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RESUMEN:

En la préactica profesional del Médico Veterinario Zootecnista que se dedican a la
clinica de pequenfias especies, es de dia a dia ver pacientes que presentan etologias
de origen renal, las cuales como consecuencia un aumento de urea y toxinas
urémicas circulantes en sangre que traen consigo una constelacion de signos
clinicos. EIl uso de didlisis para eliminar estos metabolitos de desecho es de alto
riesgo, costo elevado y de poca disponibilidad en nuestro pais. En el presente
estudio se evaluara el uso de Lactobaciilus delbrueckii subespecie bulgaricus para
la disminucién de urea en sangre , cCOmo manejo terapéutico en pacientes urémicos
para la diminucion de toxinas urémicas circulantes en sangre a un costo accesible
con el fin de mejorar la calidad de vida de los pacientes que enfrentan un episodio
de uremia; principalmente en los pacientes con insuficiencia renal cronica, los
cuales deben de llevar de por vida tratamientos y suplementos para evitar volver a

caer en episodios de azotemia.

Para el siguiente trabajo fueron seleccionados 20 caninos; los cuales se utilizaron
como modelo experimental que presentaban uremia prerrenal, renal y post renal
habitantes de la “fundacién Manuel Rozada Cuellar’ situado en la colonia Bosques
del Lago en el municipio de Cuautitlan Izcalli en el Estado de México. Diez de estos
individuos seran utilizados como grupo experimental ofreciéndoles Lactobacillus
delbrueckii subespecie bulgaricus durante un periodo de quince dias y diez
individuos de esta poblacion no se tratarén con él, los cuales seran utilizados como
grupo control. De ambos grupos se tomaron pruebas semanales para determinar la
cantidad de urea en sangre para comprobar la efectividad del probiético como

coadyuvante para la diminucién del sindrome urémico.



1. MARCO TEORICO:

1.1 Antecedentes:

Dentro de la practica profesional del Médico Veterinario Zootecnista que se dedican
a la clinica de pequefias especies, es de dia a dia ver pacientes que presentan
como signos clinicos vomito y diarrea; estos signos aparecen de manera secundaria

a afecciones gastrointestinales y no gastrointestinales.

En caninos estos signos pueden estar asociados a diferentes etologias como
pueden ser afecciones viricas, bacterianas, parasitarias, intoxicaciones, tumores y
obstrucciones, incluso en dolencias hepaticas, pancreéticas, renales, del sistema
nervioso y endocrino, que tienden a causar graves trastornos en el organismo del
animal, haciendo que se pierdan agua y electrolitos importantes, provocando una
pérdida y un desbalance hidroelectrolitico, asi como un desbalance del equilibrio

acido-basico.

Partiendo del principio de que aproximadamente el 70% de la composicion del
organismo canino es agua y esta se encuentra relacionada con el sodio, se puede
decir que este porcentaje es agua salada. En los rifiones, el movimiento del agua
esta relacionado con el transporte de sodio, pues en los tabulos la absorcion y
excrecion de sodio se producen de modo isosmético; esta relacion de agua y sodio
en los tabulos cumple un papel fundamental en la concentracién de la orina.
Ademas, la relacién de agua y sodio en el organismo determina la osmolalidad

plasmatica, que a su vez induce la sed. (Martinez &col, 2012)

Para entender de manera mas profunda acerca del manejo y modo de accion
tenemos que entender las funciones del rifion sobre el organismo, las cuales se

mencionaran a continuacion:

*Excreciéon de productos metabdlicos de desecho y sustancias quimicas

extrafas.

*Regulacion del equilibrio hidrico y electrolitico.



*Regulacion de la osmolaridad del liquido corporal y de las concentraciones de

electrolitos.

*Regulacion de la presion arterial a través de la excrecion de cantidades variables
de sodio y agua, y de la secrecion de sustancias como la renina, que conducen a la

formacion de productos vasoactivos como la angiotensina Il.

*Regulacion del equilibrio acido/basico mediante la excrecion de &cidos y la

regulacion de las reservas de amortiguadores de los fluidos corporales.

*Regulacion de la produccion de eritrocitos mediante la secrecidn de eritropoyetina,

gue estimula dicha produccion.
*Regulacion de la produccion de 1,25- dihidroxcolecalciferol.

Sintesis de glucosa a partir de aminoacidos (gluconeogenia) durante el ayuno
prologado.

*Secrecion, metabolismo y excrecion de hormonas. (Hall, 2016)

Es importante conocer las funciones del rifién, porque este estd fuertemente
relacionado con el sindrome urémico, ya que una alteracidon en este mecanismo,
como por ejemplo una disminucion en la tasa de filtracion glomerular; nos da un
aumento de toxinas urémicas en sangre, ya que no se desechan todos estos
metabolitos por la orina como lo hace normalmente. En el presente trabajo se
demostrara el uso de una “didlisis entérica”; la cual ha sido poco estudiada hasta el
momento, se trata de un tipo de manejo para pacientes urémicos mediante el cual
se utilizan probiéticos para la disminucion de toxinas urémicas circulantes en sangre
a un costo menor a la Gnica que se encuentra en existencia dentro del campo
veterinario; por lo tanto, es importante conocer como se forma la urea y como se
genera el sindrome urémico cuando existe una alteracion en el organismo, el cual

se explicara a continuacion:

1.2 Ciclo de laurea en el organismo (conversion del amoniaco a urea):
Los seres vivos mediante la evolucion se han adaptado a eliminar de distintas

maneras el amoniaco de desecho, ya que este amoniaco es toxico para las células;



y este mecanismo es dependiente de la disponibilidad de agua en el organismo, la
cual consta del 80% del organismo. La mayoria de vertebrados terrestres convierten
el amoniaco de desecho en urea, producto menos toxico que es un compuesto sin
carga y muy soluble en agua, producido por el higado y arrastrado por la sangre
hasta los rifiones donde es excretado como principal soluto en la orina. La urea fue
descrita por primera vez alrededor de 1720, como sal esencial en la orina y el
nombre de “urea” deriva de “orina”. La sintesis de urea se efectia casi
exclusivamente en el higado. La urea es el producto de una serie de reacciones
llamada ciclo de la urea. Esta ruta fue descubierta por Hans Krebs y Kurt Henseleit
en 1932, algunos afios antes de que Krebs descubriera el ciclo del acido
citrico.(Murray& cols, 2013)

El amoniaco es un importante derivado del metabolismo de los aminoacidos. El
tracto gastrointestinal es la fuente mas importante del amoniaco, la cual deriva en
su mayoria del colon a través de la accion de las bacterias formadoras de ureasa
en la urea endogena o de las aminas en dieta. El amoniaco producido por estas
colonias de bacterias entra a circulacion portal y es transportada por higado para su
transformacién en el ciclo de la urea, asi como cierta parte se elimina mediante
heces (Figura 1) (Washabau, 2012)



Filtracién

B armerriat

Excrecién

Excrecidn fecal del ion amonio

Eliminacidn de Urea (bajo
peso molecular)

Figura 1.Forma de eliminacién de urea en el organismo (Mufioz & L6pez,2019)



Arginasa (INICIO DE OTRO CICLO)

Figura 2.Ciclo de la urea (Mufioz, 2019)
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Aunque el amoniaco y el aspartato son fuentes inmediatas de nitrégeno, es notorio
gue ambos pueden derivase de glutamato y de glutamina. El NH3 se deriva del
glutamato por accién de la deshidrogenasa del glutamato, o bien de la glutamina
por efecto de la glutiminasa. El aspartato puede obtener por transaminacion su
nitrdgeno aminico a partir del glutamato. Si se considera que la transaminacion
implica la participacion del oxalacetato como cetoacido aceptor, es posible indicar
como se recicla el fumarato resultante del ciclo de la urea para formar el esqueleto
de carbono del aspartato. Ademas, la recirculacion del fumarato también aporta el
ATP necesario para el ciclo de la urea gracias al paso del malato— oxalacetato

acoplado a la fosforilacion oxidativa. ( Murray &cols, 2013)

1.3 Sindrome urémico:

El término uremia hace referencia a los numerosos trastornos clinicos que se
asocian con la enfermedad renal avanzada que abarca muchas alteraciones
metabdlicas y endocrinas que provienen de las disfunciones catabdlicas, sintéticas
y homeostéaticas renales; asi como disturbios que son consecuencia de los
mecanismos compensatorios del rifibn y terapéuticas empleadas. Los signos
urémicos no dependen de una sola alteracion, sino reflejan diversos factores,
incluidos la retencion de numerosas sustancias normalmente excretadas (toxinas
urémicas), los estados carenciales, las adaptaciones hormonales, los desequilibrios

electroliticos y la hipertension en la insuficiencia renal. (Caraza, 2014)

Las manifestaciones clinicas de la uremia son diversas. La literatura describe mas
de 75 signos clinicos atribuidos a la uremia, resultantes de disturbios en todo el
organismo. Algunas de las manifestaciones clinicas mas comunes en uremia
observadas en veterinaria, estan listadas en la Tabla 1. ComUnmente se reportan
manifestaciones clinicas de uremia incluidos signos gastrointestinales, anemia,
coagulopatias, acidosis, hiperkalemia, trastornos en el calcio y el fosforo,
anormalidades endocrinas, desnutricion y complicaciones cardiovasculares. Se ha
reconocido la inflamacion crénica de pacientes con insuficiencia renal cronica y este
ha sido reconocido como un marcador significativo de la morbilidad, mortalidad y de

progresion de la enfermedad renal. Evidencia reciente sugiere que la inflamacion
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persistente (y el estrés oxidativo) empieza en etapas tempranas de la insuficiencia
renal cronica e incrementa en severidad conforme el paciente se convierte en
urémico. Un grado bajo de inflamacién crénica esta caracterizada por un incremento
de niveles en el suero de Proteina C- reactiva y Citoquinas proinflamatorias ( por
ejemplo: el factor de necrosis tumoral vy la Interleucina-6), que contribuyen
significativamente a la enfermedad cardiovascular y a la caquexia, el nUmero y la
severidad de los signos clinicos varian de paciente en paciente, y son parcialmente
dependientes de la magnitud de la reduccion de funcion renal y la rapidez con la
que se pierde la funcion. El inicio rapido de la uremia, es el resultado de la
insuficiencia renal aguda (IRA) o causas post- renales usualmente resultan mas
severos los signos clinicos que en la uremia gradual existente en IRC, que
tipicamente no exhibe signos clinicos significativos hasta alcanzar la etapa
3.(Bartges & Polzin, 2011)

Tabla 1Manifestaciones clinicas asociadas a sindrome urémico

Sistema Sistema Sistema Endocrinolégica
gastrointestinal hematoldgico cardiopulmonar . .
e Dislipidemia
e Anorexia e Coagulopatia e Cardiomiopat e Hipertrigliceride
e Halitosis S ia mia
(aliento - e Disfuncion e Hipertension o Hiperparatiroidi
urémico) granulocitica e Pericarditis smo secundario
* folus.ea y linfocitica e Pleuritis
. me'to, e Anemiano «  Neumonitis
* (L)Jr;f;r:/mones regenerativa urémica/
estomatitis/ e Linfopenia edema
glositis e Neutrofilia pulmonar
e Pancreatitis *  Disfuncion
plaquetaria

12



Sistema Sistema Sistema Diversos
neuromuscular

esquelético inmunoldgico e Hipotermia
e Amiloidosis o Depresion e Formacion . Increment.o en
e Defecto en el o Fatiga inadecuada el catab(?hsmo
metabolismo o Espasmos de de proteina en
del calcitriol musculares anticuerpos musculo
e Osteodistrofi e Debilidad e Estimulacién e Sed
a muscular de la e Pérdida de
e Osteoporosis o Polineuropati inflamacion peso
a periférica e Susceptibilid
e Encefalopati ad al cancer
a urémica. e Susceptibilid
ad a
infeccion

Un punto importante de mencionar del sindrome urémico son las toxinas urémicas
ya que son los productos finales del catabolismo de proteinas, que en cuanto existe
una disminucion en su excrecion o un incremento en su produccion son capaces de
crear una constelacion de disturbios en el organismo; por lo que es importante
conocer la clasificacion de este tipo de moléculas, por lo que son categorizadas en
tres productos mayores; los compuestos pequefios solubles en agua, los
compuestos unidos a proteinas y las moléculas medianas mas largas. Las
moléculas de bajo peso molecular y los compuestos solubles en agua han sido
estudiados mas extensamente. Este grupo generalmente incluye a los compuestos
con un peso molecular menos que 500 Da. que son facilmente removidos por
didlisis; este rasgo ha faciltado su identificacion y caracterizacion.
Cuantitativamente, la urea es el soluto mas importante en pacientes con
enfermedad renal debido a las altas concentraciones en el suero y su facilidad de
medicion, ademas es utilizada como suplente de toxinas urémicas de bajo peso
molecular, incluso aunque el compuesto en si mismo no es intrinsecamente toxico.
(Bartges & col, 2011)

A pesar de la aparente ausencia de toxicidad del compuesto en si, las
concentraciones en sangre de urea se correlacionan bien con los signos clinicos de

uremia. Aunque mas de 50 moléculas son de bajo peso molecular y solubles en
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agua; solamente algunos han sido identificados y conocidos por sus efectos

biolégicos.

(Medina)en el 2011 menciona que la anemia normocitica y normocromica no
regenerativa es la anomalia méas frecuente en presencia de la uremia. Su patogenia
es multifactorial e incluye una produccién inadecuada de eritropoyetina por parte de
los riflones enfermos, una reduccion de la vida media de los eritrocitos, carencias
nutricionales, inhibicién de la eritropoyesis inducida por toxinas urémicas y una
pérdida de sangre con la consiguiente carencia de hierro. La anemia contribuira a
los signos clinicos de letargia y la inapetencia. La funcién de los neutréfilos y la
inmunidad celular estan deterioradas en la uremia, predisponiendo al paciente
urémico a infecciones secundarias. Las causas especificas de la insuficiencia renal
asociada a la inmunodeficiencia no se entienden del todo, pero pueden estar
relacionadas la desnutricion, las toxinas urémicas y las concentraciones de PTH y

de vitamina D.

Un namero sustancial de toxinas urémicas son ligados a proteina, pero estas no son
facilmente removidas por didlisis, muchos de estos solutos son de bajo peso
molecular, pero algunos de alto. Ejemplos clasicos de estos compuestos de este
grupo incluyen los fenoles, indoles, y la homocisteina. La proteina ligada a lo
retencibn de solutos urémicos ha sido el enfoque de una gran oferta de
investigacion, ya que muchos de estos solutos tienen importantes efectos
biolégicos. Un rifidn sano puede limpiar mucho de estos solutos ligados a proteinas
mediante la secrecion tubular activa; este proceso no puede ser duplicado por
técnicas de remplazo actualmente disponibles. Por lo tanto, a pesar de sus efectos
téxicos conocidos, la eliminacién de la retencion de productos urémicos permanece
inadecuada. El término “moléculas medianas” ha sido asignado al grupo de toxinas
urémicas con un peso molecular >500Da. Algunas de las cuales estan asociadas a
inflamacion, desnutricion, y disfuncién del sistema inmune. Estos tres problemas
son comunes en pacientes urémicos y cada uno contribuye significantemente a la

morbilidad y mortalidad. (Bartges & cols, 2011)
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Es necesario aprender a distinguir si existe la presencia de uremia y el tipo de
uremia que se esté presentando (Figura 3), ya que un problema cardiaco puede
atribuir un problema de uremia prerrenal a diferencia de uremia renal o post renal;
ya que estas generalmente se presentan en forma de azotemia; es decir, se da un
incremento en sangre de dos metabolitos que son urea y creatinina; dichos
compuestos nos demuestran que existe un problema de insuficiencia renal y
postrenal. A continuacién, se explicaran las causas de los diferentes tipos de

uremia. (Tabla 2)

1.4 Uremia prerrenal:

Con base a la bibliografia consultada encontramos que la uremia prerrenal se
produce cuando la perfusion renal esta comprometida por una disminucién absoluta
en el volumen intravascular (p.ej., hemorragia, pérdidas hidricas gastrointestinales
o renales y quemaduras), por una disminucién en el volumen circulatorio efectivo
(fallo cardiaco, cirrosis/ascitis) o por la acumulacion de liquido en un tercer espacio
(p. €j., pancreatitis, abdomen agudo, cirugia intestinal, traumatismo muscular o
hipoalbuminemia grave). La uremia prerrenal no reconocida o no tratada puede
evolucionar a IRA. La correccion del volumen intravascular mejora la perfusion renal

y corrige la uremia. (Monedero & cols, 2011)

Se ha sugerido que las toxinas urémicas pueden tener efectos cardiotoxicos directos
y producir la denominada cardiopatia urémica. Esta forma de cardiopatia no esta
generalmente aceptada como enfermedad especifica porque es muy dificil de
demostrar ante las muchas otras posibles causas de disfuncion cardiaca en este
tipo de pacientes. A pesar de que muchos perros y gatos con enfermedad renal
pueden desarrollar hipertension sistémica y que algunos tienen complicaciones
debidas al trombo embolismo pulmonar, en animales no se ha descrito la
insuficiencia cardiaca congestiva secundaria a enfermedad renal aislada y sus
complicaciones. En un estudio publicado se determiné que 2 de 150 perros con
insuficiencia renal padecian “endocarditis urémica”, lo que indica que algunos
animales pueden presentar complicaciones directas derivadas de la insuficiencia
renal. (Kittleson, 1998)
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1.5 Uremia renal y post- renal por insuficiencia renal (Azotemia):

El termino azotemia se refiere a la elevacion de la concentracion sérica de solutos
nitrogenados, sin definir la causa o patologia especifica. Esta caracterizada por un
aumento en los valores de Urea y Creatinina en el plasma; siendo estas las
sustancias mas frecuentemente medibles, existiendo muchas mas que se acumulan

y causan dafios mas severos. (Herrero & Alegre, 2008)

La insuficiencia renal cronica, es la enfermedad renal mas cominmente reconocida
en perros y gatos estd dada por los cambios en la funcion renal que se producen
como consecuencia de la reduccion del numero de nefronas funcionales. A medida
gue disminuye el numero de nefronas funcionales, se producen adaptaciones segun
una secuenciaregular. En el fallo renal, la pérdida de nefronas puede alcanzar hasta
el 90% en esta etapa existe una azotemia entre moderada y grave, anemia,
disminucion de la capacidad de concentracion de la orina y alteracién en la
capacidad para mantener el equilibrio electrolitico y acido basico. La patogenia del
sindrome urémico es compleja y no se entiende del todo ya que intervienen
numerosas toxinas y ninguna sustancia aislada es susceptible de explicar la
diversidad de los sintomas urémicos. Los productos de desecho nitrogenados
procedentes de la digestién y del catabolismo de las proteinas (p. €j., la urea, la
creatinina, el amoniaco, las moléculas intermedias, la guanidina y sus derivados) se
acumulan cuando la funcién renal es reducida y algunos de ellos contribuyen a
muchas de las consecuencias clinicas de la intoxicacion urémica asociada a la

insuficiencia renal crénica. (Elliott, 2005)

En la mayoria de las instancias, la IRC es una enfermedad irreversible y tipicamente
progresiva. Una vez que el paciente es diagnosticado con IRC, la condicién continua
a lo largo de la vida, inclusive con tratamiento. Sin embargo, en algunos pacientes
con IRC pueden complicarse con componentes recurrentes pre renales y post
renales o enfermedades renales activas que pueden ser reversibles (por ejemplo:
pielonefritis o insuficiencia renal aguda). Después de corregir las enfermedades
primarias y / o los componentes pre renales y post renales de la disfuncién renal, no

deberia esperarse para promover el mejoramiento de la funcién renal, porque los
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cambios adaptativos y compensatorios disefiados para sostener la funcion renal en

gran parte ya han ocurrido.

En muchos de los pacientes, un lento pero inexorable decaimiento progresivo de la
funcion renal tipicamente sigue del diagnéstico. Dado que la progresion de IRC es
a menudo relativamente lenta, los pacientes seguido sobreviven por muchos meses
a aflos con una buena calidad de vida. Aungque todavia no existe tratamiento que
corrija las lesiones renales ya existentes., las consecuencias clinicas y bioquimicas
de la reducida funcién renal pueden ser aminoradas por terapia sintomatica de
soporte. En adicion, el curso progresivo espontaneo de IRC puede ser ralentizado
por intervencion terapéutica. (Bartges &col, 2011)

Como se muestra en la Figura 4, es tardado diagnosticar al paciente urémico ya que
como anteriormente se menciona, las manifestaciones clinicas tardan en
presentarse ya que se muestran al final del ciclo de la insuficiencia renal y de la
insuficiencia post- renal, por lo que es importante tomar en cuenta las causas y las
razas predisponentes a las diferentes nefropatias causantes de un aumento de urea

en sangre.

(Sig. pag.)




Figura 3. Algoritmo para el planteamiento diagndstico inicial de la sospecha de uremia (Grauer, 2007)
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Reduccion

del nimero y
funcion de Bodiiecth
las nefronas progresiva de
la filtracion
Insuficiencia , glomerular
Sindrome
urémico
Signos clinicos .
(p. €j. PU/PD) Lesiones
Muerte glomerulares y
tubulointersticiales
Pérdida de la masa ' '
renal funcional y Hipertrofia €
pérdida de la hiperfiltracion de
capacidad as nefronas
compensatoria supervivientes

Los cambios compensadores mantienen la enfermedad

estable desde el punto de vista clinico hasta que las lesiones
estructurales vy funcionales superan un umbral, por encima

del cual se produce progresion de la funcion renal y aparecen
signos de sindrome wrémico. La enfermedad renal crénica suele
progresar a un estado terminal después de la lesion de un mimero
critico de nefronas.

Figura 4.Relacion entre lesion renal, pérdida de nefronas, adaptaciones renales compensadoras y progresion

final de la insuficiencia renal(Elliott, 2006).

1.6 Enfermedades del rifién:

Son diferentes las causas que aumentan los niveles de uremia, a continuacion, se

mencionaran algunas de las causas provenientes de trastornos a nivel renal de

origen inflamatorio e infeccioso.

Una causa de infecciosa pero que es poco comun en la clinica de pequefas
especies es la Leptospirosis; la cual es originada por una de las serovariedades de
Leptospira interrogans y produce una nefritis intersticial aguda ya que la
multiplicacion del microorganismo de da en las células de los tubulos renales,
generalmente la falla a nivel renal se corrige con el tratamiento oportuno, aunque la

eliminacién urinaria de leptospiras puede tener lugar durante mas de 6 meses.
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La pielitis es la inflamacion de la pelvis renal sola. La pielitis es mas frecuente que
la pielonefritis; que se define como una inflamacion de la pelvis renal y el
parénquima renal asociada a una infeccion bacteriana; en orden descendente las
bacterias que comunmente se encuentran son E. coli, Staphilococcus aureus,
Proteus mirabilis, Streptococcus spp.; Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter spp. Existen diferentes factores que pueden potencializar
la susceptibilidad del rifién a infeccion; sin embargo, la progresion de la enfermedad
conduce a IRA o IRC como es el caso de la infeccion del parénquima renal por E.
coli que puede producir vasoconstriccion e isquemia o la infiltracion leucocitaria que
da lugar a dafio tisular renal asociado con la liberacion de enzimas lisosomicas y
radicales de oxigeno. También puede aparecer nefrolitiasis 0 que exista una
cicatrizacion y atrofia renal que puede llevar a enfermedad renal terminal. (Morgan
&cols, 2004)

Una de las causas mas extensas es la Nefrotoxicosis; la cual es una alteracion
estructural o funcional adversa en el rifion causada por productos quimicos (toxicos)
o0 bioldgicos (toxinas) que son inhalados, ingeridos o absorbidos a través de la piel.
Los productos nefrotoxicos son la causa principal de la IRA; algunos de ellos
descritos en la tabla 2. Como se puede observar el uso concomitante de farmacos
potencialmente nefrotdéxicos es la causa mas comudn en la clinica de pequefias
especies que causan insuficiencia renal. Los AINE'S son los nefrotoxicos mas
potenciales, y son factores de riesgo para IRA; en dosis asiladas y en el uso crénico
los AINE’s inhiben la sintesis de prostaglandinas renales mediante la inhibicion de
actividad de la ciclooxigenasa y afecta principalmente porque las prostaglandinas
particularmente las de las series E e |, sirven para importantes funciones
vasodilatadoras en el rifidn e influyen en la tasa de filtracion glomerular (TFG) y en
la excrecion de solutos. (Morgan & cols, 2004)
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Tabla 2.Principales agentes causantes de enfermedad renal (Morgan & cols, 2004)

A. Agentes terapéuticos: B) Metales pesados:
1. Antimicrobianos: e Plomo
e Aminoglucésidos. e Mercurio
e Cefalosporinas. e Cadmio
e Polimixinas. e Cromo.
e Sulfonamidas. e Arsénico.
e Tetraciclinas. e Talio.
e Anfotericina B. C)Compuestos organicos:
2. Antihelminticos: e Etilenglicol.
o Tiacetarsamida. e Tetracloruro de carbono.
3. Agentes de contraste radiografico e Cloroformo
intravenoso e Pesticidas.
4. Anestésicos: e Herbicidas.
e Metoziflurano. Disolventes.
e Enflurano. D)Pigmentos:
5. AINE e Hemoglobina
e Aspirina. e Mioglobina

e Paracetamol.
e Ibuprofeno.

e Fenilbutazona. E) Toxinas: .
Agentes quimioterapéuticos: ° V;zn_enos de serpiente y
abeja.

e Cisplatino.

e Metotrexato.

e Daunorrubicina.

e Azatioprina.

e Adriamicina.

e Ciclosporina.

e Doxorrubicina (gatos)
Sales de oro.

F) Causas / estados varios:
1. Raticidas que contienen
vitamina D3 / hipercalcemia.
2. Hipopotasemia
Hipomagnesemia.

La glomerulonefritis como se mencionaba anteriormente es una enfermedad de tipo
hereditario, que se refiere a una inflamacion del glomérulo asociada con la presencia
de inmunocomplejos en las paredes de los capilares glomerulares, y esta asociada

a diferentes etologias (ver tabla 3).
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Tabla 3.Enfermedades/ trastornos asociados con glomerulonefritis en perros y gatos. (Morgan & cols, 2004)

Bacterias: Protozoos: Rickettsias: Parasitarias:
Endocarditis. Tripanosomiasis | Eyichjosis Dilofilariasis
) Leishmaniosis )
Brucelosis. Fiebre moteada de
Piémetra. las montafias
Borreliosis. rocosas.
Poliartritis micoplasmica
Septicemia
Virus: Neoplasias: Trastornos Patologias diversas:
Hepatitis todos los tipos mflamatc'Jrlos: H!peradrenocprt|3|smo
o intens Pancreatitis Diabetes mellitus.
canina infecciosa. Lupus eritematoso Enfermedad  glomerular
Virus de la leucemia sistémico/ familiar (véase tabla 4)
felina/ virus de la Enfermedad
. . . sistémica
inmunodeficiencia felina. . .
inmunomediada
Peritonitis infecciosa Prostatitis
felina. Enfermedad
Complejo de enfermedad cutanea cronica.
respiratoria felina crénica

La glomerulonefritis

hipercoagulabilidad. Es también

también

suele estar

importante mencionar que

presente en

hipertension e
la enfermedad

glomerular primaria suele ser progresiva y conduce a insuficiencia/ fracaso renal

cronico.

La amiloidosis pertenece a un grupo de enfermedades caracterizado por la

deposicion intracelular de glicoproteinas fibrilares quimicamente inertes. La

deposicion de amiloide en el riidn puede llevar a proteinuria y/o insuficiencia/

fracaso renal. (Morgan &cols, 2004)

Existen otras enfermedades que pueden ser de origen hereditario; en la Tabla 3 se

mencionan otras enfermedades a las que algunas razas son predisponentes.
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Tabla 4.Principales enfermedades renales caninas de origen genético. (Layssol& cols, 2007)

ENFERMEDADES

Amiloidosis

Deficiencia de la membrana basal

glomerular

Glomerulonefritis

Enfermedad renal poliquistica

Displasia renal

Cistadenocarcinoma multifocal

Deficiencia tubular (Sindrome de Fanconi)

Cistinuria

RAZAS AFECTADAS

Beagle

Shar pei.

Bull terrier

Cocker spaniel inglés
Délmata

Doberman pinscher
Samboyedo.

Bouvier bernois

Bull Mastiff

Breton Spaniel
Rottweiler
Soft-coated wheaten terrier.
Bull terrier

Cairn terrier.

Alaskan malamute
Boxer

Elkhound noruego
Chow chow

Golden retriever
Lhasa apso
Schnauzer miniatura
Shih tzu

Soft- coated wheaten terrier
Caniche estandar

Pastor Aleman

Basenji

Elkhound noruego
Terranova
Labrador retriever
Bulldog inglés
Mastiff

1.7.- Causas de insuficiencia renal en caninos.

Las causas que comprometen el desempefio renal son extensas, en clinica de

pequefias especies la mayoria de los casos son a causa del uso prolongado de

AINE’s pero debemos de tener en cuenta los acontecimientos isquémicos posibles

COmo son:



1.- Shock: hipovolémico, hemorragico, hipotensivo y séptico.

2.- Reduccion del gasto cardiaco: insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias, paraa

cardiaca y taponamiento cardiaco.

3.- Anestesia profunda/ cirugia amplia.
4.- Traumatismos

5.- Hipertermia/ hipotermia.
6.-Quemaduras cutdneas extensas.

Como se mencionaba anteriormente existe una lesion isquémica en la IRA que se
origina cuando el flujo sanguineo renal esta atenuado por el descenso de la presion
arterial o por la vasoconstriccion renal. La disminucién del flujo sanguineo renal
conduce a una reduccion de las cantidades de oxigeno y sustratos metabdlicos que
ofertan las células tubulares, esta “inanicion celular” pone en marcha un ciclo de

acontecimientos. (Arakaki, 2003)

Isquemia renal

v ~—

Cambio glomerulares Daiio tubular

Hemodinamicos / \

Contraccion Vasoconstriceion Congestion .
Mesangial Medular Obtruccion Back-leakage
\ 1 tubular

Drsmunucion de Oxigeno

en meédula externa

v

Disminucion de la tasa de filtracion glomerular

Figura 5.Fisiopatologia de la necrosis tubular isquémica(Arakaki, 2003)
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En la insuficiencia renal aguda (IRA) es importante mencionar que como la
intervencion terapéutica tiene mas éxito cuando se inicia la fase de induccion, el
reconocimiento temprano de la disfuncién renal puede salvar la vida. Sin embargo,
lo mas importante es diferenciar de azotemia prerrenal de insuficiencia renal

mediante los valores presentados en la Tabla 5:

Tabla 5.indices que pueden ayudar a diferenciar la azotemia prerrenal de la IRA. (Morgan & cols, 2004)

indice Azotemia prerrenal Insuficiencia renal
aguda
Densidad de orina Hiperestendrica Isostendrica/ hipostendrica
Sodio en orina (mEg/l) <10-20 >25
Excrecion fraccional de sodio <1 >1
(%)
Cociente de creatinina en orina >20:1 <10:1

a creatinina en plasma

Indice de fracaso renal/ sodio en <1 >2
orina/ cociente creatinina en

orina a creatinina en plasma

Respuesta a fluidoterapia Intensa Minima

Otro de los factores que llegan a afectar el flujo sanguineo renal y la filtraciéon
glomerular es una ingestién elevada de proteinas, la cual aumenta el flujo sanguineo
renal y la filtracion glomerular, en parte por la estimulacién del crecimiento de los
rifiones y por la reduccion de la resistencia vascular renal. EI mecanismo que
contribuye al efecto de una dieta rica en proteinas para elevarla filtracion glomerular
es la retroalimentacion tubuloglomerular. Es decir, una alimentacion rica en
proteinas aumenta la liberacion de aminoacidos en sangre, que se reabsorben en
el tibulo proximal a través de un cotransporte con sodio que, a su vez, aumenta la
reabsorcién de aminoacidos y sodio en el tubulo proximal, disminuye el aporte de
cloruro de sodio a la macula densa, disminuye la resistencia arteriolar aferente y

aumenta la filtracion glomerular. (Hall & Guyton, 2016).
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La insuficiencia renal cronica (IRC) genera una azotemia de origen renal de duracion
prolongada, por lo general mas de dos semanas; las causas son mencionadas
anteriormente incluyendo hipertension glomerular o sistémica. En animales con
IRC, cualquier descenso de la presion arterial sistémica puede reducir agudamente
la TFG. La reduccion de la TFG a nivel de aparato urinario es dado por un nimero
reducido de nefronas da por resultado una carga de soluto por nefrona
obligadamente alta, interfiriendo con el mecanismo concentrador renal, el resultado
es poliuria con polidipsia secundaria causada por una orina con una densidad que
se acerca a la isostenuria cuando empeora la insuficiencia renal, y esta orina con

baja densidad predispone el desarrolla una infeccion en el tracto urinario bajo.

Dentro de la fisiopatologia de la IRC, el principal disturbio en el organismo es el

sindrome urémico y este desencadena otros disturbios en diferentes 6rganos:
1.- Aparato gastrointestinal:

a) La acumulacién de residuos nitrogenados, la acidosis metabdlica y los cambios
del tracto intestinal llevan a anorexia, pérdida de peso y/o vomitos.

b) La acumulacion de sarro dental y el desarrollo de enfermedad gingival asociada
se producen con rapidez, por alteraciones de la flora oral causadas por la presencia
local de toxinas urémicas, las cuales sirven como sustrato para la amoniogénesis

en las bacterias productoras de ureasa.

c) La necrosis de las porciones distales de la lengua se observa en la uremia grave,
especialmente después de una brusca superposicién de patologia prerrenal en un

animal con IRC. (Morgan & cols, 2004)
2.- Cambios hematolégicos:

a) Anemia por la disminucién de la produccion de eritropoyetina, dada por una
depresion de la eritrogénesis y un acortamiento de la vida media eritrocitaria a una

acumulacion de toxinas.
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3.- Sistema nervioso:

a) En animales con uremia intensa, mas frecuentemente en animales jovenes, se
han observado convulsiones (probablemente por acumulacion de una toxina

urémica.

b) La hipotermia, atribuida a los efectos de las toxinas urémicas sobre el centro
termorregulador del hipotalamo sélo se observa en general en uremia intensa.
(Morgan & cols, 2004)

4.- Otros sistemas:
a) Sistema enddcrino.
b) Inmunosupresion.

c) Aparato respiratorio (neumonitis).

1.8 Manejo de la uremia:

Tomando en cuenta las técnicas utilizadas en pacientes con sindrome urémico; la
cuales comunmente son didlisis y/o trasplante de rifién, tanto en medicina humana
como en medicina veterinaria limitan su uso ya que socio econémicamente; son
poco disponibles y tienen un costo elevado; por lo que su uso generalmente es en

paises desarrollados.

La técnica mas utilizada en medicina veterinaria es la Dialisis peritoneal; la cual es
la difusion de solutos de una solucion a otra a travées de una membrana
semipermeable (peritoneo). Una solucién es el plasma y el liquido intersticial del
animal, y la segunda solucion es el liquido de dialisis colocado en el interior de la

cavidad peritoneal.

El fundamento de las bases de dialisis es la dinamica del intercambio de liquido y

soluto a través del peritoneo mediante:

a) Difusion:
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1.- Las grandes moléculas como las proteinas atraviesan el peritoneo muy

lentamente o no lo hacen en lo absoluto.

2.- Las moléculas de menor tamafio como urea y glucosa y los electrolitos como el
sodio y el potasio atraviesan facilmente el peritoneo. Estos solutos se desplazan
desde el lado con la concentracion maxima hacia el lado opuesto hasta que se

alcanza el equilibrio.
b) Ultrafiltracion y transporte convectivo:

1.- El agua se desplaza a través del peritoneo hacia el lado con la osmolaridad mas

alta hasta que no exista un gradiente de presién osmatica.

2.-Cuando el agua pasa a través del peritoneo, los solutos capaces de pasar a
través de los canales de ultrafiltracion son arrastrados con ella (arrastre de solvente

o transporte convectivo)

c) Diversos solutos, al igual que el agua, pueden afadirse a, o eliminarse del plasma
y del tejido intersticial del animal modificando el soluto y la composicién de la

osmolaridad de la solucion de dialisis.

La técnica consiste en la colocacion de un catéter de dialisis peritoneal, se utilizan
principalmente los catéteres tubulares rectos (canulas de didlisis peritoneal de
Parker y catéteres de Tenckhoff), posteriormente ya que se pesé al paciente se
calienta la solucion de didlisis a 1.1 — 1.7 °C por encima de la temperatura corporal
del animal y se infunde el liquido deseado en el abdomen dejandolo el tiempo
deseado, se extrae el liquido del abdomen en la bolsa original y se mide el volumen
del liquido recuperado, se vuelve a pesar al paciente y se repite el ciclo con la
frecuencia deseada. La dialisis peritoneal se prosigue hasta que el animal esté
produciendo volimenes de orina normales. Pudiendo haber complicaciones de
problema de insercion del catéter, penetracién del intestino o la vejiga urinaria,
desgarro de un vaso importante, pérdida de liquido junto al catéter o peritonitis

séptica 0 aseptica.

Otra de las técnicas mas utilizadas es la hemodialisis en la cual se hace uso de un
rinon artificial para flujo a contracorriente extracorporea de liquido de dialisis y
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sangre para eliminar solutos de la circulacién sanguinea, sus usos son en la IRC
como suplemento intermitente para eliminar toxinas urémicas en animales con
funcion renal marginal y en IRA para mantener al animal durante 30 a 60 dias para
hacer compensadora y restablecer la funcidn renal suficiente para mantenerlo con

vida.

Por ultimo, la técnica menos econdémica y por lo tanto menos utilizada, es el
trasplante renal; en la cual el rifidn de un animal donante no emparentado se coloca
en un receptor (aloinjerto), este aloinjerto comparte antigenos de la superficie celular
similares a los de las células del receptor. Cuando el injerto es rechazado se
produce la destruccion del injerto por las células del sistema inmunitario del
receptor, un rechazo agudo se produce 1-2 semanas después del trasplante
produciendo depresion, fiebre, vomitos, infecciones o alguna obstruccion uretral en
el lugar de implantacion y el rechazo crénico se produce a lo largo de meses o afios.
Estas técnicas son las que estan descritas dentro de Medicina Veterinaria por
Morgan & Bright en el 2004.

1.9 Importancia de la microbiota en el incremento de toxinas urémicas
en IRC:

Se denomina microbiota a los gérmenes que habitan en el organismo y a sus
genomas colectivos, microbioma. La concentracion de gérmenes en el tracto
digestivo se incrementa gradualmente desde el estbmago hasta el colén, en donde
alcanzan la mayor concentracion y diversidad. Es por ello por lo que la microbiota
intestinal juega un papel relevante en procesos metabdlicos, nutricionales,
fisiolégicos e inmunologicos y constituye un verdadero ecosistema (O’'Hara AM,
2006)

Originalmente, la microbiota intestinal se conforma a través de la placenta, en donde
anidan bajos niveles de gérmenes no patégenos especialmente firmicutes,
bacteroidetes, bifidocaterias y Fusobacterium. En los primeros afios de vida, la
alimentacion, tipo de parto, higiene y medio ambiente condicionan la formacién del

microbioma intestinal. La microbiota intestinal se establece en los primeros 2-3 afios
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de vida como un ecosistema dinamico. En un estudio realizado por( Suchodolski,
2008)); en el cual mediante el proyecto de base de datos ribosomal describe la
comunidad de la microbiota del duodeno, yeyuno, ileon y col6bn menciona que en
los perros sanos Firmicutes es el filum més diverso y abundante, Clostridium el
orden mas diverso, formando racimos severos, Fusobacterium y Bacteroidales
incrementan en abundancia a lo largo del tracto intestinal, llegando a su pico en
iledn y colén, mientras que los Lactobacillus se encuentran a lo largo del intestino.
Encontrando también que Proteobacteria incluyendo a E. coli, los cuales son
organismos que predominan en el duodeno donde se esparcen a lo largo del colén

tanto en humanos como en perros. (Bell&cols, 2008)

Con base en la bibliografia consultada, se ha sugerido que casi dos tercios de
individuos con uremia tienen anormalidades en la mucosa gastrointestinal y un
desequilibrio en el ecosistema intestinal. La mayoria de estos cambios suceden en
el ileon a nivel del colén donde la microbiota juega un roll importante. El incremento
de bacterias aerobias, como Escherichia coli, resulta en un desequilibrio de la
microbiota intestinal. Esta bacteria genera sustancias toxicas, llamadas toxinas
urémicas y disminuye la poblacién de bacterias anaerobias como bifidobacterias y
lactobacilos. (Miranda &cols, 2013)

Es decir, como consecuencia de la alta carga metabdlica que se encuentra en el
tracto gastrointestinal, las toxinas pueden surgir debido a la actividad bacteriana
adversa, diferencias en la dieta 0 ambientales, pueden ejercer un alto costo en la
barrera del enterocito durante toda la vida. La disbiosis es una perturbacion en el
tracto gastrointestinal que puede ser consecuencia de la administracion de
antibiéticos, practicas dietarias imprudentes, déficits inmunitarios o infecciones
patdogenas. En conjunto con especies bacterianas que pueden clasificarse en
general como sacaroliticas (es decir, aquellas que fermentacion de carbohidratos
predominantemente) o proteolitico (es decir, aquellos que utilizan
predominantemente proteina), por lo tanto, el enterocito esta expuesto a una serie
de moléculas potencialmente tdéxicas que pueden predisponer a uremia. (Vitteta,
2013)
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En la enfermedad renal crénica (ERC) y desde los estadios precoces se producen
alteraciones de la microflora intestinal de forma cuantitativa y cualitativa en su
composicion y actividades metabdlicas, lo que constituye un tema candente e
innovador en la literatura nefrolégica. Estas alteraciones incluyen alteraciones del
transito intestinal, absorcién de proteinas disminuida, descenso en el consumo de
fibra dietética, tratamiento con hierro oral y el uso frecuente de antibiéticos. Todo
ello contribuye a la inflamacion sistémica y a la acumulacion de toxinas urémicas
absorbidas en el intestino y que se eliminan por el rifidn, dado a que los pacientes

urémicos estan poli medicados.

El aumento de los niveles de urea y la expansién de bacterias con ureasa aumentan
la produccion de amonio en la luz intestinal e inducen cambios del pH intestinal,
alterando la permeabilidad de la mucosa intestinal al afectar a las funciones del
enterocito. La presencia de edema e hipervolemia frecuentes en la IRC pueden
agravar la disfuncion de la barrera intestinal, asi como la hemodidlisis y diélisis
peritoneal. Ademas, la excesiva ultrafiltracion y los episodios de hipotension durante
la hemodidlisis pueden ocasionar episodios de isquemia intestinal transitoria y
aumentar la permeabilidad de la barrera intestinal y con ello favorecer el paso de
endotoxinas.(Vaziri, 2012)

En la IRC, al disminuir el aclaramiento de citocinas proinflamatorias, se asocia al
desarrollo de estrés oxidativo e inflamacion, factores contribuyentes a la progresion
de la enfermedad y a sus complicaciones, incluyendo enfermedades

cardiovasculares, caquexia y anemia, entre otras (Cirragan & cols, 2016)

El origen de las toxinas urémicas en la IRC es multiple y cada vez se reconoce mas
la importancia de las toxinas generadas por el metabolismo microbiano intestinal.
Aproximadamente 10 g de proteinas alcanzan el colon diariamente, donde son
degradadas por las bacterias intestinales a metabolitos como amonio, aminas,
tioles, fenoles e indoles. Estos productos de la fermentacion en colon son eliminados
por las heces, aunque una parte son absorbidos y son eliminados por el rifidn, por
lo que se acumulan en la IRC. Entre las toxinas urémicas derivadas de la microflora

intestinal en la IRC estan:
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Fenoles e indoles: p-cresol e indoxil sulfato. De los fenoles destacan el p-cresol, p-
cresil sulfato (PCS), p-cresil glucurénido, el acido fenilacético, fenil sulfato y fenol (
Figura 6). Es un compuesto fendlico volatil con un peso molecular de 108 Da. que
se elevan en la falla renal cronica y es un producto del catabolismo proteico por las
bacterias intestinales. Es altamente toxico para hepatocitos, induciendo fuga de
lactato deshidrogenasa e inhibe la beta-hidroxilasa necesaria para conversion de
dopamina a norepinefrina. Actla también sobre macrofagos activados impidiendo

la produccién de radicales libres de oxigeno.(Vazquez, 2003)

Acido fenilacético: es el resultado de la degradacion de la fenilalanina. Entre los
indoles destacan el indoxil sulfato (IS) y el acido indolacético. Ambos se originan de
la degradacion del triptéfano por bacterias intestinales y posteriormente son
sulfatados en el higado a IS. Los indoles y fenoles son toxinas urémicas unidas a

proteinas. (Vanholder & cols, 2003)

Figura 6.Molécula de p- cresol, indoxil sulfato y &cido fenilacético (Vanholder & cols, 2003)

1.10 Manejo de la uremia con tratamiento sin didlisis:
Tradicionalmente, el manejo no- dialitico en pacientes urémicos ha sido no
sintomatico, con el objetivo de aminorar los signos clinicos. Recientemente, el

enfasis ha envuelto el desarrollo de terapias que mitigan las manifestaciones
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clinicas de uremia interviniendo con la generacion, absorcién o el mecanismo de
accion conocido de las toxinas urémicas. Como se menciona anteriormente muchas
toxinas urémicas son absorbidas mediante el tracto gastrointestinal, y pueden ser
producidas por la microbiota. La ingestion de agentes que se unen a solutos
especificos, previniendo asi su absorcion sistémica, es comunmente utilizada como
modalidad terapéutica. Sin embargo, este enfoque tiene aplicaciones tedricas para
el manejo de la uremia, mas seguido en las grandes cantidades de las que requieren

ser ingeridos, representando un reto en el uso clinico.

El tracto gastrointestinal también puede ser utilizado para mitigar la uremia mediante
la ingestion de bacterias vivas (probiéticos) que, de manera natural, o por via de la
ingenieria genética, catabolizan los solutos urémicos. Muchos de los problemas
previos a la logistica involucrados con la administracion (ejemplo: proteger a la
bacteria para que sobreviva al pasaje gastrointestinal) han sido recientemente
resueltos, mejorando el valor terapéutico de los probiéticos. (Chow, 2002)

1.11 Utilizacién de probioticos para contrarrestar el fendmeno de
uremia:

El concepto de probidticos se inicia a principios del siglo XX con los trabajos de
Metchnikoff, quien observo que el consumo de leches fermentadas tenia un efecto
positivo sobre la microbiota residente del tracto gastrointestinal con un impacto
favorable en la salud humana(Castro L.A, 2006). La palabra probiético se deriva del
griego que significa “a favor de la vida”. La Organizaciéon de las Naciones Unidas
para la Agricultura y Alimentos (FAQO) y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
han definido a los probidticos como “organismos vivos que ingeridos en cantidad
adecuada confieren un beneficio saludable en el huésped” (Reid & cols, 2003). Para
gue un microorganismo sea definido como probiético debe reunir algunas
caracteristicas como: ser habitante normal del intestino humano, no ser patogénico
ni toxigénico, sobrevivir al medio acido del estomago 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.(Castro L.A, 2006)

Los probioticos estimulan las funciones protectoras del sistema digestivo explicados
en la Figura 7, por lo que son conocidos como bioterapéuticos, bioprotectores o
biprofilacticos. (Cagigas, 2002)

En los pacientes urémicos es comun encontrar alteraciones en la microbiota
intestinal. En la insuficiencia renal crénica (IRC), 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 aerébicos y
normalizando la alteracion que presenta la microbiota intestinal en pacientes con
IRC. (Taki K &Takayama F, 2005)

T De células NK y Induccién de T Secrecién de L Glucorinidasa,
linfocitos factor de crecimiento inmaonoglobulinas glucosidasa y ureasa
% J ¥
Modulacién de Actividad
funcidn inmune enzimatica

. Probidticos

Medificacién de
ambiente intestinal

Inhibicién de
adhesién bacteriana

| Permeabilidad I T Bacteriocinas Regulacién de Cambio Formacidn

+ Carcindgenos bacterias formadoras de pH de AGCC
de amonio

Figura 7.Mecanismo de accion de los probiéticos. (Esper & Flores, 2009)

Asi mismo, en pacientes urémicos es frecuente encontrar depésitos de hierro a nivel
intestinal posiblemente debido a una absorcién disminuida de hierro, lo cual
favorece al crecimiento bacteriano ya que muchas bacterias utilizan el hierro como

factor de crecimiento, siendo otro factor que promueve la proliferacion intestinal y
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por consiguiente la produccion de toxinas urémicas, la translocacion bacteriana y el
riesgo de infecciones. Como se menciona anteriormente, el paciente renal se
encuentra en un estado de inflamacion cronica y en estos pacientes la captacion de
hierro se bloquea a través de la via de la hepcidina, disminuyendo las
concentraciones plasmaticas de hierro como una respuesta protectora por combatir

infecciones y disminuir el dafio oxidativo. (Gisholt &cols, 2015)

Ciertas moléculas de adhesion y mediadores proinflamatorios se regulan por los
oxidantes, por lo que, al estar presentes, pueden inducir un aumento de citocinas
fibrogénicas y citocinas profibrogénicas como son interleucinas y TNF-alfa,
causando una respuesta sistémica inflamatoria. (Castro, 2006).

Con base a la bibliografia consultada, se dice que la modulacion de la composicién
de la microbiota intestinal con el uso de probiéticos/ prebiodticos pueden minimizar
potencialmente los efectos perjudiciales de este desequilibrio, de este modo
improvisando la salud en el tracto gastrointestinal, fortaleciendo el sistema inmune,
restableciendo la biodisponibilidad de los micronutrientes. Este mecanismo que los
probioticos ejercen estos efectos favorables parece ser de la utilizacion directa de
suero de las toxinas urémicas (difundidas de la circulacién sanguinea hacia el colon)
como nutrientes para su propio crecimiento con sus capacidades inherentes de
multiplicarse y duplicarse cada 20 — 25 minutos incrementando el crecimiento de
estos y después ser eliminados por el proceso natural de la defecacion el cual es
referido como “Dialisis entérica” (Figura 10). En adicion los probiéticos cambian el
pH intestinal, inhiben el crecimiento de patégenos a través de la produccion de
compuestos antibacteriales exclusion competitiva de patdégenos en sitios de unién
a receptores y competencia por los nutrientes disponibles y supresion de los
procesos de mutagénesis y carcinogénesis; ademas de ofrecer proteccion en la

barrera gastrointestinal.(Ranganathan, 2015))
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Figura 8.Tratando la causa de la disbiosis no de la sintomas mediante la dialisis entérica (Ranganathan,2015)

1.12 Lactobacillus bulgaricus: generalidades y su uso en pacientes con
sindrome urémico:

El género Lactobacillus es un grupo largo y heterogéneo de microorganismos,
comprendiendo 54 especies reconocidas y algunas subespecies. Estos son ubicuos
en el medio ambiente, ocupando nichos variados que van desde superficies de
plantas hasta tractos gastrointestinales de muchos animales. Morfol6gicamente son
Gram- positivo son bastones inmoviles, a menudo encontrados en pares 0 en
cadenas, que van desde cocobacilos hasta bastones alargados. (Tannock, 2006).
Ellos tienen un metabolismo estrictamente homofermentativo, y convierten la

glucosa totalmente o parcialmente en acido lactico (Fox, 2003)

Eli Metchnikoffm, cinetifico ruso, en el Instituto Paster, estaba estudiando bacterias
productoras de &cido lactico, una sustancia resultante del consumo de azucares. El
observd que los habitantes rurales en Bulgaria vivian a edades muy avanzadas, a
pesar de la pobreza extrema y la dureza del clima. Vivian en promedio mas que los

europeos mas sanos y noté que bebian los productos lacteos fermentados.
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Metchnikoff supuso que las bacterias del acido lactico asociadas con los productos
de leche fermentada tenian beneficios antienvejecimiento para la salud. Llam¢ al
organismo: Lactobacillus bulgaricus, que en la actualidad se le conoce como
Lactobacillus delbrueckii subespecie bulgaricus, es una bacteria capaz de fermentar

la lactosa de la leche produciendo yogurt. (Ozen, 2015)

La terapia en el tracto intestinal mediante el uso de bacterias es nueva y poco
estudiada en medicina veterinaria. Las bacterias intestinales descomponen las
toxinas urémicas en el intestino y reducen los niveles de toxinas en sangre,
resultando en un alivio sintomético; también pueden tener resistencia a plasmidos
de farmacos. Lactobacillus fue la primera bacteria natural para tratar insuficiencia
renal cronica, aunque con una débil eliminacion de toxinas. En los ultimos afios, las
bacterias modificadas genéticamente se han utilizado para limpiar toxinas de la
orina y se utilizan como agentes biologicos. Actualmente, las bacterias
genéticamente modificadas solamente producen una sola enzima como ureasa y
uricasa. En el estudio realizado por la Universidad Central del Sur de China,
utilizaron Lactobacillus bulgaricus mediante la prueba de su capacidad para
descomponer toxinas urémicas para proporcionar nuevas bacterias intestinales
para el tratamiento de IRC, cultivando la bacteria en el suero de uremia pacientes 'y
luego mutados por métodos fisicos (ultravioleta) y quimicos (sulfato de dietilo)
repetidamente. Usando la tasa de descomposicién de creatinina como un indice
observado, seleccionando las mejores cepas que disminuyeron la mayor
concentracion de creatinina obteniendo. Posteriormente se probé su capacidad
para descomponer urea, acido urico, fosfato sérico, hormona paratiroidea y
homocisteina y su estabilidad genética; después del tratamiento inductivo y
mutagénico, con la cepa DUC3-17.Se obtuvo como resultado una tasa de
descomposicion de creatinina, nitrogeno ureico, acido urico, fésforo, paratiroides la
hormona y la homocisteina fueron del 17.23%, 36.02%, 9.84%, 15.73%, 78.26% y
12.69% concluyendo que después de la induccion direccional y mutacion
compuesta, L. bulgaricus tiene mayor capacidad de descomposicion toxinas

urémicas, con una herencia estable.(Yun-Huan & col, 2014)
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1.13 Otros suplementos en el manejo de uremia:

En México existe solamente un producto derivado de probioticos de nombre Azodyl
manofacturado Kibow Biotech que es una dialisis entérica que ayuda a disminuir el
nivel de nitrégeno compuesto a base de productos provenientes de bacterias como
Enterococcus termophilus, y Lactobacillus acidophilus que redistribuyen una
pequefia cantidad de nitrégeno en el tracto gastrointestinal por eliminaciéon, asi
disminuir el grado de azotemia. El Dr. Eric Linn, director de servicios cientificos por
Vetoquinol en Estados Unidos, refiere que esté producto es Unico en su tipo y
disefiado para ayudar a los veterinarios a mejorar la vida de sus mascotas que
sufren insuficiencia renal. Estas bacterias disminuyen y metabolizan las toxinas
urémicas en el intestino y luego son excretadas, se menciona que es notorio que
los altos niveles de toxinas en sangre corresponden con los niveles de toxinas
urémicas en intestino(DVM: The Newsmagazine of Veterinary Medicine, 2006). Los
probiéticos son fibra dietética tipicamente soluble que promueve la proliferacion de
bacterias benéficas en el colon, que metabolizan el nitrégeno y la urea intraluminal.
La proliferacién de bacterias también promueve el consumo para la utilizacion del
nitrégeno intraluminal por la bacteria, resultando una minima absorcién en el col6n.
Un estudio pequefio incontrolado demostré el decremento del grado de azotemia
utilizando este producto, sin embargo, un estudio controlado evaluando la
administracion de él probidtico con o sin alimento no mostré ningun beneficio.
(Sturgess, 2015)

También existen otros productos como los aglutinantes de fosfato intestinal; los
cuales son administrados via oral para atrapar el fosforo en el intestino y asi
incrementar el fosfato insoluble en las heces. Los aglutinantes de fosfato intestinal
trabajan porque el cation en el aglutinante se combina con el fosforo de la dieta,
produciendo compuestos de fosfatos no absorbibles. Comunmente son empleados
junto con hidréxido de aluminio, carbonato de calcio, acetato de calcio, chitosan y
carbonato de lantano, aunque esta ultima droga no esta certificada en medicina
veterinaria. Los traen productos como el Pronefra, Ipakitine, Renalzin y el Rubrenal;
aunqgue la mayoria de estos productos no estan disponibles en México mas que el

Ipakitine que ademas de contener aglutinantes del fosfato intestinal también
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contiene Chitosan absorbible (8% extracto de caparazén de cangrejo y de camarén),
10% de carbonato de calcio y el 82% lactosa; esta disefiado para reducir el fosforo
en el intestino y para disminuir la urea debido a los efectos de reducir la digestibilidad
de la proteina.(Chew, 2011)

Sin embargo, como se menciona anteriormente en México solamente tenemos dos
disponibles y el uso de ellos es escaso ya que tienen un costo significativo, que la
mayoria de los propietarios no estan dispuestos a pagar o no son administrados por
el criterio del médico. En el presente estudio se evaluard el uso de Lactobaciilus
delbruenkii subespecie bulgaricus para la disminucion de urea en sangre a un costo
accesible con el fin de mejorar la calidad de vida de los pacientes que enfrentan un
episodio de uremia, principalmente en los pacientes con insuficiencia renal cronica,
los cuales deben de llevar de por vida tratamientos y suplementos para evitar volver

a caer en episodios de azotemia.

1.14 Pruebas para demostrar el grado de efectividad:

La técnica que se utilizard para medir la efectividad para comprobar la efectividad
de Lactobacillus delbruenckii sub especie bulgaricus, sera la prueba de urea en
sangre, la cual se hace uso del suero que es el mas difundido para este tipo de
determinaciones, este se obtiene a partir de una muestra de sangre extraida sin
anticoagulante, esperando el tiempo necesario para la formaciéon del coagulo y
retraccion a temperatura ambiente de 15 a 25 °C. Una vez coagulado debe ser
separado de las paredes del tubo esto se puede lograr utilizando un palillo de
madera, posteriormente se centrifuga a 1500 G (2500 a 3000 rpm) durante 5 al0

minutos.

Los valores de referencia son de 8 a 28 mg/dL en perro. (Latimer, 2011)
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Figura 9. Toma de muestra sanguinea

2.- OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:
Evaluar la disminucion de los niveles de urea en sangre de perros mediante la
administracion oral de Lactobacillus delbrueckii subespecie bulgaricus con

sindrome urémico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
Evaluar el efecto y realizar mediciones sobre los niveles de urea en sangre en perros
inoculados con Lactobacillus delbrueckii subespecie bulgaricus como coadyuvante

en el tratamiento sobre el sindrome urémico.

Encontrar la posibilidad de una alternativa terapéutica como coadyuvante para el
tratamiento de perros con sindrome urémico, con mayor disponibilidad y un costo

accesible.

3.- HIPOTESIS:

La inoculacién de Lactobacillus delbrueckii subespecie bulgaricus via oral, como
coadyuvante en el tratamiento en perros urémicos producira la disminucion de urea

en sangre.
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4.- DISENO EXPERIMENTAL:




5.- METODOLOGIA

Para el siguiente trabajo fueron seleccionados 20 caninos; los cuales se utilizaron
como modelo experimental que presentaban uremia prerrenal, renal y post renal
habitantes de la “fundacion Manuel Rozada Cuellar” situado en la colonia Bosques
del Lago en el municipio de Cuautitlan lzcalli en el Estado de México (Figura 11).
Diez de estos individuos serdn utilizados como grupo experimental (Tabla 6)
ofreciéndoles Lactobacillus delbrueckii subespecie bulgaricus durante un periodo de
quince dias y diez individuos de esta poblacion no se trataron con él, los cuales

fueron utilizados como grupo control. (Tabla 7)

Figura 10.Fundacion Manuel Rozada Cuellar
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Identificacion: EXP 01
Sexo: macho

Edad: 10 afios

Peso: 9.40 kg

Dosis inoculada:47g

Identificacion: EXP02
Sexo: hembra

Edad: 15 afios

Peso: 30 kg

Dosis inoculada:150g

Identificacion: EXP03
Sexo: hembra

Edad: 10 afios

Peso: 10 kg

Dosis inoculada:50g

Identificacion: EXP04
Sexo: hembra

Edad: 11 afios

Peso: 8 kg

Dosis inoculada:40g

Identificacion: EXPO5
Sexo: macho

Edad: 15 afios

Peso: 32 kg

Dosis inoculada:160g

Identificacion: EXP06
Sexo: macho

Edad: 10 afios

Peso: 20 kg

Dosis inoculada: 100g

Identificacion: EXPO7
Sexo: macho

Edad: 14 afios

Peso: 13 kg

Dosis inoculada:65g

Identificacion: EXP 08
Sexo: hembra

Edad: 10 afios

Peso: 20kg

Dosis inoculada:100g

Identificacion: EXP09
Sexo: macho

Edad: 10 afios

Peso: 13 kg

Dosis inoculada:64g

Identificacion: EXP10
Sexo: macho

Edad: 9 afios

Peso: 35 kg

Dosis inoculada:175g

Tabla 6. Caninos usados como grupo experimental

43




Identificacién:
CONTROLO1

Sexo: macho
Edad: 15 afos

Peso: 17kg

Identificacion:
CONTROLO3

Sexo: hembra

Edad: 8 afios

Nann~: 10 LA

Identificacién:
CONTROLO2

Sexo: macho

Edad: 9 afios

Peso: 9 kg

Identificacion:
CONTROLO5

Sexo: macho
Edad: 8 afios

Peso: 11 kg

Identificacion:

CONTROL 04

Sexo: macho

Edad: 9 afios

Identificacion:
CONTROL 07

Sexo: macho
Edad: 11 afos

Peso: 16 kg

Identificacion:
CONTROL 06
Sexo: macho

Edad: 10 afios

Peso: 10kg

Identificacion:
CONTROL 09

Sexo: hembra
Edad: 7 afios

Peso: 16 kg

Identificacion:
CONTROL 08

Sexo: macho
Edad: 17 afos

Peso: 14 kg

Identificacion:
CONTROL10

Sexo: macho
Edad: 9 afios

Peso: 35 kg

Tabla 7. Caninos usados como grupo control.
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De ambos grupos se tomaron pruebas semanales para determinar la cantidad de
urea en sangre durante quince dias para comprobar la efectividad del probi6tico
como coadyuvante para la diminucion del sindrome urémico. La eleccion de la forma
de presentacion del probiético dependio de la disponibilidad del producto (liquido);
se establecio una dosis general de 5 gramos por kilogramo de peso (Figura 12).
Para tener un estandar o un aproximado de la dosis se realiz6 un conteo de
Unidades Formadoras de Colonias (UFC) de un gramo de yogurt en el
Departamento de ciencias biologicas en el Laboratorio de Microbiologia de la
Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan teniendo como resultado la cantidad de
10 x 10° UFC en 5 gramos de yogurt. Se realizd una prueba completamente al azar
corriendo una prueba de ANOVA 0.05 y una prueba de separacion de medias Tukey
0.05.

Figura 11. Inoculacion del probidtico via oral cada 24 horas.

La determinacion cuantitativa de urea se realizd con la ayuda de la maquina
Spinreact en las instalaciones de Zoo-hospital, colonia Bosques del Lago; para la
cual utiliza el principio en el que la ureasa cataliza la hidrélisis de la urea, presente
en la muestra. (ver Figura 13)
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Figura 12. Procesamiento de las muestras.

Los iones amonio formados se incorporan al a-cetoglutarato por accion del
glutamato deshidrogenasa (GLDH) con oxidaciéon paralela de NADH a NAD+

La disminucion de la concentracion de NADH en el medio es proporcional a la

concentracion de urea de la muestra ensayada.

REACTIVOS:
R1 (Tampon) TRIS pH 7.8 80mmol/L
A_Cetoglutarato 6mmol/L
Ureasa 75000U/L
R2 (enzimas) GLDH 60000U/L
NADH 0.32mmol/L
UREA CAL Patrén primario acuoso de Urea 50mg/dI

Tabla 8.Reactivos utilizados para el proceso de medicién de urea.
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Blanco Patron Muestra
RT (ml) 1.0 1.0 1.0
Patrén (uL) 10 | e
Muestra (uL) 10

Tabla 9. Cantidad de reactivo utilizado en el procesamiento de las muestras

PROCEDIMIENTO:

1.-Condiciones del ensayo —

2.- Ajustar el espectrofotometro a cero frente a agua destilada.

3.-Pipetear en una cubeta.

—

Temperatura

4.- Mezclar y leer absorbancias de mg/dl.
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Tabla 10.Imagen de reactivos utilizados.

340nm

1 cm paso de luz

37°C/ 15-25°C




6.- RESULTADOS

Tabla 11.Concentracion previa de urea (mg/dl) de cada unidad del grupo control , concentracion previa de urea
(mg/dl)del grupo experimental y dosis inoculada en el grupo experimental.

Identificacion Peso Dosis Muestreo Identificacion Peso Muestreo
(Kg) (9) previo al (Kg) previo al
tratamiento tratamiento
(mg/dl) (mg/dl)
EXPO1 CONTROL 01 17
9.4 47 104 50
EXPO02 CONTROLO2 12
30 150 86 92
EXPO03 CONTROLO03 13
10 50 60 87
EXP04 CONTROLO4 11.4
8 40 151 56
EXPO05 CONTROLO05 10
32 160 48 76
EXP06 CONTROLO06 16
20 100 57 65
EXPO7 CONTROLO7 14
13 65 58 59
EXPO08 CONTROLOS8 17
20 100 144 47
EXPO09 CONTROLO09 15
13 64 60 94
EXP10 CONTROL10 30
35 175 67 107
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Tabla 12.Concentracion de urea (mg/l) por unidad experimental, 8 dias después de la aplicacion de Lactobacillus
delbruenckii”, en comparacion con un testigo absoluto (grupo control).

Identificacion Peso Dosis Muestreo 1 Identificacion Muestreo 1
(Kg) (9) posterior al posterior al
tratamiento tratamiento
Octavo dia Octavo dia
(mg/dl) (mg/dl)
EXPO1 CONTROL 01 17
9.4 47 104 131
EXPO02 CONTROLO2 12
30 150 82 85
EXPO03 CONTROLO3 13
10 50 66 119
EXP04 CONTROLO4 11.4
8 40 179 130
EXPO05 CONTROLO05 10
32 160 20 89
EXPO06 CONTROLO06 16
20 100 58 38
EXPO7 CONTROLO7 14
13 65 21 130
EXPO08 CONTROLOS8 17
20 100 116 38
EXP09 CONTROLO09 15
13 64 31 20
EXP10 CONTROL10 30
35 175 34 51

Valores de urea en sangre en el dia ocho de tratamiento
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Tabla 13.Concentracion de urea (mg/l) por unidad experimental, 16 dias después de la aplicacién de
Lactobacillus delbrueckii, en comparacion con un testigo absoluto (CONTROL).

Identificacion Peso Dosis Muestreo 1 Identificacion Muestreo 1
(Kg) (¢)] posterior al posterior al
tratamiento tratamiento
Dia 16 Dia 16
(mg/dl) (mg/dl)
EXPO1 CONTROL 01 17
9.4 47 43 123
EXPO02 CONTROLO2 12
30 150 37 134
EXPO03 CONTROLO3 13
10 50 20 89
EXP04 CONTROLO4 11.4
38 40 42 103
EXP05 CONTROLO05 10
32 160 85 111
EXP06 CONTROLO06 16
20 100 31 31
EXPO7 CONTROLO7 14
13 65 18 96
EXPO08 CONTROLOS8 17
20 100 129 85
EXP09 CONTROLO09 15
13 64 74 47
EXP10 CONTROL10 30
35 175 50 69

Valores de urea en sangre en el dia 16 de tratamiento g
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7.- ANALISIS ESTADISTICO:

Tabla 14.Promedio de concentracion de urea en suero en el tratamiento experimental y tratamiento control y
resultados de la comparacion de medias a los 8 y 16 dias después de la aplicacion de Lactobacillus delbrueckii

via oral.
MP Tukey M1 Tukey M2 Tukey
(mg/dl) | (¢=0.05) | (mg/dl) | (a=0.05) | (mg/dl) | (a=0.05)
Experimental | 83.5 A 71.1 a 52.9 B
Control 64.3 a 83.1 a 88.8 A

Medias agrupadas con la misma letra no son significativamente diferentes Tukey (a=0.05)
Donde:
MP (mg/dl) = Muestreo previo al tratamiento de unidades del grupo experimental y grupo control.

M1 (mg/dl) = Muestreo 1 realizado a los ocho dias de tratamiento del grupo experimental y

comparacion con el grupo testigo(control)

M2 (mg/dl) = Muestreo 2 realizado al dia 16 de tratamiento del grupo experimental y comparacién

con el grupo testigo (control)

Tukey (a=0.05) = Prueba estadistica

Muestreo previo: Dado que en el muestreo previo a la aplicacion de los tratamientos
no existio diferencia estadistica significativa (ambos tratamientos se agruparon con
la misma letra), se concluye que el muestro fue homogéneo y el experimento inicié

en igualdad de condiciones.

Primer muestreo: No se registré significancia estadistica (Tukey a=0.05), no
obstante, la media general registrada en el tratamiento experimental fue de 71.1
mg/dl lo que significé una disminucién de 12.4 mg/dl en comparacion al muestreo
inicial, que se puede traducir en un 16.8% menor al testigo, este decremento
posiblemente se debid a la aplicacién de Lactobacillus delbrueckii cada24 horas,
mientras que en el tratamiento testigo se incremento la concentracion de urea en

sangre al registrar 18.8 mg/dl mas que en el muestreo inicial.

Segundo muestreo: Existié diferencia estadistica significativa entre ambos
tratamientos, ya que se agruparon con letra distinta, el tratamiento experimental
registro una disminucion del 25% en la medicién de urea en sangre de los perros

utilizados (52.9 mg/dl) y fue significativamente distinta al testigo absoluto, el cual,
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con respecto a los muestreos anteriores tuvo un incremento considerable (88.8
mg/dl).

Grafica 1.Comportamiento de la concentracion de urea en sangre del grupo control vs el grupo experimental
con tratamiento.
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La Gréfica 1 muestra el efecto del tratamiento en el comportamiento de la
concentracion de urea en sangre del grupo control viceversa el grupo experimental

del dia cero al dia 16.
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Grafica 2.Comportamiento de urea en sangre de caninos del grupo control.
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Gréfica 3. Comportamiento de urea en sangre de caninos del grupo experimental tratados con Lactobacillus
delbruekii subespecie bulgaricus.
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Donde:

MP = Muestreo previo al tratamiento de unidades del grupo experimental y grupo control.

M1= Muestreo 1 realizado a los ocho dias de tratamiento del grupo experimental y comparacién con el grupo

testigo(control)

M2= Muestreo 2 realizado al dia 16 de tratamiento del grupo experimental y comparacién con el grupo testigo
(control)

53



Tabla 15.Andlisis de varianza (ANOVA) del muestreo previo (dia 0).

Df Sum sq Mean sq F value Pr (>F)
Trat 1 520 520.2 0.566 0.462
Residuals | 18 16549 919.4
Tabla 16.Andlisis de varianza (ANOVA) del muestreo 1 (dia 8)
Df Sum sq Mean sq F value Pr (>F)
Trat 1 720 720 0.322 0.577
Residuals | 18 40264 2237
Tabla 17.Andlisis de varianza (ANOVA) del muestreo 2 (dia 16)
Df Sum sq Mean sq F value Pr (>F)
Trat 1 6444 6444 5.806 0.0269
Residuals | 18 19979 1110

Al realizar la revision de los datos mediante el analisis ANOVA aplicado para medir
el comportamiento de urea en sangre de caninos con sindrome urémico tratados
con Lactobacillus delbrueckii subespecie bulgaricus puede observarse en la tabla
16 donde se obtuvo un valor de Pr (>F) de 0.5777, es decir no se obtuvo significancia
estadistica. Sin embargo, en el muestreo dos (Tabla 17) el resultado fue en Pr (>F)
0.0269 existi6 diferencia estadistica significativa entre ambos tratamientos

mostrando una disminucion del 25% en la medicion de urea en sangre de los

caninos tratados.
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8.- DISCUSION

El manejo que generalmente se utiliza para reducir los niveles de urea es la
hemodidlisis y la didlisis peritoneal, pero su uso es limitado ya que tienen un costo
elevado; ademas que es el centro de controversia acerca de la naturaleza invasiva
de la dialisis hemo/peritoneal que tienen un potencial de causar grandes infecciones
y una alta mortalidad, particularmente cuando las sesiones son frecuentes. Sin
embargo, la suplementacion con probidticos que ha sido investigada y clinicamente
documentada tiene el potencial de remover toxinas urémicas continuamente (24/7),
estabilizar el microbioma intestinal y la disbiosis. (Ranganathan, Ph, & Biotech,
2015)

Cerca de 1950 la medicina tradicional china empez6 a aplicar algunas formas para
tratar uremia via intestinal; hoy en dia, esta terapéutica es llamada “dialisis entérica”.
Sin embargo, esta investigacion ha tenido un lento progreso en las décadas
pasadas, debido a las teorias y el método.(Shu, Cao, & Halmurat, 2011). Se ha
comprobado que el uso de probidticos a nivel intestinal ayuda a descomponer
toxinas urémicas a nivel de colén reduciendo su nivel en sangre, dando alivio
sintomatico; pero a diferencia de la hemodidlisis o didlisis peritoneal no corrige el
desbalance electrolitico que es uno de los principales disturbios en la insuficiencia
renal. Ademas, el uso de la “dialisis entérica” es seguro y se tolera bien ya que no
es invasiva y es menos costosa; en cambio la dialisis hemo / peritoneal es dolorosa

y esta asociada a una calidad de vida pobre. (Ranganathan, 2015)

Ranganathan en el 2004 refiere que las bacterias acido lacticas como Lactobacillus
bulgaricus, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casel, Lactobacillus plantarum,
Streptococcus faecium y Streptococcus termophilus son probiéticos que producen
efectos antagonistas contra microorganismos patogenos, estimulan el sistema
inmune, mejoran la ingestion de la lactosa y realizan actividad lipolitica haciendo las
grasas mas digestibles, ademas de reducir los niveles plasméaticos de colesterol,

protegen la mucosa intestinal asegurando una mejor asimilacion de los nutrientes.

En este estudio se realiz6 un muestreo previo de las unidades experimentales y a

travées del analisis estadistico (Anova 0=0.05), se determin6 que fueron
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homogéneas, después se inbéculo cada 24 horas Lactobacillus delbrueckii
subespecie bulgaricus via oral en una dosis de 5 g por kilogramo de peso y un
testigo absoluto (control) dando un total de 20 unidades experimentales. En el
muestreo previo a la aplicacidon de los tratamientos no existié diferencia estadistica
significativa entre los tratamientos, el muestro se realizé de forma homogénea y el
experimento inicié en igualdad de condiciones, en el primer muestreo no se registré
significancia estadistica (Tukey a=0.05), no obstante, la media general registrada
fue hasta un 16.8% menor al testigo; sin embargo, en el segundo muestreo existio
diferencia estadistica significativa entre ambos tratamientos mostrando una
disminucién del 25% en comparacion del testigo habiendo también mejoria a nivel
clinico como aumento de peso, ya que durante periodo de uremia las lesiones
gastricas de edema, hemorragia y ulceracién son responsables de la gastritis
urémica, lo que impide que el paciente ingiera alimento debido al dolor y también
existi6 mejoria del estado de &nimo del paciente dado a la supresion del dafio
neurotoxico debido al acumulo de sustancias toxicas que afectan el encéfalo que
producen una gran variedad de signos neuroldgicos evidentes como confusién y
presidon en la cabeza (Bush, 1999), por lo que se puede concluir que la
administracion de este lactobacilo ayuda a disminuir los niveles de urea en sangre
, pero se sugiere que para mayor eficacia debe de estar aunado a un tratamiento
especifico para tratar las alteraciones de la enfermedad que este cursando el
paciente. (Vaziri, 2012) refiere que el fendbmeno de disbiosis puede jugar un rol
importante en el desarrollo de la inflamacion sistémica por permitir la entrada de
endotoxinas y otros contenidos nocivos en la circulacion sistémica acelerando el
progreso de la IRC, demostrando que la proliferacion excesiva de las bacterias

aerobicas es la principal fuente de toxinas urémicas derivadas de del intestino.

Ranganathan et. al 2015 menciona que esta alteracion de la microbiota a nivel de
intestino resulta en una barrera intestinal dafiada en su estructura y funcion
causando isquemia y estas alteraciones dafian las funciones del enterocito,
resultando en la translocacion de las bacterias y toxinas a la circulacion sanguinea

teniendo como resultado una inflamacién incrementada.
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Wang en un estudio realizado en el 2016 sugiere que la habilidad de los
Lactobacillus bulgaricus mutados mediante métodos fisicos y quimicos se ve
incrementada a comparacion del lacto- bacilo en su estado natural, ya que estos
producen enzimas que degradan creatinina y urea y no incrementan la excrecion
intestinal. (Wong et al., 2014) demostré en pacientes humanos con enfermedad
renal terminal exhiben una expansion significante de familias de bacterias que
poseen ureasa, uricasa e indol y p- cresol formando enzimas en las secreciones
digestivas después de la administracion oral de probioticos. Aunque se menciona
qgue el uso de bacterias extra-intestinales puede causar infecciones oportunistas
causadas por bacterias portadoras de plasmido resistente a antibiéticos. (Bai&cols,
2014)

Uno de los requerimientos para el uso de los probiéticos como adyuvantes para
remover urea o toxinas urémicas, es la capacidad de los microorganismos para usar
los metabolitos como sustrato. Asi los probiéticos ayudan al microbioma intestinal
disminuyendo las bacterias que producen toxinas urémicas. Ureasa es la enzima
responsable de hidrolizar urea en amoniaco y diéxido de carbono, pero solo ciertos
organismos pueden sintetizar ureasa. Se ha demostrado en pacientes humanos con
sindrome urémico, que en altas concentraciones de urea en plasma la actividad de
ureasa en heces es incrementada Asi que el incremento en colén de bacterias que
utilizan ureasa es un factor en beneficio en pacientes urémicos. Sin embargo, el
amoniaco puede ser convertido en nitratos por otros microorganismos o regresar al
higado por difusion donde puede ser metabolizado de nuevo en urea(Alatriste &
cols, 2014).

En este estudio Lactobacillus delbrueckii subespecie bulgaricus, mostro
significancia en la disminucion de urea en sangre, en su uso como coadyuvante
para el tratamiento en sindrome urémico, sin embargo aunque sea eficaz para
ayudar a dar alivio sistémico, no se debe de administrar como tratamiento general,
si no que se debe de crear un plan de tratamiento despendiendo de la enfermedad
qgue presente el paciente que debe de tener elementos clave como maximizar los

beneficios en la intervencién de dietas (dietas bajas en sodio y proteina), aumentar
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el consumo de fibra fermentable en dieta ya que la capacidad reducida de los
rilones para excretar desechos nitrogenados mejora, ademas de que aumenta el
nitrégeno en las heces en alrededor del 10% aunque puede reducir la palatabilidad,
manejo de la ndusea y vomito, controlar los niveles de fosforo y de calcio a través
de la dieta, aglutinantes del fosforo y terapia con vitamina D, mantener el consumo
de calorias y el estado de hidratacion, minimizar la proteinuria (El papel de los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los bloqueadores de
los receptores de angiotensina), controlar presion sanguinea, manejo de electrolitos
y el estado de acido base, manejo de los pacientes con anemia y orientacion

adecuada de la terapia antimicrobiana. (Sturgess, 2015)

9.- CONCLUSION

Se comprobé que el uso de Lactobacillus delbrueckii subespecie bulgaricus como
coadyuvante en el tratamiento para disminuir la urea en sangre de caninos de

sindrome urémico fue efectivo.

Se sugiere que el uso de Lactobacillus delbrueckii subespecie bulgaricus como
coadyuvante tiene que estar aunado a un tratamiento especifico para la enfermedad

gue presente el paciente.

El uso de probidticos en uremia esta poco estudiado tanto en medicina humana
como en medicina veterinaria; sin embargo, dia con dia van saliendo nuevas
investigaciones acerca de este tipo de manejo terapeutico, ademas de que se
sugiere continuar con esta linea de investigacion para el uso de L. delbruenkii
subespecie bulgaricus en pacientes urémicos y también para mejorar la forma de

administracion.
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