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RESUMEN DEL PROYECTO

Antecedentes. La Enfermedad Renal Crdnica es un problema de salud publica, un
gran porcentaje de los pacientes llega a requerir terapia de remplazo renal. Se sabe
que los pacientes con Enfermedad Renal Cronica tienen modificacion de la
microbiota intestinal. Hay evidencia de que el uso de simbioticos puede mejorar el
microabmiente intestinal y disminuir el nivel de toxinas uremicas e inflamacion.
Objetivo. Identificar si existe asociacion entre consumir un polvo simbi6tico con
inulina de agave, Lactobacillus Rhamnosus y Bifidobacterium Longum vy las
concentraciones sanguineas de creatinina y nitrégeno ureico en pacientes adultos
con enfermedad renal cronica grado 4 y 5 sin dialisis.

Material y Métodos. Se realiz6 un ensayo clinico, experimental, aleatorizado,
controlado y doble ciego, en pacientes con Enfermedad Renal Crénica grado 4y 5
sin dialisis, se dividieron en dos grupos, uno recibié placebo y otro simbidtico,
seguimiento de 8 semanas y revision bi-semanal, se evalud creatinina, nitrdgeno
uréico, acido urico, proteina C reactiva, albumina y perfil de lipidos completo, asi
como microbiota intestinal al inicio y final. Todos los pacientes recibieron una dieta
de 35 Kcal y 0.8gm de proteina por Kg.

Resultados. A las 8 semanas de la intervencién no se encontraron diferencias en
el grupo de simbiético comparado con el placebo en niveles de creatinina (4.45 +2.6
vs 3.59 +1.8 mg/dL, p=NS), nitrégeno ureico (47 +21vs 42 +17, p=NS), ni TFGe
(17.16 £9.5 vs 19.46 9.6, p=NS), si tendencia a menor nivel de acido urico en el
grupo que recibié simbidtico (5.98+1.4 vs 6.77+2, p=0.09) y en el perfil de lipidos
disminucién del colesterol LDL con significancia estadistica (-14.94 +35.82 vs 5.37
+28.24, p=0.021), asi como menores sintomas de indigestién en los pacientes que
recibieron simbidtico (p=0.04).

Conclusiones. En nuestro estudio no se observé una asociacion entre la toma de
simbidtico y una disminucion en el nivel de creatinina, nitrdgeno ureico, ni TFGe.
Se encontré una disminucién significativa en el nivel de colesterol LDL posterior a

la administracién de simbidtico, asi como reduccion en la indigestion.



MARCO TEORICO
ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La enfermedad renal cronica (ERC) se define como la presencia de marcadores de
dafo renal durante >3 meses, como anomalias estructurales o funcionales del rifidn
con o sin disminucién de la tasa de filtracion glomerular (TFG), que se manifiesta
por cualquiera de las alteraciones patoldgicas o de otros marcadores de dafio renal,
incluyendo anormalidades en la composicion de la sangre o la orina, o

anormalidades en las pruebas de imagen. !

EVALUACION CLINICA DE LA FUNCION RENAL

La tasa de filtracién glomerular (TFG) es la medicién considerada el “gold standard”
para determinar la funcion renal, sin embargo resulta dificil y poco practica su
medicion, por lo que en la practica clinica se estima por cuestiones préacticas, la

formula mas utilizada en pacientes con funcién renal normal es: 2

K-Variable MDRD study equation

GFR (ml/min/1.73 m?) =

186 X SCr (mg/dl)""'* x age™®?%* x (.742 (if woman)
X 1.21 for Black-American

% 0.763 for Japanese

X 1.233 for Chinese

K-Variable MDRD study equation (IDMS traceable)
GFR (ml/min/1.73 m?)

175 X SCr (mg/dl)~"'** x age™*2%% x 0.742 (if woman)
(same ethnicity correction factors)

La ERC se divide en 5 etapas dependiendo de la funcion renal (Tabla 1). La

progresion es compleja y de dificil conocimiento. 3

Cuando la funcion renal desciende por debajo de 15 mil/min se le conoce como
enfermedad renal cronica avanzada (ERCA). En este descenso de la tasa de filtrado
glomerular o cuando aparecen sintomas derivados de la uremia, debe iniciarse un
tratamiento sustitutivo de la funcion renal: dialisis (hemodialisis 6 dialisis peritoneal)

6 trasplante renal en pacientes seleccionados 2 3. (Tabla 1)



Tabla 1. Estadios de ERC segun Tasa de Filtrado Glomerular

Estadio Clasificacion TFG ml/min/1.73 Caracteristicas clinicas
1 Normal o tasa de filtracidn >90
glomerular incrementada

2 Enfermedad renal temprana 60-89 Aumento en la concentracion

de hormona paratiroidea (TFG
60-80)
3 Enfermedad renal moderada 30-59 Disminucién en la absorcién
(ERC) de calcio

Disminucién en la actividad
de lipoproteinas
Desnutricién
Inicio de hipertrofia del
ventriculo izquierdo
Inicio de anemia (deficiencia
de eritropoyetina)
4 Enfermedad renal severa 15-29 Aumento en la concentracion
de triglicéridos
Hiperfosfatemia
Acidosis Metabdlica
Tendencia a hipercalemia
5 Enfermedad Renal Crénico <15 didlisis
terminal (uremia) Desarrollo de sintomas
urémicos

Levey AS, Eckardt K-U, Tsukamoto Y, et al. Definition and classification of chronic kidney disease: a position statement from Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Kidney Int. 2005;67:2089-2100

EPIDEMIOLOGIA

La Enfermedad renal cronica es un problema creciente a nivel mundial. Las tasas
de prevalencia e incidencia de ERC e ERCA se han incrementado importantemente
las dltimas 3 décadas. 4

Algunos datos a nivel mundial sefialan que en la actualidad mas de 2000 personas
por millon de habitantes (pmh) en Japdn cursan con ERC, cerca de 1500 (pmh) en
Estados Unidos, y alrededor de 800 pmh en la Unién Europea. En los paises en
desarrollo las cifras varian, desde menos de 100 pmh en Africa sub-saharianay en
la India hasta cerca de 400 pmh en América Latina y mas de 600 pmh en Arabia

Saudita. ®



A pesar de mostrar tasas de incidencia similares en algunos paises y regiones, la
prevalencia es en gran medida una cuestion de supervivencia y es posible gracias
a la terapia de reemplazo renal, que a su vez, depende de los gastos destinados al
cuidado de salud y la economia de cada pais °

Aunque la credibilidad de las estadisticas de muchos paises en desarrollo puede
ser cuestionable, la mayoria de los expertos coinciden en que 150 pmh es el
promedio incidencia de ERCA en estos paises. ©

En un esfuerzo por tener mejor calidad en los datos epidemiolégicos en ERC a nivel
mundial Zhang en el 2008 publicé una revision sistematica sobre la prevalencia de
ERC en la cual incluy6 estudios de diferentes paises dividiéndolos por continentes;
Ameérica, Europa, Asia y Australia encontrando una mediana en la prevalencia de
ERC de 7.2% en personas de 30 afios 0 mas y en mayores de 64 afos una
prevalencia de 23.4% a 35.8%

La prevalencia de ERC en Estados Unidos basada en los datos del estudio National
Health and Nutrition Examination Survey Ill (NHANES IIl) y tomando en cuenta una
tasa de filtrado glomerular menor a 90 ml/ min evaluada mediante la formula de la

MDRD que contempla edad, género, raza y creatinina sérica es del 36%.

La prevalencia estimada en los Estados Unidos en el estudio (NHANES) realizado
en 1999 y 2004 por estadio de ERC fue de:

Enfermedad en etapa 1: TFG normal (> 90 mil / min por 1,73 m2) y albuminuria
persistente (1,8 por ciento de la poblacion total de Estados Unidos para adultos)
Enfermedad en estadio 2: TFG entre 60 a 89 mil / min por 1,73 m2 y albuminuria
persistente (3,2 por ciento).

Enfermedad en estadio 3: TFG entre 30 y 59 mL / min por 1,73 m2 (7,7 por ciento).
Enfermedad en estadio 4: TFG entre 15y 29 mL / min por 1,73 m2 (0,35 por ciento).
Enfermedad en estadio 5: TFG <de 15 mL / min por 1,73 m2 o enfermedad renal
terminal (2,4 por ciento).

El estudio mas reciente, el United States Renal Data System (USRDS) ha estimado
que cerca de 1.5 millones de pacientes en los Estados Unidos fueron tratados por
ERCA en el 2004 y se ha estimado que en el 2010 incremento aproximadamente
un 40%.



En México no existe un registro nacional de pacientes con ERC. Por lo tanto el
conocimiento en epidemiologia de enfermedades renales es muy limitado. En el
afo 2001 el sistema nacional de salud report6 una tasa de mortalidad hospitalaria
por ERC de 155.8 en hombres y de 62.5 en mujeres por cada 100,000 habitantes,
ocupando el décimo y octavo lugar de mortalidad respectivamente por sexo. El
Registro Estatal de Didlisis y Trasplante de Jalisco (REDTJAL) 2 ha informado un
aumento continuo en el numero de pacientes con ERCT. En términos de incidencia,
la cifra se incremento, de 92 pacientes pmh en 1999 a 372 pmh en el afio 2007, lo
cual constituye la segunda cifra mas alta del mundo °. La prevalencia de ERCT en
Jalisco en el afio 2003 fue de 394 pmh, mientras que en el 2007 fue de 986 pmh
(USRDS, 2009). En Latinoamérica, los datos de Jalisco sitian actualmente a México
con el doble de la tasa de incidencia de paises como Uruguay, Argentina y Chile,
mientras que nuestra prevalencia es practicamente la misma de Chile o Uruguay,
paises que tradicionalmente habian tenido las mayores tasas de la region.®
Globalmente, dentro de las causas de ERCT, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ocupa
el primer sitio [en Jalisco, la DM2 causa el 55% de todos los casos nuevos de ERCT

9y la hipertension arterial sistémica (HAS) el segundo].

Estas cifras muestran que México debe tener cada vez mejores programas de

prevencion y tratamiento de la enfermedad renal.

CAUSAS DE ENFERMEDAD RENAL

Las causas de enfermedad renal son muchas. Incluyen procesos
inmunologicos anormales, trastornos de coagulacion, infeccion, anormalidades
bioquimicas y metabdlicas, trastornos vasculares, anomalias congénitas,
obstruccion al flujo de orina, neoplasia y traumatismo. Cada uno de estos
mecanismos puede interactuar con otro para causar la enfermedad. La enfermedad
renal progresiva puede ser consecuencia de diversos trastornos patoldgicos,
también puede presentarse en el curso de trastornos sistémicos como diabetes,

hipertension, vasculitis, etc.1°



Sin embargo en la actualidad podemos aceptar que la nefropatia diabética, la
nefrosclerosis debida a hipertension arterial y la glomerulonefritis cronica son las
causas mas frecuentes de enfermedad renal crénica. 1*

El andlisis de las causas de ERC seria practicamente, la enumeracion de
muchos procesos patologicos renales. Muchos de ellos, como determinadas
glomerulonefritis o las enfermedades quisticas renales, tienen un curso
caracteristico, de evolucion lenta y progresiva en el curso de afios. Otros, con una
evolucion tipicamente aguda, pueden condicionar la destruccion de una parte
significativa del parénquima renal, progresando posteriormente como un proceso
crénico. 8

En México las causas de ERC en orden de frecuencia son:

. Nefropatia diabética.

. Glomerulopatias.

. Hipertension arterial.

. Nefropatia gotosa.

. Enfermedad renal poliquistica.

. Nefropatia secundaria a enfermedades sistémicas (L.E.S).

~N O 0o~ WDN P

. Infeccién crénica de vias urinarias

ALTERACIONES FISIOPATOLOGICAS EN LA ENFERMEDAD RENAL
CRONICA

La ERC afecta a muchos érganos y sistemas. En fases precoces no suele haber
expresion clinica, si bien pueden detectarse anomalias bioquimicas y moleculares.
La fase final aboca al sindrome urémico con una florida sintomatologia clinica. A
continuacion se enumera las principales complicaciones presentes en la ERC.
Estas tienen lugar, tanto por la retencion de sustancias normalmente excretadas por

la orina, como complejas interacciones celulares y moleculares.

1. Toxicidad urémica

2. Alteraciones hidroelectroliticas y del equilibrio acido-base
3. Hiperfosfatemia
4

Hiperparatiroidismo
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5. Desnutricion

6. Anemia

7. Osteodistrofia renal

8. Hipertension arterial

9. Enfermedades cardiovasculares

Al ser las enfermedades cardiovasculares la primera causa de muerte en los
pacientes con enfermedad renal representando del 43 al 52% de la mortalidad en
esta poblacion, es importante enfocar nuestro interés en el conocimiento de esta
complicacion asi como en los factores de riesgo asociados a ésta y en los

mecanismos de prevencidn de la progresion del dafio renal.

Enfermedades Cardiovasculares
Las enfermedades cardiovasculares se asocian a otras complicaciones tales como

hipertension arterial sistémica (HAS), hipercolesterolemia y diabetes mellitus. *?

Los eventos cardiovasculares (cardiopatia isquémica, enfermedad cardiaca,
vasculopatia periférica, accidente vascular cerebral) son la principal causa de
morbimortalidad en los pacientes con ERC, antes de someterse a terapia sustitutiva,
durante esta, y con trasplante. El motivo son las severas alteraciones que tienen
lugar en la estructura arterial, incluyendo a las arterias coronarias, asi como en el
musculo cardiaco. Desde hace afios se conoce que con la uremia coexiste un

proceso de aterosclerosis acelerado. *?

En la ERC son frecuentes los factores de riesgo cardiovascular tradicionales como
edad avanzada, HTA, dislipidemia, diabetes y tabaquismo. Por otra parte, se
presentan otros factores relacionados con la uremia, no tradicionales o emergentes,
que explicarian la elevada prevalencia de accidentes cardiovasculares. Entre otros,
cabe citar la anemia, el metabolismo fosfocalcico alterado, la hipervolemia, el estrés
oxidativo, la inflamacién, la tendencia protrombdtica, hiperactividad simpética e

inflamacion.

Por lo tanto y para fines del presente estudio se analizaran algunos factores de

riesgo de interés urea, lipidos e inflamacion.
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Urea en ERC

La urea es el principal producto final del catabolismo proteico en los mamiferos. Su
sintesis se realiza en el higado y su excrecion es llevada a cabo principalmente por
los rifiones. En condiciones basales, esta sustancia es filtrada un 100% a nivel
glomerular, aunque su excrecion urinaria final es del 50%. Esta diferencia entre la
cantidad de urea filtrada y aquella excretada se debe a su reabsorcion a nivel de los
tubulos proximales y en los sectores mas distales de los tubulos colectores,

proximos al extremo de los sectores papilares. 314

Ademas, dado que la urea también se secreta en el segmento S3 de los tubulos
proximales, termina sufriendo un proceso de recirculado intra-renal que contribuye
a la reduccién de su excrecidon. La enfermedad renal usualmente cursa con un
incremento en los niveles séricos de urea y creatinina, pues en ambas sustancias

la filtracién glomerular juega un rol central en su excrecion. 1413
Uremiay tracto gastrointestinal

Se ha documentado que existen alteraciones en la mucosa gastrointestinal en dos
terceras partes de las personas que mueren por problemas asociados con uremia.
Algunas alteraciones menos graves incluyen edema, congestién, y hemorragia,
siendo estas en muchas ocasiones asintomaticas. Sin embargo cambios mas
graves se han asociado con estrefiimiento o diarrea, que pueden ser profusas e
incontrolables. En el caso de las Ulceras se producen en aproximadamente una
quinta parte de los casos, las cuales suelen ser a menudo multiples y estar
asociadas con lesiones hemorragicas, que presentan bases necroticas y en algunos
casos sobrepasan la mucosa. La mayoria de las lesiones graves de personas con
uremia ocurren en el ileon y colon, las cuales sugiere un papel para las bacterias

intestinales. 1®

Las alteraciones del tracto gastrointestinal (TGI) en pacientes con uremia pueden
producirse a causa de toxinas urémicas, las cuales incluyen a los producto finales

de glicacion avanzada, que componen la glicacibn de proteinas, péptidos, y

12



aminoacidos debido a exceso de glucosa. Las toxinas urémicas incluyen también
fenoles (por ejemplo, p-cresil sulfato, indoxil sulfato) los cuales pueden ser
generados por la microbiota. El impacto biolégico de estas moléculas puede llegar
a inducir respuestas proinflamatorias, estimulacion leucocitos, y la disfuncion
endotelial. Por lo tanto la sobreproduccién de moléculas proinflamatorias en el TGl
puede desempefiar un papel significativo en el mantenimiento de una respuesta
inflamatoria no regulada. Si existe disbiosis en el TGl se da paso a una propagacion
sistémica de estas moléculas, aumentando la probabilidad de una sobrecarga de
toxinas urémicas.

Por lo tanto se ha establecido un vinculo entre la inflamacion del TGlI, disbiosis, y
toxinas urémicas, lo que sugiere una relacion del TGI disbiosis-renal, sobre todo

para el desarrollo de la ERC.1®
Lipidos e ERC

Las alteraciones en las concentraciones de los lipidos séricos en la ERC, han sido
descritas desde hace muchos afios y el problema mas comin es la
hipertrigliceridemia, que afecta a mas de la mitad de los pacientes; por el contrario
la hipercolesterolemia es significativamente menos frecuente y ocurre en alrededor
del 10% de la poblacion, aunque el descenso de HDL colesterol afecta entre el 50
y 70% de los pacientes. 13

Entre los mecanismos fisiopatoldgicos, propuestos para explicar estos cambios,
tiene un papel relevante la disminucion de la actividad de la lipoprotein lipasa (LPL)
asi como una disminucion del catabolismo de las VLDL, lo que conduce un aumento
de los triglicéridos y disminucién del colesterol. Por otra parte la coexistencia de
hipoalbuminemia al incrementar las concentraciones de isolecitina libre, puede

reducir la actividad de la Lecitin colesterol acil transferasa (LCAT).

13



PROBIOTICOS, PREBIOTICOS Y SIMBIOTICOS

Los probiodticos son microorganismos vivos que, ingeridos en cierta cantidad,
pueden proporcionar efectos beneficiosos para el organismo. La mayor parte de

estos microorganismos son los que se conocen como lactobacilos y bifidobacterias.
19

Los prebidticos se definen como “ingredientes alimentarios no digeribles que
afectan de forma benéfica al huésped mediante la estimulacion selectiva del
crecimiento y / o actividad de una o un nimero limitado de especies de bacterias ya
establecidas en el colon, y en efecto mejorar la salud del huésped”. En sentido
estricto deberia ser reservado a productos en los que el componente prebiotico

selectivamente favorece al componente probiético. 2°

Los alimentos prebidticos al contrario que los probiéticos (compuestos de
microorganismos Vvivos) son por regla general hidratos de carbono no digeribles.
Estos alimentos prebi6ticos estimulan el crecimiento y la actividad de bacterias

benéficas para la flora intestinal.

Los simbidticos son combinaciones apropiadas de pre y probioticos. Un producto

simbidtico ejerce un efecto tanto prebidtico como probiético. 2*

PROBIOTICOS Y SUS EFECTOS EN LA SALUD

Los efectos a la salud, que proporcionan los probioticos, estan relacionados con
mejoria en enfermedades infecciosas, enfermedades crénicas intestinales como
colitis ulcerosa, inmunomodulacion, biodisponibilidad de nutrientes, enfermedades
cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, obesidad, osteoporosis y cancer. Este
efecto benéfico de los microorganismos probioticos es debido a que cuando se
ingieren en las cantidades adecuadas, ocurre la modificacion del ecosistema de los
billones de microorganismos que habitan en el intestino, generando un equilibrio
gue se manifiesta por un estado de salud, en donde existe competencia por los

nutrimientos entre los probidticos y los patdégenos ingeridos por accidente, asi como

14
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competencia por los sitios de adherencia, impidiendo la colonizacion de patogenos,

y reforzando los mecanismos de defensa estimulando el sistema inmune. 22

El uso de probiéticos no es nuevo ya que se consumen desde la antigiiedad, incluso
hace mas de un siglo, cientificos como Pasteur y Metchnikoff observaron el
potencial benéfico de algunas bacterias por su antagonismo con agentes
infecciosos.?® Sin embargo, el concepto de microbio como agente perjudicial para
la salud es el que ha sido exaltado y se ha minimizado el potencial benéfico de

algunas bacterias.

Los microorganismos dentro del cuerpo humano constituyen un importante
ecosistema ya que el hombre alberga unos 100 billones de bacterias de unas 400
especies distintas y de éstos, el 95% vive en el tracto digestivo, especialmente en
el colon. Estas bacterias se encuentran perfectamente adaptadas al ser humano
como hébitat natural desde hace millones de afios y por otra parte, el hombre no

podria sobrevivir sin su flora intestinal.?*

Aunque las bacterias han vivido con el hombre durante siglos, su descubrimiento y
estudio es relativamente reciente y se ha enfocado principalmente a unos cuantos
microorganismos que son capaces de causar enfermedad y se ha dejado de lado la
gran mayoria de los microorganismos de la flora que no se relacionan con ninguna

enfermedad.

Las bacterias que habitan en el intestino producen sustancias tanto benéficas como
dafiinas al huésped, adicionalmente, las toxinas bacterianas y los componentes
celulares producidos por algunas especies de bacterias, modifican sus respuestas
inmunolégicas, promoviendo o inhibiendo dichas funciones. La flora benéfica
protege el tracto intestinal de la proliferacién o infeccidén por bacterias patégenas,
mientras que algunas cepas manifiestan patogenicidad sélo cuando la resistencia

del huésped se ve disminuida.?*

Para que un microorganismo sea definido como probidtico debe reunir algunas
caracteristicas como: ser habitante normal del intestino humano, no ser patogénico
ni toxigénico, sobrevivir al medio acido del estbmago y efecto de la bilis en duodeno,

poseer capacidad de adhesion a células epiteliales, adaptarse a la flora intestinal,
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producir sustancias antimicrobianas y tener capacidad para aumentar de modo
positivo las funciones inmunes y las actividades metabdlicas. Entre los
microorganismo utilizados como probidticos se encuentran las bacterias &cido-
lacticas que comprenden Lactobacilos y Bifidobacterias, los Estreptococos y la

levadura Saccharomyces boulardii (Tabla 2).

EVIDENCIA DE LA UTILIDAD DE LOS PROBIOTICOS

Actualmente el acceso a los probidticos es cada vez mas sencillo, en el mercado se
pueden encontrar disponibles en varias presentaciones: en forma de cépsulas,
polvos, como aditivos en la preparacion de alimentos lacteos fermentados,

suplementos nutricionales, formulas infantiles, agentes farmacolégicos, etc. 2°

Tabla 2. Microorganismos utilizados cominmente como probidticos. * 2

Lactobacilos Bifidobacetrias Otros

Lactobacilli acidophilus Bifidobacteria bifidum Enterococcus faecium
Lactobacilli casei Shirota Bifidobacteria breve Enterococcus feacalis
Lactobacilli delubrueckii Bifidobacteria infantis Saccharomyces boulardii
Lactobacilli GG Bifidobacteria longum Streptococcus thermophilus
Lactobacilli johnsonii Bifidobacteria thermophilum

Lactobacilli reuteri Bifidobacteria lactis

Lactobacilli brevis Bifidobacteria adolescentis

Lactobacilli plantarum Bifidobacteria animalis

Lactobacilli fermentum

Lactobacilli paracasei Lactobacilli

crispatus

Roberfroid MB. Prebiotics: preferential substrates for specific germs? Am J Clin Nutr. 2001;73(2 Suppl):406S - 409S.

Los probioticos estimulan las funciones protectoras del sistema digestivo, por lo que
son conocidos como bioterapéuticos, bioprotectores o bioprofilacticos. 2’ El efecto
protector que confieren los microorganismos probidticos para mejorar la resistencia
del huésped contra organismos patdgenos, se centra en los siguientes mecanismos:
1) producen sustancias antimicrobianas como acido lactico y otros acidos de cadena
corta, 2) disminuyen el pH intestinal favoreciendo el crecimiento de organismos

benéficos, 3) compiten con microorganismos patdgenos por nutrimentos y para
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unirse a los sitios de adhesion en la superficie del epitelio intestinal y, 4) estimulan

la respuesta inmune. 2

Se han sugerido diversos efectos a la salud que proporcionan los probiéticos, los
cuales han sido probados in vitro e in vivo en diversos estados patolégicos (Tabla
3). Sin embargo, el uso de probidticos en la patologia renal es un campo poco
estudiado.

Para que ocurra un efecto benéfico en el huésped es necesario ingerir cantidades
adecuadas de microorganismos probioticos, o suficientes unidades formadoras de
colonias (UFC). Las UFC es el término utilizado para reportar la cuenta de colonias
en placa, liqguido o medio apto para el desarrollo de microorganismos (probidticos),
que pueden surgir de una célula o de un cimulo de células. 2° Logrando una
modificacion y equilibrio del ecosistema de los billones de microorganismos que

habitan en el intestino humano, que se manifiesta en un buen estado de salud.

Tabla 3. Evidencia del uso de probi6ticos en diferentes patologias.

Amplia evidencia Moderada evidencia Poca evidencia

Diarrea aguda por rotavirus. 30:3%32 Reduccion del riesgo de cancer de colon.

32,33,34, 35

Hipercolesterolemia 30:30.31

Diarrea por uso de antibidticos 332 Actividad antitumoral 30-3¢ Hipertension arterial 3!
Intolerancia a la lactosa®:32.33 Prevencion de la diarrea del viajero 33 Dislipidemia 3
Estimulacion del sistema inmune 3% 32 Prevencion de infecciones postoperativas. Osteoporosis 3% 3

33 30,32,35

Manejo de enfermedad inflamatoria intestinal. ~ Tratamiento para infecciones por

%0,32,34,35 Helicobacter Pylori 303235
Sindrome de colon irritable 323435 Nefropatias

Prevencion y tratamiento de alergias 30.32 36 Encefalopatia hepatica. 3%
Infecciones de vias urinarias 32 36 Pancreatitis 32 3435

Uno de los probidticos que mas se han estudiado recientemente son las
bifidobacterias, ya que se encuentran presentes de forma natural y de manera
dominante en la microbiota del colon, representan el 25% de las bacterias fecales
en adultos y el 80% en los recién nacidos. 3 Como agentes probidticos, las

bifidobacterias se han evaluado para conocer su eficacia tanto en modelos animales
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como en humanos, sobretodo en el tratamiento de enfermedades gastrointestinales.
La bifidobacteria lactis Bi-07 y el lactobacilo rhamnosus son dos probiéticos que se
encuentran disponibles en el mercado mexicano en una nueva presentacion en
polvo para prepara una bebida la cual permite que lleguen en mayor numero
integros al intestino, su efecto fisioldgico esta siendo evaluado a través de diversos
ensayos clinicos ya que podrian disminuir las concentraciones de urea en pacientes
con ERC, ademas de ser los probioticos a evaluar en el presente estudio, por lo

gue la informacién que se presenta a continuacion se centrara en dichos probioticos.
LACTOBACILLUS RHAMNOSUS

Lactobacillus rhamnosus comprende a una serie de microorganismos gram-
positivos, anaerobio facultativos, no formadores de esporas, no méviles y en forma
de barra. Originalmente esta cepa fue considerada como una subespecie de L.
casei, sin embargo, en posteriores estudios genéticos se comprobd que es una
especie distinta. En 1989, su nombre taxonémico cambi6 de L. casei subespecie
rhamnosus a L. rhamnosus. L rhamnosus ha existido durante cientos de afios en
los quesos y es una de las especies mas comunes encontradas en el intestino de

nifios alimentados al seno materno. °

Seguridad de L rhamnosus.

Los probiéticos son comercializados en productos alimenticios o medicamentos, por
lo que su seguridad se vuelve trascendental. La seguridad de estos
microorganismos se ha confirmado a través de un largo tiempo de experiencia. Los
probioticos han sido utilizados de manera extensa en el procesamiento de alimentos
a lo largo de la historia de la humanidad. Las bifidobacterias y lactobacilos han sido
reconocidos como seguros por su larga historia de uso en alimentos fermentados,
Su presencia casi universal en el intestino y aparato genitourinario en los humanos,
asi como su extremadamente rara participacion en procesos patoldgicos .5

En la evaluacion de la seguridad de los probioticos deben considerarse la
patogenicidad, inefectividad y virulencia de las bacterias, asi como su toxicidad,

actividad metabdlica y propiedades intrinsecas de los microorganismos.
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La ausencia de patogenicidad e inefectividad es un requisito de un probiotico. Se
han aislado lactobacilos y bifidobacterias en infecciones clinicas, sin embargo, esto
parece ser resultado de infecciones oportunistas. Las causas de estas infecciones
oportunistas incluyen dafio en la piel, enfermedades cronicas, cancer vy
anormalidades inducidas por drogas. Demostrar que un probiotico es inefectivo es
dificil, especialmente en microorganismos anaerobios, los cuales generalmente se
consideran como no infectivos. Una prueba de toxicidad bacterial de administracion
simple (aguda) y pruebas de toxicidad de administracion repetida (cronica) provee
informacion sobre toxicidad. Para L rhamnosus la dosis letal media con

administracion intraperitoneal fue reportada de 1.7-3.6 x 10%rat6n.5!

En 1990, L rhamnosus se introdujo de manera universal en productos lacteos en
Finlandia. El reporte de vigilancia de infecciones del Instituto Nacional de Salud
Publica de Finlandia mostré que la bacteremia debida a Lactobacillus no aumento
con el incremento en su consumo. Se analizaron los registros de 89 pacientes con
lactobacilemia de esta misma poblacion: la mayoria de los pacientes fueron
mayores de 60 afios y tuvieron enfermedades subyacentes graves, 39% tuvieron
bacteremia polimicrobiana. Sin embargo, no se tuvieron datos de si estos pacientes
con lactobacilemia ingirieron alimentos con estos probiéticos. 52

Los pacientes inmunocomprometidos son especialmente vulnerables a infecciones,
sin embargo, se ha observado que los probiéticos son seguros en nifios y adultos
con VIH. En neonatos pretérmino, los probidticos incluso disminuyen la incidencia y
gravedad de enterocolitis necrotizante, y no se han observado infecciones

probidticas secundarias .2
Bifidobacterium longum
Se conoce comunmente como Bifidobacteria longum, (B. Longum) es un probidtico

no patdégeno que se encuentra naturalmente en el tracto gastrointestinal (GIT) y en

la vagina. Como probiético la B. longum puede proporcionar beneficios a la salud
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en aquellas personas a las que se les suplementa con la finalidad de prevenir
enfermedades.
La B. Longum fue descubierta en el ailo 2007 por un grupo de investigadores que
aislaron a partir de heces de un bebé sano alimentado Unicamente con lactancia
materna la cepa B. longum . En el afio 2010, se comprueba que B. Longum inhibe
el crecimiento de la flora patdgena presente en pacientes siendo ademas capaz de
hidrolizar los péptidos del gluten causantes de la enfermedad celiaca sin generar
reaccion inflamatoria ninguna.
Posteriormente se estudia la secuencia de ADN y los metabolitos generados por la
cepa durante su crecimiento para descartar cualquier efecto toxico. Se prueba la
inocuidad de la bacteria segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), asi como
su resistencia a antibioticos y su posible toxicidad en caso de sobredosis.
En 2011 se inician los estudios en animales para probar el efecto de B. longum
simulando la enfermedad celiaca en ratas y se confirma la actividad antiinflamatoria.
Posteriormente se realizan los ensayos en humanos, primero uno con una duracion
de la dosis de 2 semanas y posteriormente se inicia el ensayo clinico en los
hospitales de Barcelona Sant Joan de Reus i Sant Joan de Déu sobre nifios
diagnosticados de entre 1 y 12 afios durante 3 meses con un grupo placebo y otro
administrando B. longum. Los resultados obtenidos son positivos cuando en el
grupo en el que se administra B longum y una dieta especializada durante 3 meses
se observa una disminucion en la inflamacién, una mayor ganancia de talla y peso
y una menor presencia de bacterias patdgenas en las heces que los del grupo
placebo.
Es en 2012 cuando se produce a nivel industrial la B. longum demostrando tener
efectos en la salud tales como:
e Ayudar a degradar la proteina del gluten evitando las molestias
gastrointestinales.
e Mejorar el crecimiento intestinal de las bacterias beneficiosas impidiendo la
colonizacion de las patdégenas y consiguiendo de este modo el equilibrio de
la flora.

e Disminuir los péptidos generados en los procesos de inflamacion intestinal
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(citoquinas pro-inflamatorias) y aumenta las citoquinas anti-inflamatorias.
e Proteger la mucosa intestinal.
La B. Longum es generalmente considerada como una bacteria segura para la
mayoria de las personas, pero se necesita mas investigacion para determinar el
perfil de seguridad para los nifios, los ancianos y las personas con un sistema
inmune debilitado, segun el Centro Nacional para la Medicina Complementaria y
Alternativa. Los efectos secundarios de uso de probidticos son raros como,
malestar gastrointestinal el mas comun, pero los efectos secundarios mas serios
pueden presentarse tales como la modulacion del sistema inmune, los cambios en
la actividad metabdlica de las células y la transferencia de material genético en las
células huésped. También, como suplementos dietéticos, los probidticos no son
regulados por la FDA y, como tal, dice la etiqueta respecto a la cantidad o el tipo de

probidtico presente en el suplemento pueden no ser exactos.

ENFERMEDAD RENAL Y PROBIOTICOS, PREBIOTICOS Y
SIMBIOTICOS

Alteraciones de la flora intestinal en la enfermedad renal.

Para entender el efecto que tienen los probibticos en la enfermedad renal es
indispensable tener como antecedente que en estos pacientes es comudn encontrar
alteraciones en la microflora intestinal. Se estima que alrededor de dos tercios de
los sujetos que presentan uremia muestran anormalidades en la mucosa
gastrointestinal, asi como un desequilibrio en el ecosistema intestinal. 1° La mayoria
de los cambios ocurren a nivel del ileon y el colon donde juega un papel importante
la microbiota. El desequilibrio de la flora intestinal se debe a que aumentan las
bacterias aerobicas, como Escherichia coli, capaces de generar sustancias toxicas
denominadas toxinas urémicas, y a su vez disminuyen las bacterias anaerdbicas

como las bifidobacterias y lactobacilos. >3
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Por otro lado, la mayor cantidad de amonio fecal proviene de la hidrdlisis de urea
por parte de las bacterias intestinales. En la enfermedad renal cronica (ERC), al
haber mayores concentraciones de urea y por consiguiente de amonio, el pH se
eleva, lo que promueve la proliferacion de bacterias aerobias en el tracto
gastrointestinal capaces de producir toxinas urémicas. Por su parte, las
bifidobacterias (utilizadas como probioticos) fermentan hidratos de carbono y
producen acido acético y lactico para acidificar el intestino, previniendo asi el
crecimiento de microorganismos aerdbicos y normalizando la alteraciéon que
presenta la flora intestinal en pacientes con ERC. 5

Existe evidencia de que en la uremia ocurre un deterioro de la barrera intestinal,
debido en gran parte al desequilibrio de la flora intestinal con el crecimiento de
microorganismos patdégenos; a una disminucion de la motilidad, ya que la
constipacién es un problema frecuente en pacientes renales y en algunos casos a
la desnutricién, donde se pierde la integridad de la mucosa y los enterocitos. Este
deterioro se manifiesta como un incremento de la permeabilidad de la barrera
intestinal lo que conlleva a la translocacion bacteriana y a riesgo de infecciones.
Se espera que el uso de probidticos promueva el restablecimiento de la flora
intestinal en pacientes renales, disminuyendo las bacterias patégenas y a su vez las
concentraciones séricas de toxinas urémicas para asi aminorar la uremia y sus

complicaciones.

Uso de los probiéticos en la ERC

El tratamiento con el uso de probiéticos en enfermedades renales es un campo poco
estudiado, s6lo se han dado a conocer algunos efectos que producen sobre la
disminucién de oxaluria en el caso de litiasis renal, y poca evidencia sobre la
disminucién de la uremia, homocisteina y lipidos séricos en la enfermedad renal
cronica, sin embargo, la mayoria de los estudios han sido realizados in vitro e in
Vivo, por lo que se necesitan mayores estudios en humanos que demuestren que el
uso de probioticos confieren efectos sobre las patologias renales, empezando por

el establecimiento de dosis dependiente de la sepa del probidtico.
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Dentro de las estrategias nutricias que han sido utilizadas para mejorar la toxicidad
urémica encontramos restricciones y/o ajustes dietéticos, la utilizacion de sorbentes
especificos para eliminar diversas toxinas a nivel intestinal, y recientemente se ha
estudiado el uso de microorganismos utilizados como probioticos para disminuir la
uremia. 5> 6

Uno de los requisitos para usar probidticos como coadyuvantes en remover la urea
0 toxinas urémicas es que los microorganismos tengan la capacidad de utilizar el
metabolito como sustrato o bien, favorecer la flora intestinal para disminuir bacterias
formadoras de toxinas urémicas. Solo ciertos microorganismos son capaces de
sintetizar ureasa que es la enzima encargada de hidrolizar la urea en amonio y
diéxido de carbono. Se ha demostrado que la actividad de la ureasa fecal en
pacientes urémicos se ve aumentada al incrementar la concentracion de urea
plasmatica, por lo tanto, el observar un aumento de la ureasa bacteriana en el colon
se puede considerar como factor benéfico para el paciente urémico. ®>’ Sin embargo,
el amonio a su vez puede ser convertido en nitratos por otros microorganismos o
bien regresar al higado por difusion siendo metabolizado nuevamente en urea. Uno
de los problemas que presenta el suplementar con probioticos es que éstos deben
de pasar por el tracto gastrointestinal donde se enfrentan a sistemas de defensa y
a pH bajos, por el jugo gastrico y sales biliares, lo que podria eliminar la mayoria de
los microorganismos, por lo que los probiéticos deben resistir a pH de 2-3 para poder
producir un efecto a nivel intestinal. 58

Es importante que estos microorganismos puedan ser capaces de atravesar la
barrera gastrica para poder multiplicarse y colonizar el intestino, por lo que muchas
veces es necesario el encapsulamiento de los microorganismos. Ademas, se ha
observado que los cocteles de microorganismos pueden tener un efecto disminuido
debido a la competencia entre éstos.

Otro punto importante a evaluar en el uso de probidticos es la dosis, ya que cada
microorganismo que se utilice debe tener una evaluacion dosis respuesta que
sustente el uso de estos para el objetivo establecido, lamentablemente no existen
suficientes estudios que evallen la dosis en pacientes con ERC. Uno de los estudios

mas recientes realizado en pacientes con ERC estadios 3 y 4, en el cual buscaron
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disminuir urea en sangre con una estrategia facil y de bajo costo para este tipo de
pacientes, fue el realizado por Miranda y cols. *° en el cual se evaluaron dos dosis
diferentes de un alimento lacteo fermentado con L. Casei shirota, un grupo fue
intervenido con una dosis de 8x10° mientras que el segundo fue con 16x10°, los
resultados fueron mas favorables para el grupo que recibié la dosis de 16X10°

teniendo una disminucion significativa de urea mayor del 10% en esta poblacion

Mecanismos de accion de probidticos en diversas toxinas presentes en ERC
En 2005 se publico un estudio donde ademas de la reduccion de uremia se
observaron cambios en las concentraciones séricas de homocisteina (Hcy). Dichos
hallazgos fueron demostrados por Taki K. y cols. > al realizar un estudio en
pacientes en hemodialisis utilizando el probidtico bifidobacteria longum, estudiaron
a 27 pacientes a los cuales dieron durante 12 semanas, diferentes dosis de
bifidobacteria, dando de la primera a la cuarta semana una dosis de 3x10° (UFC),
de la quinta a la octava semana 6x10° UFC y de la novena a la doceava semana
12x10° UFC, encontrando que la dosis mas efectiva de bifidobacterias fue de 6x10°

y que dichos microorganismos en esta dosis, fueron capaces de:

1) Producir vitaminas B1, B4, acido nicotinico, B6, B12 y folatos, y que por la accion

de las ultimas 3 mencionadas disminuyeron las concentraciones de Hcy.

2) Disminuir significativamente las concentraciones de triglicéridos séricos,
argumentando que este efecto pudo estar dado por la produccién de &cido

nicotinico.

3) Inhibir la cadena de formacion de indoxil sulfato la cual es una toxina urémica que

estimula la progresion de ERC. Dicha toxina disminuyo en sangre en un 9.1%
A continuacién se explican los mecanismos por los cuales podrian disminuir las

concentraciones de lipidos séricos y de indoxil sulfato:

% Disminucion de lipidos séricos por acido nicotinico
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El &cido nicotinico es un vitamero de la vitamina B3 o niacina, juega un importante
papel en la biosintesis de los nucleotidos pirimidicos, NAD(H) y NADP(H), que
intervienen en una gran cantidad de vias metabdlicas en los humanos. El acido
nicotinico esta presente, predominantemente, en tejidos de origen vegetal. Esta
tltima forma es la que ejerce los efectos lipidémicos favorables.

% Mecanismos de accion en la regulacion de lipoproteinas

En condiciones fisiolégicas, el acido nicotinico es un agente reductor o antioxidante;
en cambio, la nicotinamida es un agente oxidante

Las acciones del acido nicotinico en la regulacion de las lipoproteinas plasméaticas
no tienen relacién con sus propiedades de prevencion de pelagra que se logra con
dosis fisiol6gicas de hasta 20 mg/d.

El grado en que el acido nicotinico altera los niveles circulatorios de un lipido o de
una clase de lipoproteina depende, en gran medida, en la dislipoproteinemia que se
le identifigue a un paciente bajo tratamiento. Los efectos benéficos del acido
nicotinico en la regulacion de los lipidos sanguineos pueden atribuirse a varios

efectos interrelacionados con el metabolismo de lipidos y lipoproteinas:

1) Inhibicion de la lipdlisis en tejidos adiposos;

2) Reduccion de la formacion de triacilglicerol en el higado;

3) Incremento de la actividad de la lipoprotein lipasa (LPL);

4) Inhibicion de la sintesis y secrecion de apoB-100 y de la VLDL hepatica,;

5) Deterioro de la biosintesis del colesterol y reduccion de la velocidad fraccional
catabdlica de HDL-apo A-l .6°

El &cido nicotinico disminuye las concentraciones de lipoproteinas de muy baja

densidad (VLDL) y de sus productos catabdlicos aterogénicos, lipoproteinas de

25



densidad intermedia (IDL) y lipoproteinas de baja densidad (LDL), disminuye la
apoB-100 que contiene Lp(a) y eleva la antiaterogénica apoA-I. La accioén principal
mas probable del &cido nicotinico es una reduccion en la tasa de produccion
hepatica de VLDL, que trae como consecuencia una disminucion en la razén de
conversién de IDL a LDL. %°

Es probable que la disminuciobn en la produccion de VLDL sea atribuida
parcialmente a una inhibicion de la lipdlisis en el tejido adiposo, con la consecuente
disminucioén en el flujo de acidos grasos libres al higado y una caida en la conversiéon
de éstos a triglicéridos (TG). El acido nicotinico puede ademas disminuir la sintesis
hepética y la secrecion de la apoB-100, y en consecuencia inhibir la produccion
tanto del VLDL como de la Lp(a). La apo A-l es la principal proteina transportadora
del lipoproteinas de alta densidad (HDL-C), y ademas es un activador de la lecitin
colesterol acil transferasa (LCAT); tiene un importante papel en el complejo proceso
de transporte reverso del colesterol. Como el HDL3 es un sustrato primario para
LCAT, la elevacion de los niveles de la apo A-lI causados por el &cido nicotinico
probablemente estimulan la esterificacion del HDL colesterol favoreciendo la

velocidad de su conversién a HDL .
< Inhibiciéon de la formaciéon de Indoxil sulfato

Un importante nimero de sustancias se acumulan en la enfermedad renal y la
mayoria de ellas ejercen un efecto nocivo sobre las multiples funciones fisiolégicas
y bioquimicas de todos los sistemas organicos, por lo cual el sindrome urémico tiene
como consecuencia la acumulacién global de varias sustancias y no de una sola,
de tal manera que la urea y la creatinina son considerados los marcadores
habituales de la enfermedad renal aunque no constituyen quizas las mas
representativas de las toxinas urémicas. Se han clasificado las toxinas urémicas por
su tamafio o peso molecular en: pequefias moléculas (< 500 Da); moléculas medias
(500-5.000 Da); y grandes moléculas (> 5.000 Da) Tabla 4: 6*
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Tabla 4. Peso Molecular de las toxinas urémicas

Moléculas Moléculas medias Moléculas grandes

pequefias

Urea 60 D lohexol 821D Adrenomedulina 6000 D

Metilguanidina 73D Vitamina B12 1355 D CIP 8500 D

Putrescina 88 D B-endorfina 3466 D PTH 9424 D

Fenol 94D ANF 3080 D B2-microglobulina 11818 D

Fosfato 96 D Endotelina 4283 D Procalcitonina 13000 D

P-cresol 108 D Inulina 5200 D GIP Il 14400 D

Creatinina 113D Osteocalcina 5800 D Cistatina C 13300 D

Homocisteina 135D AGE 2000- Prot cel clara 15800 D
6000 D

Xantina 136 D Leptina 16000 D

Acido urico 152 D Mioglobulina 17200 D

Acido guanidosuccinico 168 D Prolactina 23000 D

Acido ascorbico 175D GIP | 28000 D

Acido hipurico 176 D Alfa microglobulina 33000 D

Mio-inositol 179D

Acido hidroxihipurico 180D

Espermita 195D

ADMA/SDMA 202D

CMPF 140D

Pseudouridina 244 D

Indoxil sulfato 251D

Pentosidina 379D

Glassock RJ. Uremic Toxins: What Are They? An Integrated Overview of Pathobiology and Classification. J Ren Nutr. 2008;18:2-6.
doi:10.1053/j.jrn.2007.10.003.

La toxina indoxil sulfato se sintetiza a partir de indol e indol a través de indoxil, en el
higado. El indol es producido a partir de tripté6fano en el intestino grueso mediante
la enzima triptofanasa, la cual es activada por bacterias intestinales como la
escherichia coliy se absorbe por el intestino hasta llegar al torrente sanguineo,
finalmente es convertido en indoxil sulfato por el higado. La accién que ofrece la
bifidobacteria, es sobre la inactivacion de la enzima triptofanasa, ya que disminuyen
las bacterias que la activan (escherichia coli) trayendo como consecuencia que no
se produzca indol ni toxina indoxil sulfato (Figura 1) 62
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Fig. 1 Cadena de formacién de indoxil sulfato

Dealler SF, Hawkey PM, Millar MR. Enzymatic degradation of urinary indoxyl sulfate by Providencia stuartii and Klebsiella pneumoniae
causes the purple urine bag syndrome. J Clin Microbiol. 1988;26:2152-2156.

Se ha observado en diversos estudios °* % 83 que tanto la deficiencia de vitaminas
de tipo hidrosolubles, las concentraciones alteradas en lipidos séricos y la elevacion
en las concentraciones de toxinas urémicas especificamente indoxil sulfato se

relacionan estrechamente con la presencia de enfermedades cardiovasculares.
54,60,62

Prebidticos y sus efectos en la salud

Como ya se menciond los prebidticos son “ingredientes alimentarios no digeribles”
gue estimulan el crecimiento y / o actividad de la microbiota del colon y por lo tanto
tienen el potencial para mejorar la salud, posiblemente a través de las acciones de
los productos finales de fermentacion como el butirato. Algunos oligosacaridos
ingeridos elevan las concentraciones de bifidobacterias y lactobacilos y disminuyen,
las enterobacterias y clostridium. Estudios en roedores han mostrado que el
consumo de prebidticos puede proteger contra los patdégenos, reducir el riesgo de

cancer de colon, mejorar la absorcion de minerales y la lipogénesis. Sin embargo,
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se necesitan mas estudios para la confirmacion de los efectos en los seres

humanos. 63

Con la amplia gama de posibles aplicaciones, los prebioticos deben ser clasificados
segun la funcidn fisioldgica y microbiologica que ofrecen. En la tabla 5 se muestran
los diferentes prebidticos utilizados en ensayos clinicos. 63

Tabla 5. Hidratos de carbono considerados prebiéticos

Prebioticos empleados en estudios clinicos

Frutooligosacaridos (FOS)
Inulina
Oligofructosa-Inulina
Fibra de avena

Goma guar hidrolizada
Plantago ovate

Galactooligosacaridos (GOS)
Trans- galacto oligosacaridos (TOS)
Lactulosa
Cebada germinada (rico en hemicelulosa)
Almidon resistente
Betaglucano

Pectina

Olveira Fuster G, Gonzalez-Molero I. Probiéticos y prebiéticos en la practica clinica. Nutr Hosp. 22:26-34, 2007.

Los estudios que investigan los mecanismos de accion y los efectos combinados de
los prebidticos y los probidticos aln son escasos en pacientes con ERC. Con la
disponibilidad de una variedad de prebidticos y probioticos, existe la posibilidad de
ofrecer combinaciones exactas que proveen de beneficios especificos en la salud.
Algunos de los beneficios sobre la salud en general que ofrecen los prebioticos se

especifican en la tabla 6: %3

Tabla 6. Efecto comprobado de prebidticos sobre la salud

Efectos de los prebitticos

Efectos metabdlicos

Favorecen la absorcién de agua y calcio

Modulan el metabolismo lipidico

Efecto masa: prevencion y tratamiento del estrefiimiento

Olveira Fuster G, Gonzalez-Molero |. Probidticos y prebidticos en la practica clinica. Nutr Hosp. 22:26-34, 2007.
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Inulina

Uno de los hidratos de carbono no digeribles més investigados es la inulina, es el
nombre con el que se designa a una familia de glicidos complejos (polisacéaridos),
compuestos de cadenas moleculares de fructosa. Es, por lo tanto, un fructosano o
fructano, % que se encuentran generalmente en las raices, tubérculos y rizomas de
ciertas plantas fanerégamas (Bardana, achicoria, diente de leén, agave, etc.) como
sustancia de reserva. Forma parte de la fibra alimentaria. Su nombre procede de la

primera planta que se aislé en 1804, el helenio (Inula helenium) ©°.
Las plantas que contienen inulina se muestran a continuacioén en la tabla 7

Tabla 7. Contenido de inulina en diferentes plantas ¢ 5’

Planta Inulina (%)

Bardana o lampazo (Arctium lappa) 27-45
Agave (Agave spp) 16-25
Enula o helinio (Inula helenium) -
Name o yam (Dioscorea spp) 19-20
Tupinambé o papa de Jerusalén (Helianthus tuberosus) |14-19
Diente de ledn (Taraxacum officinale) 12-15
Achicoria (Cichorium intybus) 10-15
Ajo comun (Allium sativum) 9-16
Yacdn (Smallanthus sonchifolius) 3-19
Alcachofa (Cynara scolymus) 3-10
Puerro (Allium porrum) 3-10
Cebolla (Allium cepa) 2-6
Esparrago (Asparagus officinalis) 2-3

Ramirez A. Evaluacion del efecto prebidtico del aguamiel de maguey (Agave salmiana) en lactobacillus delbrueckii subsp
bulgaricus. 2009.

Se considera que la dieta occidental aporta 1-10 g diarios de inulina. Una vez
ingerida, la inulina libera fructosa durante la digestion, aunque en pequefa
proporcion, ya que el organismo humano carece de enzimas especificas para

hidrolizarla. ¢’
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Inulina de agave

La inulina de agave es también denominada como fructanos de Agave y se
conforman por polimeros de glucosa y fructosa con una estructura quimica de tipo
no lineal con enlaces del tipo (2 --> 1)y 3 (2 --> 6) que los hace no digeribles para
el intestino delgado y por lo tanto ideales para su uso como prebiéticos. Son
extraidos de la planta de Agave sin el uso de aditivos, y representan hasta un 32%
del peso total de la planta que las produce en gran cantidad gracias al metabolismo
acido propio de su especie (Crasulaceas) que durante la fotosintesis produce una
gran cantidad de polimeros de fructuosa mediante la fijacién del diéxido de carbono
de la atmosfera para su almacenamiento, y que ademas le permite crecer y
sobrevivir a grandes altitudes (4,000-8,000 pies sobre el nivel del mar)

y temperaturas extremas (-9 a +41 grados Celsius) ¢’

Estudio con inulina de agave

El efecto que tienen los fructanos de agave sobre la microbiota intestinal humana y
los mecanismos por los cuales actia beneficiando el estado de salud; no se han
establecido con certeza. No obstante, hasta el momento los resultados obtenidos
son muy prometedores, y aungue so6lo se cuenta con pocos estudios los resultados
sobre su efecto benéfico suelen ser consistentes. En modelos experimentales
animales, los fructanos del agave podrian beneficiar e influir en el tratamiento de
enfermedades como la diabetes, cancer de célon, osteoporosis y obesidad. De
entre los mecanismos propuestos, se ha reportado que el consumo de fructanos de
Agave favorece la produccién de la hormona conocida como GLP1 (péptido similar
al glucagon tipo 1) que entre otras cosas es responsable de la producciéon de
insulina por el pancreas, inhibe la secrecion acida del estdbmago, y suprime la

ingestion de alimento mediante la sensacion de saciedad. ¢’

Por otra parte, estudios in vitro mediante cultivos bacterianos que semejan el
ambiente intestinal humano demostraron que la inulina extraida del Agave

Tequilana weber variedad azul después de su fermentacién durante 24 horas;
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e Incrementaba el numero de bifidobacterias, lactobacilos, eubacterium y
atopobium de igual manera que las formulaciones comerciales extraidas de

fuentes como la raiz de achicoria.
Y que durante la fermentacion:

e la concentracion de acidos grasos de cadena corta se incrementaba de

manera significativa. ©’

Uso de los prebidticos en la ERC

Existen pocos estudios donde se demuestre el efecto de los prebibticos sobre las
enfermedades renales, ya que la mayoria de ellos se han realizado con fibras o
carbohidratos fermentables. En ellos se ha demostrado que disminuyen las
concentraciones de nitrégeno ureico ya que se incrementa la excrecion de nitrégeno
através de la via digestiva. Los prebioticos aumentan la excrecion fecal de nitrégeno
y disminuyen las concentraciones en sangre y la excrecion renal de urea en ratas.
68 |a inulina sirve como fuente de energia para las bacterias intestinales, las cuales,
durante su crecimiento también necesitan una fuente de nitrdgeno para la sintesis
proteica. Cuando la ingestion de hidratos de carbono fermentables es alta, la
cantidad de amonio requerido para mantener el crecimiento bacteriano maximo se
vuelve insuficiente, y entonces la urea sanguinea es utilizada como una fuente para
la sintesis proteica bacteriana. Ademas, el propionato, inhibe la generacion de urea
en el higado en presencia de amonio y aminoacidos. La extrapolacion de estos
datos a humanos es cuestionable dadas las diferencias en la estructura del tracto
digestivo y las diferencias en la micro flora colénica. ® Sin embargo, la
suplementacién con prebioticos en humanos con enfermedad renal cronica mostro
una mayor eliminacioén fecal de nitrdgeno con una consecuente disminucién de las
concentraciones de urea en sangre;® ademas, la ingestioén de prebidticos se asocia
con inhibicion de la enzima xantina oxidasa, la cual participa en la sintesis de acido

drico, y también es Util en el tratamiento del paciente con uremia. 7°
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Simbidticos y sus efectos en la salud

El término simbidticos se refiere a aquellos productos que contienen probidticos y
prebioticos. En sentido estricto deberia ser reservado a productos en los el
componente prebidtico selectivamente favorece al componente probidtico (p. e€j.,
oligofructosa y bifidobacterias pero no oligofructosa con Lactobacillus (L) casei). 3

Algunos simbidticos se han evaluado en diferentes patologias (ver tabla 8).

Tabla 8. Simbioticos evaluados en ensayos clinicos

Principales simbiéticos utilizados clinicamente

1. Lactobacillus plantarum 299 y 10 g de fibra de avena

2. Lactobacillus sporogens + Frutooligosacaridos

3. Synbiotic 2000: probioticos (Pediacoccus pentosaceus, Leuconostoc mesenteroides,
Lactobacillus paracasei 19, Lactobacillus plantarum) prebidticos (betaglucano, inulina,
pectina y almiddn resistente)

4. SYN 1: probioticos (Lactobacillus rhamnosus GG y Bifidobacterium lactis Bb12)

prebidticos (Oligofructosa + inulina)
Olveira Fuster G, Gonzéalez-Molero |. Probiéticos y prebidticos en la practica clinica. Nutr Hosp. 22:26-34, 2007.

Utilizando la correlacion entre la actividad de los microorganismos y la
metabolizacibn de los prebidticos por parte de éstos, se favorece el
desarrollo/actividad de los componentes probidticos, potenciando sus propiedades
saludables y generando un efecto sinérgico. Esto implica que, un producto solo
puede ser denominado simbiotico si ha demostrado inducir un efecto beneficioso
superior al que se obtiene con la suma de los generados separadamente por sus

integrantes.

Adicionalmente, se espera que esta mejora se acompafie de un aumento
cuantitativo de los componentes probidticos o de las actividades saludables. La
administracion simultdnea de probidticos y un sustrato que puedan metabolizar,
proporciona a las cepas administradas mayores oportunidades para la colonizacion
y supervivencia en el colon del hospedero, al aumentar o prolongar sus efectos
beneficiosos. Los simbidticos son la mejor estrategia para la integracion del

probidtico en el ecosistema, ya que aumentan la persistencia (vida util del producto)
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y, por otra parte, proporcionan un sustrato especifico para la biota bacteriana
residente. Tedricamente, los simbidticos tienen un mayor efecto beneficioso sobre
la biota intestinal que los probidticos y los prebioticos en forma aislada. Esto se debe
a que reducen el pH, promueven el crecimiento de bifidobacterias y de la accion
protectora mediante la inhibicibn de microorganismos potencialmente patdgenos,
favorecen la estabilizacion del entorno intestinal y aumentan la liberacion de &cidos

grasos de cadena corta.

El ejemplo mas claro es la leche materna, es un probiético debido a su contenido
en bacterias lacticas y un prebidtico por el contenido en fructo-oligosacaridos que
favorecen el desarrollo de las bacterias. Ademas, en el mercado hay numerosos
productos lacteos simbidticos. Sus efectos beneficiosos mas habituales son la
prevencion y el control de la diarrea, el estrefiimiento y otras enfermedades

intestinales.

Recientemente se ha publicado en humanos un estudio aleatorizado, controlado
comparando un placebo con el uso de un simbiético SYN1 (Oligofructosa + inulina,
Lactobacillus rhamnosus GG vy Bifidobacterium lactis Bb12) en pacientes
intervenidos con el padecimiento de pélipos coldnicos (n = 43) y cancer de colon (n
= 37); donde se demostré que ademas de mejorar la flora fecal también lo hicieron
diversos biomarcadores (genéticos, celulares, inflamatorios e inmunolégicos)

reduciendo el riesgo de cancer de célon.’*

Otra patologia en donde se ha utilizado el uso de simbiéticos es en la Enfermedad
Intestinal Inflamatoria en un intento de favorecer la sinergia de ambos tratamientos
alcanzando efectos mayores que con el uso aislado de ambos prebiéticos y
probioticos. Sin embargo aun solo se tiene disponible resultados de estudios

preliminares con mejoria de pardmetros endoscépicos e inflamatorios. 72

En la Enfermedad de Crohn el uso de Synbiotic 2000 (una mezcla de cuatro
lactobacillus, Pediacoccus pentosaceus, Leuconostoc mesenteroides, Lactobacillus

paracasei 19, Lactobacillus plantarum mas una mezcla de cuatro fibras de plantas
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bioactivas betaglucano, inulina, pectina y almidén resistente, en total 10 g de fibra

vegetal) no previno la recurrencia de la enfermedad después de la cirugia. "3

En pacientes cirréticos con encefalopatia minima, se ha estudiado el uso de
simbidticos (Synbiotic 2000) comparandolo con fibra probidtica y placebo (con un
ndmero pequefio de pacientes) demostrandose una mejoria en las concentraciones

séricas de amonio y en la presencia de encefalopatia asi como en la microbiota. "4

En general la mayoria de los efectos a la salud que proporcionan los simbioticos
son en patologias del tracto digestivo (ver tabla 9). Sin embargo se tiene un gran
campo por estudiar ya que por lo efectos comprobados que ofrecen tanto probioticos
como prebiodticos, éstos pueden ser utilizados en otras patologias. Por lo tanto se
necesitan mas trabajos mejor disefiados, con mayor numero de pacientes y

aleatorizados para poder establecer recomendaciones definitivas.

Tabla 9 Efecto de simbidticos comprobados en la salud
Uso de simbioticos en la salud

Efectos troficos
Prevencion y control de la enfermedad inflamatoria intestinal

Reduccion del riesgo de cancer colorrectal
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Planteamiento del Problema.

La enfermedad renal crénica es un problema grave de salud publica, la
prevalencia en México se ha estimado en 13% de la poblacién, esta se clasifica en
5 grados y aproximadamente 0.5 - 1% de ellos requerira terapias de sustitucion o
trasplante renal para sobrevivir, al llegar al ultimo estadio, son pocas las
intervenciones que se pueden utilizar en los ultimos estadios de enfermedad renal
cronica para retrasar la necesidad de apoyo de la funcién renal, entre ellas control
estricto de las enfermedades cronicas no transmisibles que han llevado al deterioro
de la funcion, dietas bajas en proteinas, farmacos antiproteinuricos y
alfacetoanalogos, que por medio estos ultimos de la utilizacion de un grupo amino
se insiste en que disminuyen el nivel de urea, otra de las intervenciones que se han
intentado utilizar son los prebioticos y probioticos, bajo el planteamiento de que en
estudios basados en DNA bacteriano y RNA 16S ribosomal, los pacientes con
enfermedad renal tienen sustitucion de la flora intestinal habitual encontrada en
sujetos sanos, con expansion de familias bacterianas que poseen ureasa, uricasay
enzimas formadoras de p-cresol e indoles, lo cual lleva a un estado de disbiosis,
que favorece la produccion de toxinas uremicas, varios estudios han explorado el
efecto de la administracién oral de ciertas especies bacterianas con la intencién de
modificar la microbiota intestinal y reducir los efectos sobre los niveles de uremia,
los prebioticos se han utilizado como nutrientes para los microorganismos que se
administran, cualquier terapia que retrase el inicio de la necesidad de remplazo de
la funcién renal, reduce costos y mejora aspectos relacionados con calidad de vida,
son pocos los estudios que han evaluado la modificacion de la flora intestinal y su
efecto sobre la enfermedad renal, por lo que es necesario evaluar en nuestra
poblacion estos efectos bajo la pregunta ¢ Existe asociasiéon entre el consumo de
un polvo simbiotico y un cambio en los niveles de toxinas uremicas medido
por nivel de creatinina y nitrégeno ureico en los pacientes con Enfermedad

Renal Crénica grado 4y 5 sin dialisis?
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Justificacion.

La prevalencia de enfermedad renal cronica en México es del 13%, de los cuales
0.5-1% llegan a requerir terapias para sustituir la funcion renal, en nuestro Hospital
se atienden al afio cerca 6000 consultas, teniendo mas del 80% de ellos algun grado
de enfermedad renal cronica, con un gran numero de pacientes en los ultimos
grados que llegaran a requerir apoyo de la funcién renal a corto plazo.

Segun la encuesta del INEGI 2015 sobre derechohabiencia en México, el 49.9% de
la poblacion esta afiliada a una Institucion que no cubre los gastos derivados de las
terapias de sustitucién de la funcién renal, como la nuestra, un gasto promedio anual
de terapia de sustitucion renal se encuentra cerca de los 160 mil pesos, nosotros
tenemos un total de 6,000 consultas al afio en el servicio de Nefrologia siendo un
alto porcentaje de pacientes los que cada afio ingresan a terapia de sustitucion de
la funcién renal que se encuentran en los ultimos grados de la enfermedad renal
cronica, por lo que estrategias para retardar el numero de pacientes que requieran
apoyo de la funcion renal son primordiales para un sistema de salud que no cuenta
con la infraestructura necesaria para sostener a estos pacientes, como la de

nosotros.

Dada la alta mortalidad y comorbilidades de la enfermedades necesario buscar
estrategias como la propuesta en este estudio para retrasar el tiempo de la

necesidad de inicio de dialisis y hospitalizacion en estos pacientes.

Modificar la historia natural del deterioro de la enfermedad renal y retrasar la
necesidad de inicio de terapia de remplazo renal en los pacientes con enfermedad
renal cronica de nuestro Hospital y mejorar su calidad de vida, es labor primordial

de nosotros.
Este trabajo fue apoyado para obtener el simbidtico, asi como como el laboratorio

de microbiologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutricién

Salvador Zubiran, para estudiar la flora intestinal de los pacientes, los pacientes se
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reclutaron en del servicio de Nefrologia del Hospital General “Dr Miguel Silva”,

dentro de la consulta de seguimiento.

Objetivo general:

Identificar si existe asociacion entre consumir un polvo simbidtico con inulina
de agave, lactobacillus rhamnosus y bifidobacterium longum vy las
concentraciones sanguineas de creatinina y nitrdgeno ureico en pacientes

adultos con enfermedad renal cronica en estadio G4 y G5 sin dialisis.

Objetivos especificos:

1.

Identificar si existe modificacién de los niveles sericos del perfil de lipidos,
proteina C reactiva y albumina a las 8 semanas de haber recibido polvo
simbidtico o placebo en los pacientes con enfermedad renal crénica estadio
4y 5 sin didlisis que acuden a la Consulta Externa de Nefrologia del Hospital

General “Dr MiguelSilva”

Evaluar si se encuentra modificacion en los sintomas gastrointestinales
caracteristicos de sindrome uremico y calidad de vida a las 8 semanas de

haber recibidé polvo simbi6tico o placebo.

Evaluar si existe modificacion de la flora intestinal a las 8 semanas de haber
recibido polvo simbiético o placebo de los pacientes con enfermedad renal
cronica estadio 4 y 5 sin dialisis que acuden a la Consulta Externa de

Nefrologia del Hospital General “Dr Miguel Silva”
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Hipotesis Metodoldgica

El polvo simbidtico esta asociado con la modificacion de la flora intestinal y
disminucién de los niveles de nitrégeno ureico, en los pacientes con ERC 4G y 5G
sin dialsis.

Material y Métodos

Disefio de estudio

Tipo y clasificacion del estudio
Ensayo clinico controlado, aleatorizado y doble ciego.

Universo o poblacién.

Pacientes con expediente en el Hospital General “Dr Miguel Silva” con diagndstico
de Enfermedad Renal Crénica en grado 4 y 5 sin didlisis, en seguimiento por la

Consulta Externa de Nefrologia, que cumplan los criterios de inclusion.

Muestra.

Se realiz6 un calculo de tamafio de muestra con la férmula de comparacién de dos
medias con las principales variables a utilizar: p-cresol e indoxil sulfato, debido a

que al igual que el nitrégeno ureico es son toxinas generadas en la ERC.

2<Za +ZB)2 s’
d2

n =

En un estudio similar estudiaron el efecto de un simbidtico en pacientes con ERC
sobre distintas variables. Una de las hipodtesis de interés fue la existencia de
diferencias significativas entre los valores basales promedio de p-cresol en los

grupos con y sin simbiético. 8

Si se supone gue interesa determinar el tamafo de muestra necesario para detectar

diferencias de 2.3 pg/ml o superiores, se establece un nivel de significancia del 5%
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(a = 0.05) para una prueba de 2 colas y una potencia estadistica del 80% (1-B =
0.80). Del estudio mencionado se puede estimar que la desviacion estandar de p-
cresol es 2.82 pg/ml.

_ 2(1.96 +.842)? 2.82?

n 2.32

= 23.6 = 24 4+ 20% perdidas = 29 en cada grupo 58 en total

Jui Lin y Jen Wu "°reportaron el promedio de indoxil sulfato en poblacién con ERC
y en un estudio similar donde se utilizé una combinacién de probidticos en pacientes
con ERC sobre las concentraciones de indoxil sulfato Takayama, 8 una de las
hipoétesis de interés fue la existencia de diferencias significativas entre los valores

basales promedio de indoxil sulfato en los grupos con y sin probiotico.

Si se supone que interesa determinar el tamafo de muestra necesario para detectar
diferencias de 1.4 mg/dl o superiores, se establece un nivel de significancia del 5%
(a = 0.05) para una prueba de 2 colas y una potencia estadistica del 80% (1-B =
0.80). Del estudio mencionado "° se puede estimar que la desviacién estandar de

indoxil sulfato es 1.7 mg/dl

_2(1.96 +.842)2 1.72

n 1.42

= 23.15 = 23 4+ 20% perdidas = 28 en cada grupo 56 en total

Definicién de las unidades de observacion:

e Paciente con Enfermedad Renal Cronica grado 4 y 5 sin didlisis, TFG
<30ml/min, en seguimiento por la Consulta Externa de Nefrologia del Hospital

general “Dr Miguel Silva”.
Definicion del grupo control:

Las caracteristicas del grupo control se describen como el grupo placebo:
e Sustancias activas: ninguna
e Via de administracion: oral
e Presentacion del producto: Bote con 30 capsulas

e Administracion del tratamiento: oral
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e Cuidados antes de la administracion: el consumo del producto se recomienda
que sea en ayuno.

e Preparacion del producto: Ninguna

e Institucidn que patrocina y otorga el farmaco: Empresa (s6lo otorga el
producto)

e El producto se mantiene a temperatura ambiente

Criterios de inclusioén:

» Pacientes ambulatorios de la consulta externa de Nefrologia con
Enfermedad Renal Cronica grado 4 y 5 sin dialisis.

* Mas de 18 afios.

* Hombresy mujeres.

» Deseo de participar en el estudio.

Criterios de exclusion:

» Pacientes con alguna dificultad funcional sin asistencia de un cuidador.

» Pacientes con trasplante renal.

» Pacientes que han recibido radiacién intestinal o tienen grandes
resecciones intestinales.

» Pacientes con consumo de pre o probioticos o terapia antibiética dentro
del mes previo al comienzo del estudio.

» Pacientes con diagnostico de sindrome de intestino irritable, enfermedad
de Crohn o colitis ulcerativa.

= Pacientes severamente desnutridos.

Criterios de eliminacion:

e Pacientes que no concluyan el estudio.

e Pacientes que no cumplan con las indicaciones sefaladas.
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Definicion de variables y unidades de medida:

Objetivo especifico Variable de | Clasificacion de | Unidades de
estudio variable medida

Se modifican los niveles de | Creatinina Numerica continua mg/dL

nitrégeno de urea y lipidos a

las 8 semanas de haber | Nitrogeno Ureico | Numerica continua | mg/dL

recibido polvo simbiético o

placebo en los pauentes, con "Colesterol Numerica continua

enfermedad renal crénica mg/dL

estadio 4 y 5 sin dialisis que C-HDL Numerica continua mg/dL

acuden a la Consulta Externa : :

de Nefr0|og|'a del Hospital C-LDL Numerica continua mg/dL

General “Dr MiguelSilva” __ : :
Trigliceridos Numerica continua mg/dL
PCR Numerica continua Mg/L
Albumina Numerica continua g/dL

Existe mejoria en los sintomas | SF-36

gastrointestinales

caracteristicos de sindrome | Score Fisico Cuantitativa discreta | 0-100%

uremico y calidad de vida a las

8 semanas de haber recibidé

polvo simbidtico o placebo. Score Mental Cuantitativa discreta | 0-100%
Salud en General | Cuantitativa discreta | 0-100%
GRSR
Reflujo Dicotomica Si/No
Dolor abdominal | Dicotomica Si /No
Indigestion Dicotomica Si/No
Constipacion Ducotomica Si /No
Diarrea Dicotomica Si /No

Existe modificacién de la flora | Microbiota Dicotomica Si

intestinal a las 8 semanas de | intestinal No

consumir un polvo simbidtico o
placebo en los pacientes con
enfermedad renal cronica
estadio 4 y 5 sin dialisis que
acuden a la Consulta Externa
de Nefrologia del Hospital
General “Dr MiguelSilva”
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Seleccidn de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccion
de lainformacién

Una vez reconocido un paciente potencial para el estudio, se le explico a €l y a un
familiar la naturaleza y alcances del presente estudio, otorgandoles la oportunidad
de leer con detenimiento el consentimiento informado y resolviendo todas sus
dudas. Se hizo hincapié en que el producto otorgado podria ser placebo (misma
presentacion o envase, sabor y color que el producto con bacterias probiéticas B.
Longum y Rhamnosus NHOO1 e inulina de agave azul) o tratamiento, asi como
también, se le explico al paciente que tiene la libre decisién de ingresar al estudio y
que no habria represalias en caso de rehusarse. Una vez que el paciente acepto
ingresar al estudio firmo un consentimiento informado. Hasta ese momento se inicio
la intervencion, evaluacion y realizacion de mediciones bioquimicas propias del
estudio. La forma de consentimiento informado fue estructurada acorde con la
Declaracion de Helsinki.

A los pacientes incluidos se les realizé y otorgo:
A) Una evaluacion del peso, talla e IMC.

B) Una toma de muestra para obtener concentraciones séricas de
nitrégeno uréico (BUN), creatinina (Cr), colesterol, triglicéridos, lipoproteinas de

baja y alta densidad (HDL y LDL), proteina C reactiva y albumina.

C) Un tratamiento dietético isocalorico (35 kcal /kg de peso ideal) e
isoproteico (0.8 g/kg de peso ideal) con la finalidad de asegurar un buen aporte
protéico y energético que no afecte directamente las concentraciones bioquimicas

a estudiar y el estado del paciente con ERC.

D) Un cuadernillo de registro de alimentos para 15 dias haciendo hincapié

en el registro del consumo del polvo simbidtico.

E) Un cuestionario de sintomas gastrointestinales y una encuesta de

calidad de vida que resolvieron junto con el investigador a cargo.

E) El dia de la inclusién se le pedio al paciente que recolectara sus heces

fecales y se tomara una muestra pequefia para depositarla en un contenedor.
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Posterior a la evaluacion de peso y talla, toma de muestra sanguinea, entrega de
heces fecales y al tratamiento dietético otorgado, se asigno a los pacientes al grupo
experimental o al grupo control de forma aleatoria, ambos grupos recibieron durante
8 semanas diariamente un vaso de agua con dos capsulas, el grupo experimental
con bacterias probiéticas B longum y Rhamnosus e inulina de agave y el grupo
control sin ningun simbidtico, en forma de placebo. Cabe mencionar que tanto el
producto con simbidtico como el placebo fueron idénticos, es decir la misma
presentacion, la misma cantidad, color, y envase. La asignacion entre el grupo
placebo y grupo polvo simbidtico se realizo de forma cegada tanto para el paciente

como para el investigador.

A cada producto se le design6 un cédigo, el cual quedé registrado después de la
entrega al paciente. La clave del cddigo solo fue conocida por los fabricantes del
polvo y al finalizar el estudio se di6 a conocer la clave a los investigadores para

analizar e interpretar los resultados.

El seguimiento fue cada 15 dias a los pacientes con la finalidad de evaluar el apego

al tratamiento y de dar producto nuevo.

Al término de las 8 semanas se realiz6 una nueva evaluacién del estado de nutricion
y la toma de muestras incluyendo las mismas determinaciones bioquimicas basales

y se llevaron acabo los cuestionarios.

Basal 2 Semanas 4 Semanas 6 Semanas 8 Semanas
-Entrevista -Entrevista -Entrevista -Entrevista -Entrevista
-Explicacion de -Evaluacion de -Evaluacion de -Evaluac de apego -Evaluacion de
logistica del apego a dieta apego a dieta adieta apego a dieta
estudio -Recolec de -Recoleccién de -Recolec de -Toma de muestras
-Firma de muestra de muestra de muestra de (Suero y materia
consentim materia fecal materia fecal materia fecal fecal)

-Recabar datos -Entrega de -Entrega de -Entrega de -Aplicacién de
-Toma de muestras farmaco farmaco farmaco encuestas
(Suero y materia -Evaluacion
fecal) Nutricional
-Aplicacién de

encuestas

-Evaluacion

Nutricional

-Asignar grupo

-Entrega de

farmaco
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Prueba piloto:
No se contemplé
Definicion del plan de procesamiento y presentacion de la informacion:

Los resultados se reportan como medias medidas + desviacion estandar y las
variables nominales como porcentajes. Para la comparacion de grupos e intragrupo
se uso prueba t en variables numericas y x? en variables nominales. Se considerar6
estadisticamente significativa un valor de p<0.05.

Las pruebas estadisticas se hicieron con el paquete estadistico SPSS version 23.

Aspectos éticos:
El estudio se ajusto a los lineamientos de la declaracion del Helsinski en su dltima

declaracion.
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RESULTADOS

Se evalud a 62 sujetos que asistieron a la consulta externa de Nefrologia del
Hospital General “Dr. Miguel Silva” con diagnostico de Enfermedad renal crénica en
grado 4 o 5 sin dialisis con funcion renal estable. De estos, 30 pacientes quedaron
en el grupo que recibié un polvo simbiotico con inulina de agave, Lactobacillus
Rhamnosus y Bifidobacterium Longum (grupo con simbiético) y 32 pacientes en el
grupo placebo. Perdieron seguimiento 4 pacientes del grupo simbidtico (2 por
pérdida en el seguimiento, 1 por hospitalizacion secundaria a necrobiosis por pie
diabético y otro mas por inicio de Terapia de remplazo renal) y 2 pacientes del grupo
placebo (1 pérdida del seguimiento y uno mas por retiro de consentimiento

informado) (Figura 1).

Pacientes elegibles

n=62
Grupo Simbiético Grupo Placebo
n=30 n=32

1 Hospitalizacion 1 Perdida en el

1 Inicio Hemodialisis seguimiento

2 Perdida en el 1 Retiro de
seguimiento consentimiento

informado

n=26 n= 30

Figura 1. Esquema del estudio.
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El analisis final incluy6é a 56 pacientes (26 en el grupo simbiotico y 30 en el grupo
placebo) de los cuales el 52% fueron varones. Hubo una tendencia a mayor edad
en el grupo que recibio placebo (61+14.8 vs 53+18 afios, p= 0.08) y mayor nivel de
colesterol total en el grupo simbidtico (156+58 vs 136+23mg/dL, p=0.08) con niveles
significativamente mas bajos de c-HDL (40.57+12 vs 47.6+11.8 mg/dL, p=0.03)
(figura 2) y puntaje de salud general (3714 vs 45+15, p=0.04) (figura 3), sin
diferencias en otras variables (tabla 1).

TABLA 1. Caracteristicas basales demogréficas y clinicas.

Variable Placebo (n=30) Simbidtico (n=26) Valor p
Edad (afios) 61.6+14.8 53.85+18 0.08
Genero F/M n (%) 16/14 (53/47) 14/12 (53/47) NS
Creatinina (mg/dL) 3.58+1.8 4.24+2.5 NS
BUN (mg/dL) 51+24 54420 NS
TFGe (mL/min) 19.01+7.9 17.66+7.9 NS
Acido Urico (mg/dL) 6.39+£1.7 5.75£1.5 NS
Colesterol total (mg/dL) 136+23 156+58 0.08
c-LDL (mg/dL) 95.4+28.1 112.09+60.3 NS
c-HDL (mg/dL) 47.6x11.8 40.57+£12.1 0.03
Triglicéridos (mg/dL) 125+59 150+103 NS
Albumina (g/dL) 3.34+0.8 3.27+0.7 NS
PCR (mg/L) 8.69+14.5 9.44+14.6 NS
Hipertension n (%) 27 (90) 22 (84) NS
Diabetes n (%) 16 (53) 17 (65) NS
Grado de ERC 4/5 n (%) 18/12 (60/40) 14/12 (53/47) NS
Score compuesto fisico (%) 57432 63127 NS
Score compuesto mental (%) 63124 67+23 NS
Salud General (%) 45+15 37+14 0.04

F, Femenino, M, Masculino; BUN, Nitrégeno ureico; TGFe, Tasa de filtrado glomerular estimada; c-LDL, colesterol-Lipoproteina de
baja densidad de; c-HDL, colesterol-Lipoproteina de alta densidad; PCR, Proteina C reactiva; ERC, Enfermedad renal crénica.
TFG estimada por formula de CKD-EPI.
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PUNTAJE DE SALUD EN GENERAL [%]

55.007

p=0.03

50.009

45.00

Colesterol HDL [mg/dL]

40.007

35.007

T T
PLACEBO SIMBIOTICO
GRUPO DE TRATAMIENTO

Figura 2. Comparacioén basal del nivel de colesterol HDL en ambos

grupos.
55 00
p=0.04
50.00-] T
4500
40,00 —t
35 00
30,00
T T
PLACEBO SIMBIOTICO

GRUPO DE TRATAMIENTO

Figura 3. Comparacion inicial de percepcién de salud general en ambos
grupos.

48



En la evaluacion inicial de sintomas gastrointestinales no se encontraron
diferencias entre ambos, solo tendencia a mayor numero de pacientes con sintomas
relacionados a indigestion en el grupo que recibié simbiotico (23% vs 6%, p= 0.08)
0.08 (Tabla 2).

Tabla 2. Sintomas gastrointestinales basales en el grupo placebo y simbiético.

Variable Placebo n=30 Simbidtico n=26  Valor p
(%) (%)
Sintomas Gastrointestinales n (%) si/no 12/18 (40/60) 14/16 (53/47) NS
Reflujo n (%) si/no 3/27(10/90) 3/23 (11/89) NS
Dolor abdominal n (%) si/no 5/95 (16/84) 5/95 (19/81) NS
Indigestion n (%) si/no 2/28 (6/94) 6/20 (23/77) 0.08
Constipacion n (%) si/no 6/24 (20/80) 9/17 (34/66) NS
Diarrea n (%) si/no 2/28 (6/94) 2/24 (7/93) NS
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En la evaluacion a las 8 semanas posterior a la intervencion no se
encontraron diferencias en el grupo que recibio simbiotico y placebo en creatinina
(4.45+2.6 vs 3.59+1.8mg/dL p=NS), nitrogeno de urea (47+21vs 42+17, p=NS), ni
TFGe (17.16+9.5 vs 19.46+9.6, p=NS), tnicamente una tendencia a menor nivel de
acido uarico en el grupo que recibioé simbiotico (5.98+1.4 vs 6.77+2, p=0.09). (Tabla
3).

Tabla 3. Caracteristicas finales demograficas y clinicas.

Variable Placebo Simbidtico Valor p
Creatinina (mg/dL) 3.59+1.8 4.45+2.6 NS
BUN (mg/dL) 42+17 47+21 NS
TFG (CKD-EPI mL/min) 19.4619.6 17.1619.5 NS
Acido Urico (mg/dL) 6.77+2 5.98+1.4 0.09
Colesterol total (mg/dL) 158+45 163+52 NS
c-LDL (mg/dL) 100.77+36.3 97.15+37.3 NS
c-HDL (mg/dL) 45.93+11.9 40.92+12.8 NS
Triglicéridos (mg/dL) 164+89 178+128 NS
AlbUimina (g/dL) 3.75+0.56 3.76+0.61 NS
PCR (mg/L) 3.27+4.8 3.70+4.4 NS
Score compuesto fisico (%) 57 £32 66 £31 NS
Score compuesto mental(%) 70 £25 71+£20 NS
Salud General (%) 43 +14 39+15 NS

BUN, Nitrégeno ureico; TGFe, Tasa de filtrado glomerular estimada; c-LDL, colesterol-Lipoproteina de baja densidad de; c-HDL,

colesterol-Lipoproteina de alta densidad; PCR, Proteina C reactiva; ERC, Enfermedad renal crénica.

TFG estimada por formula de CKD-EPI.
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Al comparar los delta del cambio entre el nivel basal y al finalizar del
seguimiento por 8 semanas, en el grupo que recibid simbidtico y el que recibid
placebo, no encontramos diferencia significativa en el nivel de creatinina (-0.21
1+0.68 vs -0.01 £0.63, p=NS), nitrégeno ureico (-7 +8 vs -8 +15, p=NS) ni TFGe (-
0.49 %4.85vs 0.45 15.43, p=NS). En cuanto al perfil de lipidos, existi6 una
disminucion significativa c-LDL en los pacientes que recibieron simbi6tico (-14.94
+35.82 vs 5.37 £28.24, p=0.021) (Figura 4) y una tendencia a aumentar el nivel de
colesterol total en el grupo que recibié placebo (23 +38 vs 7 +27, p=0.09) (Tabla 4).

Tabla 4. Deltas de cambio entre el valora basal y final.

Variable Placebo Simbidtico Valor p
Creatinina (mg/dL) -0.01 +0.63 -0.21 +0.68 NS
BUN (mg/dL) -8 15 -7 48 NS
TFG (CKD-EPI mL/min) 0.45 £5.43 -0.49 +4.85 NS
Acido Urico (mg/dL) 0.38 +1.63 0.23 +2.16 NS
Colesterol total (mg/dL) 23 £38 7 £27 0.09
c-LDL (mg/dL) 5.37 £28.24 -14.94 +35.82 0.02
c-HDL (mg/dL) -1.66 +6.08 0.34 +10.18 NS
Triglicéridos (mg/dL) 40 £70 28 £108 NS
Albumina (g/dL) 0.29 +0.99 0.48 +0.65 NS
PCR (mg/L) -5.41 +12.93 -5.73 £12.12 NS
Score compuesto fisico (%) 1+15 2422 NS
Score compuesto mental(%) 5+19 0.76 £25 NS
Salud General (%) -4 +13 0.38 +14 NS

BUN, Nitrégeno ureico; TGFe, Tasa de filtrado glomerular estimada; c-LDL, colesterol-Lipoproteina de baja densidad de; c-HDL,
colesterol-Lipoproteina de alta densidad; PCR, Proteina C reactiva; ERC, Enfermedad renal crénica.
TFG estimada por formula de CKD-EPI.
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Delta colesterol LDL [mg/dL]

20.007

p=0.02

10.007

-10.007

-20.00

-30.007

PLAéEBO SlMBlelCO
GRUPO DE TRATAMIENTO

Figura 4. Comparacion final del nivel de colesterol LDL en ambos
grupos.
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Al final

del periodo de evaluacion no hubo diferencia estadisticamente

significativa entre los pacientes que recibieron placebo o simbiotico en relacion a la

presencia de sintomas gastrointestinales ni su tipo, sin embargo al compararmlos

sintomas dentro de cada grupo, el porcentaje de pacientes en el grupo de

simbioticos que report6 indigestion disminuy6 de forma significativa al finalizar el

estudio (23% vs 3%, p= 0.04) (Tabla 5).

Tabla 5. Sintomas gastrointestinales al finalizar por grupos.

Variables

Sintomas gastrointestinales n (%)
si/no
Reflujo n (%) si/no

Dolor abdominal n (%) si/no
Indigestion n (%) si/no
Constipacion n (%)si/no

Diarrea n (%) si/no

Placebo
(n=30) (%)
6/24 (20/80)

1/29 (3/97)
0/30 (0/100)
1/29 (3/97)
4126 (13/87)
2/28 (6/94)

*p=<0.05 estadisticamente singificativa para la evaluacién intragrupo

Simbidtico
(n=26) (%)
7/19 (26/74)

1/25 (3/97)
1/25 (3/97)
1/25 (3/97)*
5/21 (19/81)
1/25 (3/97)

Valor

NS

NS
NS
NS
NS
NS

Desafortunamente no fue posible completar el primer objetivo de evaluar si

existié un cambio en la microbiota basal de los pacientes, ya que los cultivos tienen

largos periodos de desarrollo y al momento del reporte final alin se encuentran en

desarrollo. Las muestras basales ya analizadas reportan un recuento de colonias

de Lactobacilos, Bifidobacterias y Enterobacterias con niveles bajos entre 3 - 4.5

logio cels/g.
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DISCUSION

En este estudio pospectivo, experimental, controlado y doble ciego en
pacientes con Enfermedad Renal Cronica grado 4 y 5 sin didlisis después de 8
semanas de recibir simbidtico o placebo no encontramos diferencias en los niveles
de cretanina, BUN ni tasa de filtrado glomerular estimada. Secundariamente
encontramos una reduccion significativa en los niveles de colesterlol LDL en el
grupo que recibio simbidtico.

De manera basal ambos grupos estuvieron bien balanceados en cuanto a los
pardmetros de funcion renal, después de recibir simbidtico o placebo, ambos grupos
bajaron significativamente sus niveles de BUN, posiblemente esto se deba al ajuste
que se hizo desde el inicio del estudio en la ingesta de proteinas.

Nuestros resultados son semejantes a los reportados en el estudio Synergy®°,
publicado en el 2016, en donde una poblacién igual a la nuestra, fue aleatorizada
también a simbidtico o placebo, ellos reportaron que no hubo diferencia en el cambio
de creatinina, entre ambos grupos al finalizar el estudio, sin embargo al evaluar otras
toxinas urémicas, como P-cresol encontraron una disminucion significativa en el
grupo que recibio simbidtico, independientemente del nivel al inicio del estudio, con
un tiempo de administracion menor al nuestro de 6 semanas, al igual que otro
estudio publicado por Guida y cols®!, en el 2014 en pacientes con Enfermedad renal
cronica grado 3 y 4, en donde también se demostré la disminucion de p-cresol con
significancia estadistica, sin un cambio paralelo en funcion renal, como creatinina
y BUN, probablemente nuestra poblacion también experimento descenso de otras
toxinas urémicas que no fue posible, por no contar con un laboratorio especializado.

En cuanto al perfil de lipidos al evaluar las caracteristicas basales posterior
a la aleatorizacién de los pacientes, nos encontramos gue los pacientes que fueron
placebo tuvieron una tendencia a menor nivel de colesterol total y significativamente
mayores niveles de c-HDL, sin diferencias en c-LDL ni otras variables clinicas como
el nUmero de diabéticos e hipertensos por grupo. Sin embargo, al finalizar el estudio
el grupo que recibié simbidtico significativamente bajaron el nivel de c-LDL sin

cambios en colesterol total ni c-HDL. Este cambio en los valores de cLDL con el uso
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de simbidticos ha sido corroborado por otros trabajos en poblacion sin enfermedad
renal; por ejemplo, un metandlisis publicado en el 2018 por Loman y cols®?, se
observo una disminucion significativa del colesterol total (-10 mg/dL; 95% IC -13.6
a -6.6; p=<0.001) y colesterol LDL (-4.5 mg/dL; 95% IC -8.9 a -0.17; p=<0.001) con
el uso de prebidticos, probidticos y simbidticos comparado con placebo en pacientes
con higado graso de origen no alcohdlico.

Al momento de realizar este reporte del estudio no fue posible contar con los
resultados del analisis de la microbiota basal y final ya que los cultivos tienen largos
periodos de desarrollo. Preliminarmente las muestras basales contienen un
recuento de colonias de Lactobacilos, Bifidobacterias y Enterobacterias con niveles
bajos entre 3 - 4.5 logio cels/g. Este valor es bajo comparado con la poblacion
general en donde existen niveles entre 7 — 8 log 10 cels/g. Previamente Cruz-Mora
y cols.®® en poblacion mexicana con pacientes en hemodialisis observaron de
manera basal niveles bajos de colonias de Bifidobacterias (4.2 + 0.88 log 10 cels/g),
similar a lo que de manera preliminar observamos en nuestro grupo de estudio.

De manera basal un mayor nimero de pacientes que recibieron simbiotico
tenian sintomas de indigestion, estos disminuyeron de forma significativa al final del
estudio (23 vs 3%, p=0.03), semejante a lo que reportaron Nakabayashi y cols.®*,
en un estudio publicado en el 2011, en donde el grupo de intervencion (simbi6tico)
report6 al finalizar un menor numero de pacientes con sintomas gastrointestinales,
aunque ellos principalmente observaron reduccién en el estrefliimiento.

La evaluacién de percepcion de la salud en general basal fue mejor en aquellos que
fueron al grupo placebo, con significancia estadistica, sin diferencias por rubros
como salud fisica 0 emocional.

El 4cido arico tuvo una tendencia a ser mas bajo al finalizar en el grupo que
recibié simbidtico, no hay informacion en la literatura sobre la participacion de la
microbiota en el metabolismo de purinas y esta diferencia pudo deberse a cambios
dietéticos de ingesta de purinas. De cualquier modo, esta diferencia no es
clinicamente relevante. En relacion al nivel de albumina ambos grupos tuvieron
elevacion de sus cifras en comparacion al valor basal sin diferencia entre ambos

grupos; sin embargo, si una tendencia a tener mayor elevacion en el grupo que
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recibio simbidtico. Existe evidencia sobre la participacion de la microbiota e
inflamacion y es bien sabido el fenomeno MIA en los pacientes con ERC, tal vez la
reduccion en inflamacion pudo mejorar los niveles de albumina ya que
dietéticamente recibieron menos ingesta proteica en comparacién a la ingesta
basal.

La inflamacion representada por nivel de proteina C reactiva, la cual esta
influenciada por varios factores, en los pacientes con y sin enfermedad renal, mostro
una disminucion en ambos grupos, sin embargo sin mostrar diferencia significativa
entre ellos.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones, como el tiempo limitado de
tratamiento en el cual no logramos demostrar diferencias significativas en las toxinas
urémicas como creatinina y BUN, de momento sin la posibilidad de medicion de
otras toxinas como p-cresol o indoxil sulfato; sin embargo, hay suero de todos los
pacientes en espera de que podamos medirlas. Al finalizar el estudio no fue posible
reportar si existieron cambios en la microbiota de los pacientes que fueron al grupo
simbidtico, sin embargo de manera preliminar nuestra poblacion de manera basal
se asemeja a lo que se observo en otros estudios. El tamafio de muestra fue
calculado para encontrar diferencias en toxinas urémicas de mediano peso
molecular y cambios en la microbiota, el no encontrar diferencias en otros
desenlaces como percepcion de salud y otros reactantes bioquimicos pudo deberse
a un tamafo de muestro pequefio.

Con este trabajo abrimos lineas de investigaciébn potenciales como la
participacion de la microbiota en la regulacibn del metabolismo de lipidos,
metabolismo de purinas, regulacion de sintomas gastrointestinales, retraso en la
necesidad de terapia de remplazo renal en un periodo de seguimiento mas largo asi

como sus implicaciones en el metabolismo de calcio y fosforo.
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CONCLUSIONES

e En nuestro estudio no fue posible demostrar una asociacion entre la ingesta

de simbidtico y una disminucion en el nivel de creatinina y nitrogeno ureico.

e Se encontré6 una disminucion significativa en el nivel de colesterol LDL

posterior a la administracion de simbiotico por 8 semanas.

e Hubo un menor numero de pacientes con sintomas de indigestion al finalizar

el estudio en el grupo que recibio simbiético, sin cambios en calidad de vida.
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VI.7.- Anexos

SF-36

1. En general, usted diria que su salud es:

m O u] m O

Excelente Muy buena Buena Regular Mala

2. ;Como diria usted que es su salud actual, comparada con la de hace un

afno?:
Mucho mejor Algo mejor Mas o menos Algo peor Mucho peor
ahora que ahora que igual que ahora que ahora que
hace un afio hace un ano hace un ano hace un ano hace un ano

0 O uf 0 ul

3. Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria
hacer en un dia normal. Su salud actual, ;le limita para hacer esas actividades
o cosas? Si es asi, jcudanto?

Si, me limita  Sj, me limita ~ No, no me
mucho un poco limita nada
a Esfuerzos intensos, tales como correr,
levantar objetos pesados, o participar en
deportes agotadores.  ----------m---o----ooo- D 1

..... (I I £

o

Esfuerzos moderados, como mover una
mesa, pasar la aspiradora, jugar a los
bolos o caminar mas de 1 hora. ——-——— o ____ I - ... O

d Subir varios pisos por la escalera. -------=----- [ [ E— E
e Subir un sélo piso por la escalera. - .. ______ I | R []-
f Agacharse o arrodillarse. --------------------- O 0. O
g Caminar un kilémetro o mas -----——————______ I R [ HE
n Caminar varios centenares de metros. ---—-—————- |,__| LR |:| 2 _____ |:| 3
i Caminar unos 100 Metros. -----c=ccccemeeoaan. I I R I E

| Banarse o vestirse por si MiSMO. -===--cememmnn. O O ... E



]

=

5]

4. Durante las 4 altimas semanas, ;con qué frecuencia ha tenido alguno de
los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a
causa de su salud fisica?

Sdlo
Casi Algunas alguna
Siempre siempre  veces vez Nunca

a ¢ Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo

0 a sus actividades cotidianas? — .- — .. . .. _D L. _Di —— D_J_ o _D“_ . D &

;Hizo menos de lo que hubiera querido hacer? ___ D.‘_. . [ 1 . |:| §

o

2]

£Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su _|:|_1 o D_? o D . Dj B DS

trabajo o en sus actividades cotidianas? — - — -

o

& Tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus
actividades cotidianas (por ejemplo, le costo mas

delonormal)? - - . .. O ... I S I X I E s

5. Durante las 4 ultimas semanas, ;con qué frecuencia ha tenido alguno de los
siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de
algun problema emocional (como estar triste, deprimido o nervioso)?

Solo

) Casi  Algunas alguna
_ . . . R Siempre siempre veces vez Nunca
& Tuvo gue reducir el tiempo dedicado al trabajo
0 a sus actividades cotidianas por algun
problema emocional? ________________________ D'____ |:|?____ |:|l____ |:|-* . |:|5
iHizo menaos de lo que hubiera querido hacer
LY TTICTIVS
por algun problema emocional? ________________ D L D? I D . D“ R D5

;Hizo su trabajo o sus actividades cotidianas
menos cuidadosamente que de costumbre, por
algun problema emocional? - _______________ O 00O 0O 0O

6. Durante las 4 ultimas semanas, ;hasta qué punto su salud fisica o los
problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con
la familia, los amigos, los vecinos u otras personas?

Nada Un poco Regular Bastante Mucho

u| uf uf O ul
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7. ;Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 altimas semanas?

No, ninguno  Si, muy poco  Si, un poco Si, moderado Si, mucho Si, muchisimo

- g R (L - L

8. Durante las 4 ultimas semanas, ;hasta qué punto el dolor le ha dificultado su

trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

Nada Un poco Regular Bastante Mucho

O g WL - O-

9. Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y c6mo le han
ido las cosas durante las 4 altimas semanas. En cada pregunta responda lo que
se parezca mas a como se ha sentido usted. Durante las dltimas 4 semanas
icon qué frecuencia...

Casi  Algunas Salo
Slempre siempre  veces  algunavez Nunca
a sesintio lleno de vitalidad? [ I R I E R I P I

b estuvo muy nervioso?

................. NN KO N R [ I I CPU I

¢ se sintié tan bajo de moral que nada

podia animarle?  _________________ E]' - [:|1 - [:lJ - |:|4___ |:]5

___________ P I ER I E I PR I T
________________ I R N X I CI I CO W

d se sintio calmado y tranguilo?

e tuvo mucha energia?

f se sintio desanimado y deprimido? --.-__- D' J— D? - D! - |:|-1 —- |:|5
g se sinti6 agotado?  ------eccoaaaoaoo l:“ — D‘ — D’ - D“ ——- D5
h se sintio feliz? ool O -d-...>d-...Od«... O
i se sintio cansado? - oo N N I R I I I GO I
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ESCALA DE VALORACION DE SINTOMAS GASTROINTESTINALES(GSRS)

Por favor, lea este pamafo antes de contestar el cuestionarnio:

Este cuestionario contiene preguntas acerca de como se ha encontrado

usted DURANTE LA ULTIMA SEMANA. Margue con una cruz (X) la altemativa mas
adecuada.

1, éHa tenido DOLOR O MALESTAR EN LA PARTE ALTA DEL ABDOMEN O EN LA
BOCA DEL ESTOMAGD durante la ultima semana?

o Minguna molestia en absoluto
O Molestias msignificantes

O Ligeras molestias

O Molestas moderadas

O Molestas bastante fuertes
O Molesbas fueries

O Molestas muy fuertes

2, ;Ha tenido ARDOR DE ESTOMAGO durante la Gitima semana? (Por ardor de
estomago nos referimos a una sensacion desagradable de quemazon en el pecho)

o Minguna molestia en absoluto
O Molestas msignificantes
O Ligeras molestias

3, ;Ha tenido REFLUJO ACIDO durante la dGltima semana? (Por reflujo scido nos
referimos a la subida de pequenias cantidades de icido desde el estdémago a la

garganta)

o Minguna molestia en absoluto
O Molestias nsignificantes

O Ligeras molestias

O Molestias moderadas

O Molectas bastante fuertes

O Molestas fusries

O Molestas muy fuertes

4, ;Ha tenido SENSACION DE HAMBRE durante la ultima semana? (Por sensacion
de hambre nos referimos a la necesidad de comer entre comidas)

o Nanguna molestia en absoluto
O Molestas msignificantes

O Ligeras molestias

O Molestias moderadas

5. ;Ha tenido NAUSEAS durante la Ultima semana? (Por nauseas nos referimos a
la sensacion que antecede a las arcadas y a los vomitos)

ohi'lwnlmuhm-n absoluto
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6. ; Ha tenido molestias porque "LE HAYAN HECHO RUIDO LAS TRIPAS"? (Por
hacer ruido las tripas se entiende los movimientos intestinales)

o Ninguna molestia en absoluto
O Molestias insignificantes

O Ligeras molestas

O Molestias moderadas

O Molestias bastante fuertes
O Molestias fuertes

O Molestias muy fuertes

7. g,bbmmalDEESTM(iOMhMm?Por
hinchazon nos referimos a tener gases en el estomago)

o Ninguna molestia en absoluto
O Molestias insignificantes

O Ligeras molestas

O Molestias moderadas

O Molestias bastante fuertes
O Molestias fuertes

O Molestias muy fuertes

8. ;Ha tenido ERUCTOS durante la Gltima, semana? (Por eructos nos referimos a la
expulsion de aire por la boca, que se asocia a menudo con una sensacion de alivio)

o Ninguna molestia en absoluto
O Molestias insignificantes

O Ligeras molestas

O Molestias moderadas

O Molestias bastante fuertes
O Molestias fuertes

O Molestias muy fuertes

9. ;Ha tenido VENTOSIDADES durante la altima semana? (Por ventosidades nos
referimos a la necesidad de “tirarse pedos”, que se asocia a menudo con una

O Ninguna molestia en absoiuto
O Molestias insignificantes

O Ligeras molestias

O Molestias moderadas

O Molestias bastante fuertes
O Molestias fuertes

O Molestias muy fuertes

10. ;Ha estado ESTRENIDO durante la (i#tima semana? (Por estrefiimiento nos
referimos a "hacer de vientre™ con menor frecuencia de la habitual)

o Ninguna molestia en absoluto
O Molestias nsignificantes

O Ligeras molestas

O Molestias moderadas

O Molestias bastante fuertes
O Molestias fuertes

O Molestias muy fuertes

11. ;Ha tenido DIARREA durante la Glfima semana? (Por diarrea nos referimos a un
aumento excesivo en la frecuencia de las deposiciones)

o Ninguna molestia en absoluto
O Molestias insignificantes

O Ligeras molestias

O Molestias moderadas

O Molestias bastante fuertes
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O Molestias fuertes
O Molestias muy fuertes

12. ;Ha tenido DEPOSICIONES BLANDAS durante la Gltima semana? (Si sus
deposiciones han sido unas veces duras y ofras blandas, esta pregunta se refiere
solamente a las molestias que haya podido sentir a causa de las deposiciones
blandas)

o Ninguna molestia en absoluto
O Molestias insignificantes

O Ligeras molestias

O Molestias moderadas

13. ;Ha tenido DEPOSICIONES DURAS durante la Gltima semana? (Si sus
deposiciones han sido unas veces duras y otras blandas, esta pregunta se refiere
solamente a las molestias que haya podido sentir a causa de las deposiciones duras)

O Molestias bastante fuertes
O Molestias fuertes
O Molestias muy fuertes

14. ;Ha tenido una NECESIDAD URGENTE DE HACER DE VIENTRE durante la
MW?WMM*W*mﬁMhM
repentina de ir al lavabo, que suele asociarse a la sensacion de "no poder aguantar
mas")

o Ninguna molestia en absoluto

O Molestias insignificantes

O Ligeras molestas

O Molestias moderadas

O Molestias bastante fuertes

O Molestias fuertes

O Molestias muy fuertes

15. Al ir al lavabo durante la Gltima semana, ;ha tenido la sensacion de NO HABER
TERMINADO DE HACER DE VIENTRE? (Nos referimos a la sensacion de no haber
evacuado completamente a pesar de haberse esforzado)

o Ninguna molestia en absoluto
O Molestias insignificantes

O Ligeras molestias

O Molestias moderadas

O Molestias bastante fuertes
O Molestias fuertes

O Molestias muy fuertes
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Efecto de un polvo simbiético con inulina de agave, lactobacillus rhamnosus y bifidobacterium
longum sobre concentraciones séricas de nitrégeno ureico y lipidos en pacientes ERC estadios

G4 y G5 sin dialisis.

Recoleccion de datos

Nombre

Edad

Genero

Lugar donde vive

Expediente

Escolaridad

Fecha

Peso actual

Peso habitual

Peso ideal

IMC

% Masa grasa

% Masa
muscular

% Volumen agua

Fecha

Creatinina LDL
BUN HDL
TFG Alb

AU PCR
Colesterol

Trigliceridos
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ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Lugar Fecha

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigaciéon con el
siguiente titulo: “EFECTO DE UN POLVO SIMBIOTICO CON INULINA DE AGAVE,
LACTOBACILLUS RHAMNOSUS Y BIFIDOBACTERIUM LONGUM SOBRE
CONCENTRACIONES SERICAS DE NITROGENO UREICO Y LIPIDOS EN PACIENTES ERC
ESTADIOS G4 Y G5 SIN DIALISIS.”

Realizado por la Dra Luz Maria Prado Zavala, Residente de Nefrologia.

Este proyecto de investigacion se realizard bajo las normas que rige la investigacion
clinica en el Estado en base a la Ley General de Salud, las buenas practicas clinicas, la
Declaracion de Helsinki en la cual se establece que “cuando un médico proporcione una
asistencia médica que pudiera tener un efecto de debilitamiento del estado fisico y mental
del paciente el médico debera actuar unicamente en interés del paciente”, entre otros,
con la aprobacién del Comité de Investigacion y de Etica de esta institucion. DECLARO
gue he comprendido adecuadamente la informacién que contiene este documento, que
firmo el consentimiento para la realizacion del estudio.

El investigador principal se ha comprometido a darme la informacién oportuna sobre
cualquier procedimiento alternativo cuando sea beneficioso para mi tratamiento, asi
como responder a cualquier pregunta y duda que le plantee acerca de las evaluaciones
gue se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios 0 cualquier otro asunto relacionado con
la investigacion o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que
lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencibn médica que recibo de este
hospital.

También se me ha asegurado que no se me identificara en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y que los datos relacionados con mi privacidad
seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme
informacion actualizada que se obtenga del estudio, aunque esta pueda hacerme
cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Cualquier duda o aclaracién con respecto a este estudio, puede comunicarse las 24
horas del dia con el investigador principal (Dra. Luz Maria Prado Zavala Cel 4432

069911) y con los presidentes del comité de ética e investigacion del Hospital General
“Dr. Miguel Silva”.

Nombre y firma del paciente
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