0.05
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Tabla 7. Parametros nutricionales finales

Total Placebo Probiéticos p
(n=14) (n=4) (n=10)
Peso 54.07+9.18 47.64 +5.28 55.94 + 9.27 0.639
IMC 2144 +2.72 19.30 +1.44 22.29 +2.68 0.810
Estado nutricional 0.655
Normal 9 (64) 2 (50) 7 (70)
Desnutricion leve 3(21) 1(25) 2 (20)
Desnutricion 2 (15) 1(25) 1(10)
moderada/severa

X2 IC 95%, p<0.05

Figura 17. Cambios en IMC
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Posterior a la evaluacién del estado nutricional de cada uno de los participantes,
se les proporciono un plan de alimentacion individualizado, adecuando la ingesta
de Kilocalorias y gramos de proteinas por kg de peso ajustado, la ingesta de
elementos traza y liquidos, de acuerdo a las recomendaciones de la guia de
Practica Clinica para la evaluacion, manejo y tratamiento de la enfermedad renal
crénica KDIGO 20122,
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De acuerdo a las recomendaciones de KDIGO, los pacientes menores de 60 afnos
deben ingerir 35kcal/kg, mientras que los mayores de 60 afios 30-35 kcal/kg, 1.1-
1.2g/kg de proteinas (g/kg de acuerdo a IMC ideal), estas recomendaciones fueron
adaptadas a cada pacientes de acuerdo al estado nutricional y los nivele séricos
de fosforo, el cual fue restringido a 1000mg/dia como maximo. Los mmol de sodio
permitidos al dia fueron <100 y el calcio elemental no debia exceder los
2000mg/dia, el potasio se ajustd de acuerdo a los niveles séricos medidos en la

semanas 0,4 vy 8.

La ingesta dietética de los pacientes se evalud con el registro de la ingesta de
alimentos del dia anterior o recordatorio de 24 horas, haciendo énfasis en las
cantidades ingeridas asi como en los horarios de comida, posteriormente, la
informacion se proceso en el software NutriKcal para estimar la ingesta de Kcal y

gramos de proteinas por dia.

En lo referente al consumo de kilocalorias por dia, se observé que el grupo con
ingesta de probidticos al inicio del estudio presentaba una mayor ingesta calodricas
en comparacion con el grupo con placebo (1893.11 + 762.88 Kcal/dia vs 1065 +
135.75), con diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p=
0.015). En la figura 17 se puede observar como la ingesta caldrica va
incrementando de manera gradual en el grupo con probidticos, mientras que el
grupo con placebo esta va disminuyendo. A pesar de lo anterior no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.540). Tabla 8,

figura 18.
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Tabla 8. Consumo total de kilocalorias en 24 horas.

Total (n=14) Placebo Probiéticos p
(n=4) (n=10)
Semana 0 1686.25 + 762.88 1065 + 135.75 1893.11 £ 762.88 0.0150
Semana 4 1723.75 + 698.78 1007.00 £ 526.50 1962.67 + 587.57 0.870
Semana 8 1650.00 + 849.79 600.00 + 629.00 1999.78 + 680.65 0.540

t de student, IC 95% p<0.005 .

Figura 18. Consumo total de kilocalorias en 24

horas
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Con respecto al analisis del consumo de gramos de proteinas por dia, a pesar de

que el grupo con probidtico reporto una mayor ingesta de proteinas en la
evaluacion basal, no se presentaron diferencias estadisticamente significativas
(p=0.09) Mientras que en la semana cuatro, se observo que el grupo con placebo
incremento de manera significativa su consumo proteico, sin que se observaran
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, sin embargo se
observdé que para la semana ocho el grupo con placebo volvio a disminuir la
ingesta proteinica, a pesar de lo anterior no se presentaron diferencia

estadisticamente significativas (p= 0.663) entre los grupos. Tabla 9, grafica 19
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Tabla 9. Consumo de gramos de proteinas en 24 horas.

Total (n=14) Placebo Probioticos p
(n=4) (n=10)
Semana 0 66.50 + 23.57 55.03 £ 11.55 70.32 + 25.79 0.099
Semana 4 45.90+ 18.65 75.91 + 26.28 68.41 £ 27.38 0.663
Semana 8 65.91 + 38.02 33.70 + 36.99 76.64 + 35.56 0.427

t de student, IC 95% p<0.005 .

Figura 19. Consumo de gramos de proteinas en

24 horas
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Posteriormente se analizé la ingesta de kilocalorias por kg de peso ajustado, sin

encontrar diferencias estadisticamente significativas a la semana 0, 4 y 8 entre los
grupos. (p=0.094, 0.284, 0.107 respectivamente). Tabla 10, figura 20.
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Tabla 10. Kilocalorias consumidas por kg de peso ajustado

Total (n=14) Placebo Probiéticos p
(n=4) (n=10)
Semana 0 32.75 £ 13.95 23.3+2.6 34.86 + 14.66 0.094
Semana 4 33.32+£9.05 29.60 + 18.95 34.14 £ 0.05 0.284
Semana 8 33.39 £ 14.05 19.70 + 18.80 36.43 £ 12.05 0.107

t de student, IC 95% p<0.005 .

Figura 20 Kilocalorias consumidas por kg de
peso ajustado
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El consumo de proteinas por kg de peso ajustado se mantuvo sin diferencias
estadisticamente significativas a lo largo del estudio (p= 0.062, 0.624, 0.647 a la

semana 0, 4 y 8 respectivamente. Tabla 11, figura 21.
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Tabla 11. Gramos de proteinas consumidas por kg de peso ajustado

Total Placebo Probioticos p
(n=14) (n=4) (n=10)
Semana 0 1.25+4.7 1.17 £0.23 1.28 £ 0.53 0.062
Semana 4 126 +0.47 1.07 £0.55 1.32 £ 0.38 0.624
Semana 8 1.21+0.64 0.77 £ 0.90 1.35 £ 0.52 0.647

t de student, IC 95% p=<0.005 .

Figura 21. Gramos de proteinas consumidos por
kg de peso ajustado
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Calidad de vida

La calidad de vida al momento de ingresar al estudio fue evaluada con la
aplicaciéon del cuestionario: Enfermedad del Rifién y Calidad de Vida
(KDQOL™36). Sin que se presentaran diferencias estadisticamente significativas
cuatro de las cinco escalas que evalua el mismo: 1) sintomas/lista de problemas
71.88 + 15.06 (p= 0.40), 2) efectos de la enfermedad renal 57.36 + 23.27 (p=0.24),
3) impacto de la enfermedad renal 38.83 + 28.29 (p=0.26), 4) componente de
salud fisica 41.07 + 7.10 (p=0.32), el componente de salud mental presenté un
puntaje promedio de 46.49 + 6.96, mostrando diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos (p=0.02). Tabla 12.
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Tabla 12. Calidad de vida KDQOL SF36 basal

Total (n=14) Placebo Probidticos p
(n=4) (n=10)

Sintomasl/lista 71.88 £ 15.06 56.34 + 16.21 78.75 £ 11.40 0.407
problemas
Efectos de la ERC  57.36 + 23.27 52.34 + 16.21 59.37 £ 16.21 0.242
Impacto de la ERC 38.83 + 28.29 23.43 +£5.93 4500 + 31.56 0.268
Componente de
salud

Fisica 41.07 £7.10 35.36 £ 5.79 43.36 £ 6.43 0.323

Mental 46.49 + 6.96 49.08 +7.08 45.45 +7.01 0.021

X2 IC 95%, p<0.05

En lo referente a la calidad de vida evaluada por el cuestionario de Enfermedad

del Rifion y Calidad de Vida (KDQOL™36).

No se observaron diferencias

estadisticamente significativas en ninguna de las cinco escalas evaluadas entre

los grupos: 1) sintomas/lista de problemas (p= 0.45), 2) efectos de la enfermedad

renal (p=0.92), 3) impacto de la enfermedad renal (p=0.81, 4) componente de

salud fisica (p=0.24) y 5) componente de salud mental (p=0.970). Tabla 13, figura

22,

Tabla 13. Calidad de vida final

Total (n=14) Placebo Probiéticos p
(n=4) (n=10)

Sintomasllista 53.57 £ 20.61 47.65 + 15.59 55.93 £ 22.60 0.456
problemas
Efectos de la ERC  53.57 + 20.61 47.65 + 15.59 55.93 + 22.60 0.921
Impacto de la ERC  32.59 + 20.09 26.56 + 10.67 35.00 + 22.86 0.819
Componente de
salud

Fisica 39.14 £ 6.95 35.94 + 4.59 40.43 £ 6.95 0.249

Mental 46.16 £ 4.10 46.19 + 7.08 45.15 + 2.84 0.970

X2 IC 95%, p<0.05
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Figura 22. Cambios en calidad de vida
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13.DISCUSION

La mayoria de pacientes con enfermedad renal crénica presentan anormalidades
en la microbiota intestinal. Al disminuir la poblacidn de bacterias anaerdobicas como
Lactobacillu spp y Bifidobacterias y sustituirse por bacterias anaerobias como E.
coli, el subconjunto de toxinas que emanan del metabolismo microbiano se asocia
con la progresion de la ERC y el desarrollo de las complicaciones relacionadas
con esta, incluyendo la progresion a la insuficiencia renal, enfermedad
cardiovascular acelerada, sindrome urémico y enfermedad 6sea. De acuerdo a lo
reportado por la literatura los pacientes urémicos muestran mayor cantidad de

poblacién bacteriana, tanto aerobia (108 UF/ml), como anaerobia (10’UF/ml). 1

La uremia en los pacientes con ERC al favorecer la translocacion bacteriana,
produce disbiosis intestinal, lo cual contribuye a la presencia de microinflamacién
con liberaciéon de lipopolisacaridos bacterianos que favorecen la adhesion de
bacterias gramnegativas al intestino y activan una cascada de respuestas
mediadas por la union del antigeno glicosil-fosfatidil-inositol al lipopolisacaridos,
estimulando asi las células del sistema inmunoldgico, hay endotoxemia subclinica
con alteracion de estos mecanismos. La interrupcidon de la unién epitelial del colon
originado por aumento del estrés oxidativo y disminucién de proteinas clave en la
unién epitelial (Claudina-1) en estdmago, yeyuno e ileon, puede llevar a la
translocacion bacteriana y endotoxinas hacia torrente circulatorio, ganglios
mesentéricos, que a su vez pueden generar isquemia regional recurrente y
lesionar la barrera mecanica. ° El amonio fecal es producido por las bacterias
intestinales que hidrolizan la urea, generando un incremento en el pH que
promueve el crecimiento de bacterias anaerobias y con ello una mayor produccion
de urea. De acuerdo a la European Toxin Workgroup, esta es en términos
generales no toxica, pero al ser degradada a cianatos altamente tdxicos que se
unen por carbamilacién a la albumina sérica, se convierten en un factor de riesgo

cardiovascular, lo cual ha sido demostrado por Berg et al. 2
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De acuerdo a la OMS, los probidticos son “microorganismos vivos que cuando son
administrados en cantidades adecuadas confieren beneficios en la salud del
hospedero”. Dentro de estos tenemos al L. acidophillus, el cual ha mostrado tener
una funcién hipolipemiante, al poseer actividad hidrolasa de sales biliares y de
esta manera contribuye a la disminucion del colesterol sérico.’™ Mientras que el
consumo de yogurt bajo en grasa con B. longum BL1, ha mostrado contribuir al
decremento de colesterol total, colesterol LDL vy triglicéridos y favorecer el
incremento en un 15% en colesterol HDL, luego de ser administrado por 4

semanas. 17

A pesar de previamente se han realizado estudios sobre el efecto de los
probiéticos en pacientes con ERC, estos solo se han realizado en pacientes en
estadios 3 y 4. Como el estudio realizado por Ranganathan et al., en el que se
evaluo el efecto de 90 mil millones UFC al dia de probidticos, durante 6 meses en
46 pacientes con ERC en estadio 3 y 4, reportando la disminucion de BUN en 29
pacientes (63%; p <0.05), niveles de acido urico en 15 pacientes (33% NS) y
creatinina en 20 pacientes (43% NS)., aunado a que el 86% de los pacientes
manifestdé mejoria en la calidad de vida (p= <0.05),'® concluyendo que el uso de
probidticos contribuye a la reduccion de solutos urémicos intestinales ademas de
favorecer el mayor bienestar en cuanto a la calidad de vida percibida por los
pacientes y ausencia de efectos adversos graves. En este sentido, en nuestro
estudio se evaluo el efecto del empled de probidticos en pacientes con ERC en
estadio V, los cuales estaban sometidos a HD, observandose que en los pacientes
con probidticos, la urea y el acido urico incrementaron de forma no
estadisticamente significativa, como un reflejo quizas del incremento en el apetito.
Sin embargo, algunos de estos parametros podrian tener significancia clinica.
Estos hallazgos se contraponen a lo reportado por Ranganathan'8, lo cual podria
ser explicado por la diferencia en el tiempo de seguimiento de los pacientes, al
tamano de la muestra, asi como al estadio de la ERC, ya que los pacientes

incluidos en ese estudio conservaban aun uresis residual normal.
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El estudio de Ranganathan y cols., fue un ensayo clinico, doble ciego, controlado,
en 22 pacientes con insuficiencia renal cronica en dialisis peritoneal. El objetivo
primario de ese estudio fue evaluar la mejoria en la calidad de vida y en la
reduccion de niveles de toxinas urémicas y biomarcadores de inflamacién y estrés
oxidativo durante 6 meses de seguimiento. Ellos reportaron una ddisminucion del
recuento de leucocitos (-0,51x109/L, p = 0,057), de los niveles de proteina C-
reactiva (-8,61 mg/L, p= 0,071) e indoxil glucurénido total (-0,11 mg/dl, p=0,058).
A pesar de que es un estudio que evalua el efecto probidtico en pacientes con
terapia de reemplazo renal, los resultados del estudio realizado por Ranganathan
no son comparables con los nuestros ya que no se evaluaron parametros
bioquimicos como urea, creatinina, perfil de lipidos o electrolitos y el tiempo de

duracion de la terapia probidtica fue mayor. 24

Respecto a la evaluacion en la calidad de vida, otro estudio conducido por
Ranganathan et al, mostro que el 86 % de los pacientes manifestaban una mejoria
en la calidad de vida (p= <0.05)."® Sin embargo, en nuestros pacientes, no se
observaron diferencias estadisticas significativas entre los grupos en ninguna de
las cinco escalas evaluadas. Esto parece concordar mas con un estudio realizado
por Zuiiga et al., quienes aplicaron el cuestionario KDQOL-SF36 a 224 pacientes
de diferentes unidades de hemodialisis, donde encontraron que el 80 % de los
pacientes tuvo una puntuacion promedio para la percepcion fisica y mental por
debajo de 50 puntos. La escala carga de la enfermedad se calificé con la menor
puntuacion (<30 puntos en mas del 80 % de la poblacién), quiza porque dicha
escala evalua la frustracién e interferencia de la enfermedad en la vida de cada
persona, independiente de los sintomas o la adaptacion a los efectos de la
enfermedad en su vida cotidiana. ?* Sin embargo en nuestra poblacién se
encontraron bajas puntuaciones obtenidas tanto basales como finales en la
percepcion de calidad de vida, que si bien no obtuvieron diferencia estadisticas

significativas, los puntajes obtenidos fueron bajos desde la evaluacion basal.
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Respecto a la valoracién nutricional observamos que el grupo con probidtico
incrementd al final del estudio 1.83 kg de peso corporal (p= 0.63), ademas de
mostrar una elevacion de las cifras de albumina sérica de 0.3g/dl (p=0.20) en un
lapso de 8 semanas, lo cual no ha sido evaluado en ensayos clinicos controlados

de pacientes en terapia de reemplazo renal que han recibido terapia probid6tica.

Aunque no se encontré diferencia estadisticamente significativa, si es de
relevancia clinica. En este sentido, el analisis del Recordatorio de 24 horas mostro
un incremento en el consumo de kilocalorias por dia, en el grupo con probiéticos
(Basal 1893.11 + 762.88 Kcal/dia, semana 8 1999.78 + 680.65), observando
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (p= 0.015) pero si
clinicamente significativo, ya que este incremento en el consumo de kilocalorias
puede estar relacionado con el aumento también clinicamente significativos del
resto de parametros de control metabdlico en el grupo probidtico (acido urico,

fésforo, colesterol total y triglicéridos), asi como un incremento en el apetito.

En cuanto al pH fecal este disminuyo respecto al basal en el grupo con
probidticos, lo cual es una manera indirecta de mostrar la existencia de
Lactobacillus en materia fecal, como lo muestra Ranganathan y cols, en un estudio

piloto multicéntrico donde se evaluaron pacientes con ERC estadios 3 y 4 KDIGO.

Los resultados obtenidos con este estudio, no son concluyentes, lo cual puede ser
explicado por el tamafno de la muestra y el tiempo de seguimiento tan corto, ya
que probablemente los mayores beneficios secundarios a la ingesta de
probioticos, se puedan observar al medir las toxinas urémicas generadas
directamente por las bacterias intestinales de los pacientes con ERC, tal como lo
realizd Takayama et al., quienes compararon el efecto de la administracién oral de
Bifidobacterium longum vy los niveles séricos de indoxil sulfato en 11 pacientes en
hemodidlisis crénica. Los niveles basales y finales de esta toxina urémica
mostraron disminucion estadisticamente significativa (basal 4.9 +/- 1.7 mg/dL,
intermedia 4.5 mg/dL, a la semana 5, 3.5 +/- 1.3 mg/dL, 3.8 mg/dL; P < 0.005).2



14.CONCLUSIONES

El empleo de probidticos puede ser un tratamiento paliativo que permita mejorar la
calidad de vida de los pacientes con ERC, por lo es necesario realizar mas
estudios con un mayor tamafio de muestra, con mayor tiempo de seguimiento y
con la medicion de otras toxinas urémicas como p-cresol e indoxil sulfato que nos
permita conocer el impacto de los probidticos directamente en las toxinas de
origen intestinal. En este estudio, nuestra muestra fue pequefia (10 pacientes del
grupo probiédtico, 4 pacientes del grupo placebo), lo cual puede ser una limitante
en el momento del analisis de datos, al igual que el tiempo de administracion de
los probidticos, ya que la duracidn de la terapia fue de 8 semanas, comparadas
con otros estudios, cuyo tiempo de administracion ha sido en promedio de 12
semanas a 6 meses. Por otro lado, los incrementos en las cifras de urea, acido
urico, fosforo y peso corporal pudieran ser resultado de un incremento del apetito

durante la terapia con probidticos.
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17. ANEXOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA Titulo del protocolo: “Impacto en la administracién
oral de probiéticos en parametros bioquimicos de pacientes con enfermedad
renal crénica avanzada con hemodialisis crénica”

Hoja 1 de 6

Investigador principal: Dr. Valdez Ortiz Rafael
Sede donde se realizara el estudio: Hospital General de México
Nombre del paciente: Expediente:

Le invitamos a participar en este estudio de investigacion médica, EN EL CUAL
USTED PUEDE ESTAR EN UNO DE LOS TRES GRUPOS DE PACIENTES. EI
investigador responsable realizara un sorteo para asegurar que usted tiene la misma
posibilidad de pertenecer al grupo que no consumira capsulas con bacterias benéficas
0 bien pertenecer uno de los dos grupos a quienes se les daran capsulas con
bacterias benéficas pero con dos diferentes dosis las cuales representan mayor riesgo
para usted.

Dichas bacterias no representan ningun riesgo para su salud, ya que estas
forman parte normal de las bacterias intestinales que se encuentran presentes
en todas las personas. Estas bacterias se alteran cuando los paciente sufren de
enfermedad renal y elevan sustancias toxicas en su sangre las cuales no
pueden ser eliminadas con hemodialisis. El objetivo de estas capsulas es
aumentar la cantidad de bacterias benéficas en su intestino y con ello disminuir las
toxinas en la sangre que su riidn no puede eliminar. Estas capsulas las debera tomar
diariamente en ayuno, durante ocho semanas consecutivas y las debe mantener en el
refrigerador hasta el momento que las consuma. Antes de decidir participar, debe
conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se
conoce como consentimiento informado.
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Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a
aclarar sus dudas. Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea
participar, entonces se le pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se
le entregara una copia firmada y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Las bacterias intestinales de los pacientes con dafo renal se encuentran alteradas.
Estas bacterias producen sustancias que son toxicas para el organismo y que se
acumulan en su sangre ya que estas toxinas no pueden ser eliminadas con la
hemodialisis. En algunos pacientes que han tomado cépsulas con estas bacterias
‘buenas” se ha visto que disminuyen estas toxinas en su sangre, también pueden
disminuir las grasas en su sangre y mejoran ciertas molestias como estrefimiento,
nauseas, vomito o diarrea y muchos pacientes sienten una mejoria en su calidad de
vida. Es muy importante que usted sepa que en algunos pacientes pueden
presentar gases intestinales que desaparecen en uno o dos dias de haber
tomado las capsulas (una vez que su organismo se acostumbré a las bacterias
benéficas).

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

Se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como
objetivo ver el efecto que tiene el tomar bacterias benéficas (probidticos) sobre los
niveles en su sangre de toxinas que se producen por la enfermedad que usted sufre
en su rindn. Se le sorteara para que usted forme parte de uno de los tres grupos que
participaran en el estudio. Un grupo recibira cuatro capsulas sin probidticos, otro
grupo recibira cuatro capsulas: dos con probidticos y dos sin probioticos y el otro
grupo recibira cuatro capsulas con probiéticos. No es posible saber a qué grupo
pertenecera cada uno de los pacientes hasta el final del estudio.
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3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Se tomaran muestras de sangre para evaluar las toxinas, grasas y electrolitos, asi
como una muestra de materia fecal .Estas se tomaran al inicio, a la mitad y al final del
estudio de manera gratuita. Los pacientes que participen en el estudio seran
evaluados por un Médico Nefrélogo y un Nutridlogo Clinico ademas de recibir el
tratamiento gratuito con los probiéticos.

4. PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Si usted acepta participar, se realizaran algunas preguntas sobre sus antecedentes
médicos y molestias. Se le tomara una muestra sanguinea venosa y de materia
fecal, al inicio, a la mitad y al final del estudio. Se realizara evaluacién médica al inicio
y al final del estudio por médico Nefrélogo y el servicio de Nutricion le indicara una
dieta de acuerdo a sus necesidades y también lo evaluaran al inicio y al final del
estudio.

5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Se tomara sangre de la linea arterial una vez que usted sea conectado a la maquina
de hemodidlisis. Si tiene fistula puede presentar molestias y dolor en el sitio de
puncidén venosa, sangrado minimo o moreton del sitio de puncion, lo cual no pone en
peligro su vida o la funcidon de su extremidad (esto se realiza en cada sesion de
hemodialisis a la que usted acude), si tiene catéter para hemodialisis no sentira
molestia. Se le dara un frasco que se llevara a su casa y ahi pondra una muestra de
materia fecal del tamafo de una canica, de preferencia que sea del mismo dia por la
manana. Estos procedimientos se consideran de riesgo mayor al minimo.

6. ALTERNATIVAS

La toma de muestra sanguinea y coprolégico no cuentan con alguna otra
alternativa, ya que son sustancias que se mediran su sangre y materia fecal, que
forman parte de los estudios que habitualmente se le solicitan durante su atencion
médica en la unidad de Hemodidlisis.
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7. ACLARACIONES
Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
invitacion. Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo
desee, aun cuando el investigador responsable no se lo solicite, pudiendo informar o
no, las razones de su decisién, la cual sera respetada en su totalidad. No tendra que
hacer gasto alguno durante el estudio. No recibira pago por su participacion. En el
transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el mismo, al
investigador responsable. La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la
identificacion de cada paciente, sera mantenido con estricta confidencialidad por el
grupo de investigadores.

En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario no previsto, tiene
derecho a una indemnizacién, siempre que estos efectos sean consecuencia de su
participacién en el estudio.

Si tuviera alguna duda o aclaracién favor de comunicarse con el Investigador
principal de este protocolo, el Dr. Rafael Valdez Ortiz, Jefe del Servicio de
Nefrologia, al teléfono 27 89 2000, disponible las 24 hrs. del dia; o con la Dra.
Estela Garcia Elvira, Presidente del Comité de Etica al teléfono 27 89 2000, ext
1330.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si
asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de
este documento.
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8. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido Ia
informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria.
He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser
publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio
de investigacion.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante Fecha
Testigo 1 Fecha
Testigo 2 Fecha
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He explicado al Sr(a). La naturaleza y los propdsitos de la
investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su
participaciéon. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado si tiene alguna duda.

Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar
investigacion con seres humanos y me apego a ella. Una vez concluida la sesion de
preguntas y respuestas, se procedié a firmar el presente documento.

Firma del investigador Fecha
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Anexo ll. Cuestionario: Enfermedad del Riién y Calidad de Vida

(KDQOL™36)
Cuestionario inicial o Cuestionario final o
NOMBRE: ECU:
Edad FECHA: SEXO:

Su salud

Este cuestionario incluye preguntas muy variadas sobre su salud y sobre su vida.
Nos interesa saber como se siente en cada uno de estos aspectos.

1. En general, ;diria que su salud es? (marque con una cruz una casilla en

cada linea)

Excelente Muy buena Buena Regular Mala

Las siguientes frases se refieren a las actividades que usted podria hacer en
un dia normal. ;Su estado de salud lo limita para hacer estas actividades? Si
es asi, ¢cuanto? (marque con una cruz una casilla en cada linea)

Si, me limita mucho Si, me limita un poco No, no me Ilimita en
absoluto
2. Actividades
moderadas como
mover una mesa, una
aspiradora.

3. Subir varios pisos
por la escalera
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Durante las ultimas cuatro semanas ¢;ha tenido usted alguno de los
siguientes problemas con el trabajo u otras actividades diarias reguladas a
causa de alqun problema emocional? (como sentirse deprimido o ansioso).
(Marque con una cruz una casilla que mejor corresponda a su respuesta)

Si No

4. Ha logrado hacer menos de
lo que le hubiera gustado

5. Ha hecho el trabajo u otras
actividades con menos
cuidado de lo usual

6. Durante las ultimas 4 semanas, ¢Cuanto ha dificultado el dolor en su
trabajo normal (incluyendo tanto el trabajo fuera de casa como los
quehaceres domésticos? (marque con una cruz la casilla que mejor
corresponda a su respuesta

Nada en absoluto | Un poco medianamente bastante Extremadamente

Estas preguntas se refieren a como se siente usted y como le han ido las
cosas durante las ultimas 4 semanas. Por cada pregunta, por favor de la
respuesta que mas se acerca a la manera en como se ha sentido usted.

¢ Cuanto tiempo las ultimas 4 semanas...

siempre | Casi Muchas Algunas Casi Nunca
siempre veces veces nunca

7. ¢Se  ha  sentido
tranquilo?

8. ¢Ha tenido mucha
energia?

9. ¢Se ha sentido
desanimado y triste?
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10. Durante las ultimas 4 semanas ;Cuanto tiempo u salud fisica o

problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales (como
visitar amigos, parientes, etc.)? [Marque con una cruz la casilla que mejor

corresponda a su respuesta]

Siempre Casi siempre

Algunas veces

Casi nunca

Nunca

Su enfermedad del rifién

¢En qué medida considera cierta o falsa en su caso cada una de las
siguientes afirmaciones? (marque con una cruz la casilla que mejor
corresponda con su respuesta)

Totalmente
cierto

Bastante
cierto

No
sé

Bastante
falso

Totalmente
falso

11. Mi enfermedad del rifidn
interfiere demasiado en mi vida

12. Mi enfermedad del rifion
ocupa demasiado mi tiempo

13. Me siento frustrado al tener
que ocuparme de mi enfermedad
del rifién

14. Me siento como una carga
para la familia
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Durante las ultimas cuatro semanas ;Cuanto le molesto cada una de las
siguientes cosas? (Marque con una cruz la casilla que mejor corresponda
con su respuesta)

Nada

Un
poco

Regular

Mucho

Muchisimo

15.

¢, Dolores musculares?

16.

¢ Dolor en el pecho?

17.

¢, Calambres?

18.

¢, Sequedad de piel?

19.

¢ Picazén en la piel?

20.

¢, Falta de aire?

21.

¢ Desmayos o mareo?

22.

¢ Falta de apetito?

23.

¢, Agotado/sin fuerza?

24,

¢, Entumecimiento (hormigueo de
manos o pies?

25.

¢ Nauseas o molestias en el estbmago)

26.

Solo para pacientes en hemodialisis
¢ ha tenido problemas con la fistula?

26b. Solo para pacientes en dialisis ¢Ha
tenido problemas con su catéter?
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Efectos de la enfermedad del rifidn en su vida

Los efectos de la enfermedad del rinén molestan a algunas personas en su
vida diaria, mientras que a otras no. ;Cuanto le molesta la enfermedad del
rindn en cada una de las siguientes areas? (Marqué con una cruz la casilla
que mejor corresponda a su respuesta

Nada

Un
poco

Regular

Mucho

Muchisimo

27.

¢limitacion de liquidos?

28.

¢ Limitaciones en la dieta?

29.

¢,Su capacidad para trabajar en la casa?

30.

¢, Su capacidad para viajar?

31.

. Depender de médicos y otro personal
sanitario?

32.

. Tensidon nerviosa 0 preocupaciones
causadas por la enfermedad en su rifién?

33.

¢, Su vida sexual?

34.

¢, Su aspecto fisico?
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ANEXO Ill. BITACORA DE CONSUMO DE CAPSULAS

En esta bitacora debera anotar de manera diaria el niumero de capsulas que
ingirié en ayuno.

Marque en cada casilla el nimero de capsulas que tomo ese dia6. Debera
traer este registro cada vez que acuda a su sesion de hemodialisis y reciba
las capsulas que debera tomar diariamente.

Numero de capsulas entregadas:

Fecha ¢ Cuantas capsulas tomo este dia? | Comentarios

Domingo

Lunes

Martes

Miércoles

Jueves

Viernes

Sabado
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ANEXO IV. RECOLECCION DE DATOS

Nombre: ECU:
Edad Fecha: Sexo:
DATOS GENERALES

Nombre:
ECU: S J Lugar origen:

) Unidad: G
Fecha: Turno: Residencia
Fec_ha_ i ol Edad: Género:
nacimiento:
Estado Civil: Ocupacion: Religion:
Teléfono: ey . Interrogatorio:

responsable:
Escolaridad: Anos cursados:
ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS
silNo Tiempo Tratamiento actual Observaciones

Alergias
Cirugias

Trasfusiones

Tabaquismo

Consumo de
alcohol

Consumo de
drogas

Enfermedades
autoinmunes

Diabetes 2

HTA

Ins. Renal

Glomerulopatias

Infecciones

altima
hospitalizacion
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Nombre Dosis Via de | Tiempo de .
administracion trata:ﬂento OLEEUEE RIS
Calcio
antagonista
IECA/ARA

Beta bloqueador

Antagonista 1
alfa

Insulina

Hipoglucemiante
oral

Diuréticos

Antibioticos

Eritropoyetina

Hierro

Inmunosupresor

Quelantes de
calcio

Simbiéticos, pre
o probiéticos

Hemodialisis

Tiempo en terapia
de reemplazo renal

Tiempo de haber
iniciado
hemodialisis como
TRR

Tiempo de estancia
en el programa de

dialisis  peritoneal
del HGM

Numero de
sesiones por
semana

Tiempo en horas de
cada sesion
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EXPLORACION FISICA

FC FR

T (°C)

TA Peso (Kg)

Talla (Cm)

Habitus exterior:

Cabeza:

Cuello:

Térax:

Abdomen:

Extremidades:

Genitales:

Otros:
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ANEXO V. EVALUACION NUTRICIONAL

Nombre: Registro:
Fecha Nacimiento: Edad: Sexo: DM 2: Si No
HAS: Si No TRR: Sl / NO Fecha de inicio: Tel local:
movil: Lugar de origen: Lugar de
residencia: Escolaridad:
Diagnosticos:
Evaluacién global subjetiva: Bien nutrido /Dn leve — moderada/ Dn grave

Fecha

Visita 1° 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8°
Antropométricos

Talla:

Peso Peso ideal

IMC

Circunferencia de cintura

Circunferencia de cadera

Dinamometria
derechalizquierda

Anchura codo

C brazo

PCT

PCB

PCSE

PCSI
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BQ Alb Hg K Na P Urea | Cr TFG Glucosa HbA1c Col TG Acido
urico
1° visita
2° visita
3° visita
4° visita
5° visita
6° visita
7° visita
8° visita
Desgaste proteico energético
1. Quimica san guia: Albumina < 3.8 mg/ dL
Colesterol < 100 mg
2. Masa Corporal: IMC <23 kg / m?
<10% de masa grasa
Pérdida de peso >5% en 3 meses 6 >10% en 6
meses
3. Masa muscular: Disminucion del AMB >10%
4. Ingesta Alimentaria: Calorias <25 cal/$ durante
minimo 2 m
<0.80 g /$ minimo 2 meses en Dialisis 6 < 0.60 g/$
(estadio 2-5)
> ¢ =a 3 puntos = DPE
z
Registro del plan de alimentacion
Fecha | Objetivos | (kca Pr H Li verd | fruta| cer le | AO. L& Lipid Complemen
1) ot d | p |ura g A c 0s to/
(g0 e (g suplemento
1%  C | )/
(g %
)/
%

NN =
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WL =

FECHA

NOTA
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