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RESUMEN

Introduccion: La disbiosis de la microbiota intestinal se ha implicado en la patogénesis de
la enfermedad renal cronica (ERC). La reestructuracion y mejora de la composicion de la
microbiota intestinal con probidticos y simbiodticos ha surgido como una posible
intervencion terapéutica, pero no se ha evaluado sistematicamente su efecto en toxinas
urémicas y marcadores inflamatorios en la poblacién con ERC. Objetivo general:
Determinar el efecto de la suplementacion de los probidticos y simbioticos, sobre los
niveles de toxinas urémicas y marcadores inflamatorios los niveles de toxinas urémicas en
pacientes con enfermedad renal cronica mediante una revision sistematica en el afio 2023.
Metodologia: Se realiza una revision sistematica de acuerdo con el enfoque PRISMA, con
enfoque cualitativo y de tipo correlacional, siendo la unidad de estudio los articulos
cientificos obtenidos de las 5 bases de datos. De un total de 260 articulos examinados, se
seleccionan 9, de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusién establecidos, para
posteriormente realizar el analisis de la informacion e inclusion en la investigacion.
Resultados y discusion: Se evidencia que la ERC, impacta mas a las mujeres que a los
hombres, sin embargo, en la inclusion de estas poblaciones en los diferentes articulos existe
mas poblacién masculina. El riesgo para padecer la enfermedad incrementa con la edad,
siendo mas frecuente entre los 51 y 70 afios. La composicidén suplementos se basa en la
repeticion de cepas como Lactobacillus, Bifidobacteria y Streptococcus, principalmente las
dos primeras, que tienen respaldo de ser los microorganismos diana del tratamiento en
pacientes con ERC. La gran parte de los articulos consultados no presentan diferencias en
los marcadores inflamatorios, empero, puede haber efecto en la disminucién de PCR junto

con el &cido ascorbico. Se observa una reduccion significativa en los niveles pCS e IS



séricos, generalmente con la combinacion de Lactobacillus, Bifidobacterias e inulina.
Conclusiones: La suplementacion de simbidticos puede mejorar los niveles de toxinas
urémicas principalmente la pCS e IS, no hay evidencia significativa para concluir que la
suplementacién con probidticos tenga efecto en las toxinas urémicas ni los marcadores
inflamatorios, ni los simbioticos en los marcadores inflamatorios. Se requieren futuros
estudios clinicos a gran escala para evaluar sus beneficios sobre otros resultados clinicos

importantes, incluida la mortalidad de los pacientes.

ABSTRAC

Introduction: Dysbiosis of the intestinal microbiota has been implicated in the
pathogenesis of chronic kidney disease (CKD). Restructuring and improving the
composition of the intestinal microbiota with probiotics and synbiotics has emerged as a
possible therapeutic intervention, but its effect on uremic toxins and inflammatory markers
in the CKD population has not been systematically evaluated. General objective: To
determine the effect of probiotic and synbiotic supplementation on the levels of uremic
toxins and inflammatory markers, the levels of uremic toxins in patients with chronic
kidney disease through a systematic review in the year 2023. Methodology: A review is
carried out. Systematic according to the PRISMA approach, with a qualitative and
correlational approach, the unit of study being the scientific articles obtained from the 5
databases. Of a total of 260 articles examined, 9 are selected, according to the established
inclusion and exclusion criteria, to later carry out the analysis of the information and
inclusion in the research. Results and discussion: It is evident that CKD impacts women
more than men, however, in the inclusion of these populations in the different articles there

is more male population. The risk of suffering from the disease increases with age, being



more frequent between 51 and 70 years. The composition of the supplements is based on
the repetition of strains such as Lactobacillus, Bifidobacteria and Streptococcus, mainly the
first two, which have the support of being the target microorganisms for treatment in
patients with CKD. Most of the articles consulted do not show differences in inflammatory
markers, however, there may be an effect in reducing CRP together with ascorbic acid. A
significant reduction in serum pCS and IS levels is observed, generally with the
combination of Lactobacillus, Bifidobacteria and inulin. Conclusions: Symbiotic
supplementation can improve the levels of uremic toxins, mainly pCS and IS, there is no
significant evidence to conclude that probiotic supplementation influences uremic toxins or
inflammatory markers, nor symbiotics on inflammatory markers. Future large-scale clinical
studies are required to assess its benefits on other important clinical outcomes, including

patient mortality.
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1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

En el presente apartado se plantean los antecedentes de la enfermedad renal crénica (ERC),
como también, algunas estadisticas a nivel internacional y nacional de la prevalencia y la
incidencia de su mortalidad y morbilidad. De igual forma, en las siguientes secciones se

incluye la delimitacion del problema y la justificacion de la investigacion.

1.1.1 Antecedentes del problema

En la actualidad, la ERC es un problema a nivel de salud publica en el mundo, es
considerada una de las enfermedades mas comunes. Se estima que un 10% de la poblacion
mundial presenta esta afeccion, perjudicando la salud de un total aproximado de 843,6
millones de personas alrededor del mundo en el 2017, siendo una cifra alarmante, debido a
que duplica el numero de personas que padecen de diabetes mellitus en el mundo y 20

veces mas que el total de personas que padecen SIDA/VIH (Jager et al., 2019).

La prevalencia global general de ERC aument6 un 86,95% entre 1990 y 2016, de la mismo
forma hubo un aumento del 98,02% en las muertes por esta enfermedad en el mismo
periodo de tiempo (Xie et al., 2018). El informe Global Burden of Disease (GBD) de 2013
se dio a conocer por primera vez cdmo de manera rapida las causas de muerte por ERC
aumentaron a manera global. El analisis de los datos del informe GBD del 2016, demuestra
un 87 % de incremento en la carga mundial de enfermedad renal cronica, ocupando el
puesto nimero 11 en la lista de causas de muerte en el mundo (Jha & Modi, 2018; Xie
et al., 2018), siendo esto alarmante por el progreso de la enfermedad en el futuro, donde se

debe tomar en cuenta mayores esfuerzos para mejorar la prevencion y el tratamiento.

Ademas, segun Hill et al. (2016) considera que el 3,5 % del total mundial de personas con

ERC estan en la etapa 1, el 3,9 % en etapa 2, el 7,6 % en etapa 3, el 0,4 % en etapa 4 y el
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0,1 % etapa 5. Por otro lado, en paises como Estados Unidos, la prevalencia de los estadios
del 1 a 4 fue de 11,8% en el periodo de 1988 y 1994, aumentando entre el 2015y 2016 a un
14,2% (CDC, 2022), aumento el cual no fue lineal. En la década entre 1990 y el 2000, los
estadios 3 y 4 aumentaron y después del 2003 hasta la actualidad se ha mantenido estable

(Murphy et al., 2016).

También se puede hacer una comparacion en paises de Europa como lo es Noruega, en
donde los estadios del 1 al 5 de la enfermedad se han mantenido durante el periodo de
tiempo entre 1995 y 2008 (Hallan et al., 2016). Por otro lado, segln la encuesta de salud
representativa a nivel nacional para Inglaterra, en el Reino Unido la prevalencia de los
estadios 3 a 5 de la ERC, en los se redujo desde el 2003 al 2016 (Gr etal., 2014;
Hounkpatin et al., 2020) Sin embargo, las causas de la estabilidad o la mejora de la

prevalencia no son conocidas.

Del mismo modo, este aumento en la incidencia, prevalencia y la mortalidad por ERC, se
puede atribuir por un lado al crecimiento y envejecimiento de la poblacion mundial, asi
como el aumento de la pandemia de diabetes en mayor medida y, en menor medida, a la
hipertension (MINISTERIO DE SALUD DEL PERU, 2016, p.71). También, la
Organizacion Panamericana de la Salud, hace referencia a la diabetes e hipertension como
una de las principales causas de la mortalidad y carga de enfermedad en la Regién de las
Américas en el afio 2019. (Carga de Enfermedes Renales - OPS/OMS | Organizacion

Panamericana de la Salud, s. f.)

Aunque, la prevalencia de la ERC y su impacto en la salud ha sido estudiada
principalmente en los paises econémicamente desarrollados, la carga de esta enfermedad es

aun mayor en paises en desarrollo. Precisamente, el factor sociodemografico es uno de los
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principales determinantes de la gravedad entorno a la ERC (Robles-Osorio & Sabath,
2016). Aproximadamente el 80 % de todas las muertes prematuras por enfermedades no
transmisibles ocurren en paises de ingresos bajos y medios (Enfermedades no transmisibles

- OPS/OMS | Organizacion Panamericana de la Salud, s. f.).

En una investigacion, se evaluo la prevalencia y la carga de la ERC en afio 2010, en donde
se combinaron los resultados de 33 estudios distintos acerca de la poblacion mundial. Este
arrojo diferencias importantes por region geografica clasificada por nivel de ingresos, con
una prevalencia estandarizada por edad de ERC de 8,6% en hombres y 9,6% en mujeres, en
paises de altos ingresos, y de 10,6% y 12,5% en hombres y mujeres, respectivamente, en
paises de bajos y medianos ingresos (Mills etal., 2015). Con estos resultados se destaca
como el nivel econdémico y el progreso del pais afecta directamente a la propuesta de vida
de las personas afectadas, como el género femenino tiene mayor impacto en este

padecimiento a nivel global.

La ERC se asocia con altas tasas de morbilidad y mortalidad, esto debido al gran impacto
socioecondémico que interpone este padecimiento, lo que la convierte en un desafio de salud
publica a nivel global (Bastos & Kirsztajn, 2011). Esto es, lo que se aprecia en Estados
Unidos, donde segun el Informe Anual de Datos 2020 del Sistema de Datos Renales de los
Estados Unidos, el crecimiento del gasto publico y privado en el tratamiento de la
enfermedad renal cronica terminal fue de 154% en la ultima década, totalizando $49.2 mil
millones en 2018. Actualmente, ese gasto ahora representa alrededor del 23,8% del gasto de
Medicare para le grupo de edad de 66 afios y mas, superando los $70 mil millones en 2018,
doblando el gasto anual por persona, en comparacién con pacientes sin ERC (Kidney

Disease Statistics for the United States | NIDDK, s. f.)
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Por otro lado, mediante una revision sistematica se pudo mencionar que alrededor de 434,3
millones adultos tienen ERC en el este, sur y sureste de Asia, ahi se incluyen 65,6 millones
que tienen ERC avanzada, y se encuentran en las etapas 4 y 5 de la enfermedad. Por esta
razon, los paises con mayor cantidad de adultos que viven con ERC son en China e India

(Liyanage et al., 2022).

Asimismo, el informe de la GBD también brinda informacion sobre la carga
desproporcionada de muertes relacionadas con la ERC en diferentes regiones del mundo,
como lo son América Latina, la region del Caribe, el Sudeste Asiatico y el Este de Asia,
Oceania, el Norte de Africa y el Medio Oriente todos afectados de manera desigual

(Collaborators, 2015).

La suplementacion con probi6ticos y simbidticos ha surgido como una terapia adyuvante
para la ERC en los ultimos afios alrededor del mundo, siendo un tema relativamente nuevo,
aunque no se conoce el inicio especifico de las investigaciones y descubrimiento de los
efectos que esta suplementacion puede brindar al paciente con la enfermedad. En la
actualidad, existen muchos estudios comprobando si los probioticos pueden ralentizar la
progresion de la ERC, regulando la disbiosis intestinal y reduciendo las toxinas urémicas
(Jia et al., 2018a). Incluso en revisiones sistematicas, se ha concluido que los regimenes
terapéuticos de probioticos eran inconsistentes, teniendo pruebas limitadas para apoyar el
uso de prebidticos, probioticos o simbidticos en el tratamiento de la ERC (McFarlane et al.,

2019).

Sin embargo, otros investigadores encontraron un efecto positivo de esta suplementacion,
en la mejora de la alteracion de la microbiota intestinal y en la disminucion de algunas

toxinas urémicas, como lo es el caso de la revision sistematica y metaanalisis de Jia et al.,
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(2018) en el cual se concluy6 que la suplementacion de probidticos puede reducir los
niveles de p-cresilo (pCS) y elevar los niveles de interleucina 6 (IL-6), haciendo funcién de

proteger la berrera epitelial del intestino de los pacientes con que padecen esta patologia.

También, en un estudio desarrollado en pacientes con ERC, cuyo objetivo fue valorar el
efecto de la suplementacion de probiéticos en la disminucion de las concentraciones de
toxinas urémicas y el impacto en la respuesta antiinflamatoria. Se dio como resultado la
disminucion en el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), IL-6 y Lipopolisacéarido (LPS)
en 46 pacientes en dialisis peritoneal tras 6 meses de suplementacién con Bifidobacterium
bifidum, B. catenulatum, B. longum y Lactobacillus plantarum. Como resultado se dio la
disminucion del sulfato de indoxilo (IS) y pCS en plasma y de otras toxinas urémicas

(dimetilamina y nitrosodimetilamina) respectivamente (Koppe et al., 2015a).

Este es un tema con factores que causan confusion, uno de estos es la duraciéon del
tratamiento, la diversidad existente de cepas, los tamafios de muestras, los tipos de
investigacion realizadas, el tipo de poblacion en estudio, como también el estadio de la
enfermedad, etc. Dado a esto, la comparacion de los estudios e investigaciones es dificil de
realizar. Siendo necesario realizar una evaluacion de los efectos terapéuticos de los esta

suplementacién en la ERC mediante un método basado en la evidencia.

Debido a esto, se han establecido diversos enfoques nutricionales, siendo propuestos para el
control de la microbiota intestinal, teniendo como objetivo principal lograr un posible
beneficio para la reduccion de la disbhiosis o alteracion de la microbiota intestinal en
pacientes que padecen ERC. Algunos nutrientes y otros componentes de la dieta como las
proteinas, la fibra dietética, los probidticos y los simbidticos, son factores dietéticos muy

importantes en relacion con la composicién de la microbiota intestinal (FINUT, 2019)
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En Costa Rica, se puede distinguir una similitud a nivel de desproporcion a nivel pais, esto
debido a que hay un gran parte de los casos de ERC, provienen de la provincia de
Guanacaste ubicado al norte del pais, en zonas predominantemente agricolas. Se conoce
gue hay una mayor carga de la enfermedad en altitudes inferiores a los 500 metros sobre el
nivel del mar, comparandose con zonas del pais que viven por encima de este nivel (CCSS,
2014). lgualmente, esta provincia presenta un predominio del género masculino en el
padecimiento de la enfermedad, con edades entre los 20 a los 50 afios, siendo esta edad

menor a la presencia en otras provincias (Wong McClure et al., 2014)

Del 2005 al 2010, la CCSS evidencié en un informe final de resultados, que la provincia de
Guanacaste tuvo la mayor mortalidad en todas las edades, en comparacion con el resto del
pais, teniendo una mortalidad prematura, sosteniendo esta condicién durante los Gltimos
afios, con un aumento de 3,5 hasta 5,5 veces mas de tasa de mortalidad que las demas areas
del pais. Se presenta una tasa de hospitalizacion méas elevada en cantones como Cafas,
Nandayure, Carrillo y también en Los Chiles en Alajuela. Todo este fendmeno puede ser

explicado por las actividades econémicas o culturales de la zona (CCSS, 2014).

Sin embargo, la enfermedad estd presente en todo el pais. En San José se establece la
estimacion de la mortalidad prematura basada en los afios de vida potencialmente perdidos
(AVPP) con el primer lugar en Costa Rica, debido a tener el mayor nimero de poblacion
residente, teniendo una cantidad mayor de casos de esta patologia. Aunque, el indice de
afios de vida potencialmente perdidos (IAVPP), el cual es basado en cada 100 000

habitantes, presenta un alza importante en el sector de Guanacaste (CCSS, 2017).

Se puede mencionar, que en nuestro pais no hay investigaciones ni estudios basados en la

ERC relacionado con los efectos de los probidticos y simbidticos al microbiota intestinal y
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las toxinas urémicas. Esto relacionado, a la novedad del tema y a la falta de investigacion a

nivel pais en el area de la nutricion.

1.1.2 Delimitacién del problema

Para el desarrollo de la siguiente investigacion, se toma como base la declaracion de Prisma
2020, mediante una revisién bibliogréafica sistémica de aquellas publicaciones cuyo enfoque
sea dirigido a los efectos beneficiosos y resultados de la suplementacion con probidticos
y/o simbiéticos en la mejora de la microbiota y productos nitrogenados en la ERC en
personas adultas, con una fecha de publicaciéon maxima de 10 afios de antigliedad, basados
y delimitados por los criterios de inclusion y exclusion planteados para el presente trabajo.
Determinados articulos son obtenidos de las bases de datos EBSCO, PubMed, Science
Direct, Google Académio, Cochrane Library, Redalyc y Dialnet con fechas de busqueda
entre el 26 de enero y el 29 de setiembre del 2023, haciendo uso de los operadores
booleanos como el “AND”, “NOT” y “OR”, para la busqueda de los articulos referentes al

tema.

1.1.3 Justificacion

En la ERC, desde los estadios tempranos se producen alteraciones de la microbiota
intestinal (disbiosis) con un aumento de la flora patdgena sobre la simbionte (Cigarran
Guldris et al., 2017). Ademas, la permeabilidad de la barrera intestinal esta aumentada, lo
que permite el paso de endotoxinas y otros productos bacterianos a la sangre (Hobby et al.,

2019).

La endotoxina derivada de las bacterias intestinales incita una poderosa respuesta
inflamatoria en el organismo huésped, asi como también la fermentacion de proteinas por

parte del microbiota intestinal genera un sinnimero de metabolitos toxicos, incluidos
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sulfato de indoxilo, glucurénido de p-cresil, sulfato de p-cresil y acido indol-3-acético,

entre otros (Ramezani & Raj, 2014).

La interrupcion de la funcion de barrera intestinal en la ERC permite la translocacion de
endotoxinas y metabolitos bacterianos a la circulacion sistémica, lo que contribuye a la
toxicidad urémica, inflamacién, progresion de la ERC, incremento de la morbimortalidad y
enfermedades cardiovasculares asociadas (Plata et al., 2019). En condiciones normales, las
toxinas urémicas unidas a proteinas son excretadas por medio de la orina, sin embargo, en
esta patologia, se acumulan por la falla en las funciones de filtracion de los rifiones,

generando diversos efectos negativos en la salud de los pacientes.

El uso de probioticos o simbioticos, han demostrado que la administracion de estos ejerce
efectos positivos sobre el metabolismo de las toxinas urémicas, mejorando la disbiosis o el
aumento de la permeabilidad de la barrera intestinal en la ERC (Rysz et al., 2021),
conllevando asi, nuevas posibilidades terapéuticas para el manejo de la enfermedad y

prevencion de resultados adversos a la ERC.

1.2 REDACCION DEL PROBLEMA CENTRAL: PREGUNTA DE LA

INVESTIGACION

El problema que se desea solucionar en la presente investigacion responde a la pregunta a

continuacion:

¢ Cual es el efecto de la suplementacidn con probidticos y simbi6ticos, sobre los niveles de

toxinas urémicas y marcadores inflamatorios en pacientes con ERC?
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1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo general:
Determinar el efecto de la suplementacion de los probioticos y simbidticos, sobre los
niveles de toxinas urémicas y marcadores inflamatorios los niveles de toxinas urémicas en

pacientes con enfermedad renal cronica mediante una revisién sistematica en el afio 2023.

1.3.2 Objetivos especificos:
1. Identificar las caracteristicas sociodemogréaficas de los sujetos con ERC de los

estudios cientificos.

2. Describir la composicion de los suplementos probi6tico o simbidtico utilizado en los

estudios cientificos.

3. Analizar el efecto de la suplementacion con probidticos y simbidticos sobre los

niveles de las toxinas urémicas en pacientes con ERC.

4. Relacionar el efecto de la suplementacion con probiédticos y simbidticos sobre los

marcadores inflamatorios en pacientes con ERC.

1.4 ALCANCES Y LIMITACIONES

1.4.1 Alcances de la investigacion

La actual investigacion se basa principalmente en el efecto beneficiosos de la
suplementacién con probi6ticos y simbidticos sobre las toxinas urémicas y los marcadores
inflamatorios en los pacientes con ERC. Como hallazgo inesperado, puede haber relacion

entre la disminucion de PCR con la administracion de tratamiento simbi6tico y vitamina C.
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1.4.2 Limitaciones de la investigacion

Se descubre la limitacion a la falta de acceso e inexistencia de datos y estudios a nivel
nacional, la amplia gama de estudios en animales, mayor cantidad de estudios en relacion
de la microbiota intestinal y la suplementacion en la ERC con otras enfermedades

relacionadas como la Diabetes Mellitus.
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2.1 CONTEXTO TEORICO -CONCEPTUAL

En este capitulo se procura describir y explicar conceptos importantes para el

entendimiento de la investigacion.

2.1.1 Microbiota intestinal

En primer lugar, el estudio de Elie Metchnikoffex alumno de Pasteur, fue el primer
cientifico que propuso el uso terapéutico y los beneficios de las bacterias del &cido lactico
(probidticos), estudiando las propiedades de las bacterias presentes en los intestinos y sus
beneficio en la microbiota intestinal (Martinez, 2014). Propuso que las bacterias al
contrario de ser malas o patdgenas son beneficiosas para el organismo humano (Icaza-

Chavez, 2013).

La microbiota intestinal segin Salinas de Reigosa (2013) se puede definir como un
“...ecosistema microbiano del intestino, el cual incluye especies nativas que colonizan
permanentemente el tracto gastrointestinal y una serie variable de microorganismos vivos
gue se encuentran transitoriamente en el tubo digestivo.” En este las comunidades de
microorganismo con densamente pobladas, incluso mas que el suelo, el subsuelo y los
océanos. En la ultima década, el microbiota ha sido reconocida como una parte esencial
para la salud de las personas, tener una microbiota saludable est4 asociada con una

adecuada salud (Jandhyala et al., 2015).

2.1.1.1 Composicion de la microbiota intestinal normal

En el intestino humano hay una poblacion numerosa de microorganismos, que se han
adaptado a la vida en las superficies mucosas o en la luz del intestino. En estudios del
Proyecto del microbioma humano y el Metagenoma del tracto intestinal humano (MetaHIT)

se sugiere que aproximadamente podrian existir mas de 10 millones de genes no
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redundantes en el microbioma humano (Jandhyala etal., 2015). Ademas, en una
investigacion se ha estimado a gran escala que la microbiota intestinal humana esta

compuesta por mas de 35000 especies bacterianas (Frank et al., 2007).

Por otro lado, la distribucion de la diversidad, como el nimero de bacterias o
microorganismos van cambiando, dependiendo de la zona gastrointestinal que se encuentre,
desde el esofago hasta el recto existe una marcada diferencia de estas. Se menciona que en
el caso del esdfago y estomago hay un estimado de 10! por gramo, hasta 102 por gramo de

contenido en el colon y el intestino distal (O’Hara & Shanahan, 2006).

En el ecosistema intestinal, predominan las bacterias, no obstante se encuentran presentes
las arqueas y eucariotas (O’Hara & Shanahan, 2006). A su vez, las bacterias presentes en el
trato gastrointestinal van cambiando dependiendo de la dieta, peristaltismo, el pH, la
secrecion de la mucina que posee inmunoglobulinas (IgA), la disponibilidad de nutrientes,

entre otras (Castarieda Guillot, 2018).

La composicion de un microbiota intestinal normal en mayor proporcion por los filos
Firmicutes y Bacteroidetes, esto seguido de los filos Actinobacteria y Verrucomicrobia.
Los hongos y archaea igualmente habitan, pero su poblacion se corresponde al 1 % del
total. También, en el caso del es6fago distal, el duodeno y el yeyuno es dominado por el
Streptococcus (Jandhyala et al., 2015). En el estémago, predomina la presencia del género
Helicobacter, cuando el Helicobacter pylori (H. pylori) habita como comensal, existe una
rica diversidad constituida por otros géneros dominantes como Streptococcus (el cual es el
mas dominante), Prevotella, Veillonella y Rothia, sin embargo, esta la diversidad estos se
pueden disminuir o eliminar cuando el H. pylori adquiere un fenotipo patégeno (Andersson

et al., 2008).
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Igualmente, los filos que en mayor parte se albergan en el colon son los Firmicutes y

Bacteroides, la relacion de estos dos puede predisponer a estados de enfermedad. (Ley

et al., 2006). Ademas, de estos filos, en esta parte del intestino habitan patégenos primarios,

siendo estos especies como Campylobacter jejuni, Salmonella enterica, Vibrio cholera y

Escherichia coli (E. coli) y Bacteroides fragilis, sin embargo, estos se encuentran en una

disminuida cantidad, se dice que es menor a 0,1% de todo el microbioma intestinal

(Gillespie et al., 2011).

Esophaqus pH
<40

Bacteroides, Gemella,
Megasphaera, Pseudomonas,
Prevotella, Rothia sps.,
Streptococcus, Veillonella

Colon pH
5-5.7

Bacteroides, Clostridium,
Prevotella, Porphyromonas,
Eubacterium, Ruminococcus,
Streptococcus, Enterobacterium,
Enterococcus, Lactobacillus,
Peptostreptococcus, Fusobacteria

Cecum pH
5.7

Lachnospira, Roseburia,
Butyrivibrio, Ruminococcus,
Fecalibacterium, Fusobacteria

Figura 1.Distribucion del microbiota intestinal normal.

Fuente: Role of the normal gut microbiota, (Jandhyala et al., 2015).

Stomach pH
2

Streptococcus, Lactobacillus,
Prevotella, Enterococcus,
Hellcobacter pylor!

Small intestine pH
57

Bacteroides, Clostridium,
Streptococcus, Lactobacillus,

r-Proteobacteria, Enferococcus
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2.1.1.2 Adquisicion del microbiota intestinal

En primer lugar, la adquisicién de la microbiota intestinal esta determinada por diferentes
factores como, la edad gestacional del bebé, el tipo de parto, la alimentacién inicial asi
como la exposicion de la leche materna, la utilizacién de antibi6ticos, entre otros (Milani
etal., 2017). Esta empieza a desarrollarse durante la infancia y hasta terminar su forma
adulta. Tener hermanos mayores, mascotas y vivir en el sector urbano o rural determina el

tipo de obtencion de los microrganismo (Milani et al., 2017).

Anteriormente, se pensaba que la colonizacion de microorganismos iniciaba a la hora de la
exposicion del recién nacido a partir de la cavidad oral y medio exterior, sin embargo,
estudios recientes han demostrado que el desarrollo del microbiota intestinal del recién
nacido se programa desde la vida intrauterina, siendo el primer contacto del feto con la
microbiota intestinal de la madre, a través de la placenta y el liquido amnidtico (Rautava

etal., 2012).

Por otro lado, segin Arboleya et al. (2015) considera que los bebés prematuros presentan
niveles disminuidos de anaerobios como Bifidobacterium o Bacteroides, y niveles mas
altos de enterobacterias, que contienen microrganismos patdgenos potenciales como lo son

la E. coli o Klebsiella pneumoniae.

El modo de nacer influye directamente en la microbiota, los bebés nacidos por parto
vaginal adoptan un microbiota intestinal parecida a la de la vagina materna. Sin embargo,
los nacidos por cesarea, la colonizacién microbiana, se da por microorganismos aislados de
la madre, como el aire, la piel, de otros recién nacidos o transferidos por el personal
médico.(Salinas de Reigosa, 2013). De igual manera, los antibi6ticos perinatales utilizados

a la madre, incluida la profilaxis antimicrobiana intraparto, tienen efecto de alterar el
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microbiota intestinal, incrementando los organismos de la familia Enterobacteriaceae en

los bebés (Arboleya et al., 2015).

De igual importancia, la forma de alimentacion influye en este tema, los bebés con
lactancia materna exclusiva presentan una abundancia de Bifidobacterias, comparado con
los nifios alimentados con férmulas infantiles (F etal., 2015). La progresion de la
alimentacién de leche materna o formula infantil a alimentos més sélidos tiene efecto en los
cambios importantes que se produce en el microbiota del infante, aqui los

Bacteroidetes y Firmicutes pasan a ser dominantes para el resto de la vida.

Incrementando la diversidad y cantidad de ecologia microbiana, dando asi a los 3 afios un
microbiota similar a la de un adulto, aunque algunos grupos de microbios alcanzan los

niveles de un adulto hasta a adolescencia (Milani et al., 2017).

ﬁ@% EDAD ADULTA %@ \=N]=v4
i 11
EMBARAZO/ DEL NACIMIENTO
VIDA PRENATAL HASTA LOS DOS ANOS Una microbiota Menor diversidad e
intestinal bastante

tabl incremento de
esaie) rupos bacterianos
Resultados Granviquezay [ § (8, FRUS Jeomcatmessstormsntme gotencialmente
contradictorios diversidady nocivos.®

acerca del impacto predominancia QY 0000000 | N® e
del embarazo en la de Firmicutes y

microbiota Bacteroidetes.

iAtastinalm@: T s g R

De la concepcién hasta los dos afos
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o,

Figura 2. Desarrollo del microbiota intestinal a lo largo de la vida.

Fuente: Todo sobre la microbiota (European Society of Neurogastroenterology & Motility,

2022).
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Asimismo, como se aprecia en la figura 2, el microbiota intestinal madura de un adulto,
aunque es estable durante la edad adulta, es cambiante dependiendo del indice de masa
corporal, patologias, el sexo, dieta, consumo de fibra y agua, actividad fisica, entre otras
(Moreno del Castillo et al., 2018). En cambio, al llegar a la vejez, tendra una diversidad
menor y la disminucion de genes importantes, principalmente los establecidos para la
produccion de acidos grasos de cadena corta (European Society of Neurogastroenterology

& Motility, 2022).

2.1.1.3 Funciones del microbiota intestinal
En los estudios de colonizacion intestinal controlada, se han establecido tres funciones

principales que realiza el microbiota intestinal, las cuales se explican a continuacion.

2.1.1.3.1 Funciones metabdlicas

Se puede mencionar, que el tracto alimentario, se cataloga como uno de los 6rganos desde
el punto de vista inmunol6gico mas activos del cuerpo humano. Una gran parte de sus
funciones estan determinadas por la microbiota bacteriana intestinal, entre las cuales la
principal es la de ahorro de energia mediante la fermentacion de hidratos de carbono como
la fibra de los vegetales y los oligosacéaridos, esto produce la elaboracion de acidos grasos
de cadena corta (AGCC), funcionando como el energia favorito de los colonocitos (células
que recubren el epitelio del intestino grueso), teniendo la posibilidad de inhibir
determinadas citoquinas proinflamatorias, generando un efecto antiinflamatorio (Andoh

et al., 2003).

Entre los AGCC formados en el proceso anterior, se destacan el acetato, butirato y

propionato, siendo una fuente de energia importante para distintas células, el acetato para
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los miocitos, el butirato para los enterocitos y el propionato para los hepatocitos, acelerando

la reparacion epitelial (Hosseini et al., 2011).

Entre las principales funciones metabdlicas, se encuentran el ahorro de energia mediante la
fermentacion de carbohidratos como lo son los oligosacéaridos y la fibra de los vegetales y
frutas. Del mismo modo, la sinterizacion de la vitamina K, B12, biotina, acido fdlico y
acido pantoténico, asi como la produccion de aminoécidos a partir del amoniaco y o la urea,

se da lugar en la microbiota intestinal (Zamudio-Vézquez et al., 2017).

En los segmentos mas lejanos del colon se realiza el metabolismo anaerdébico de las
proteinas y péptidos, llamado putrefaccion, generando toxinas como el amoniaco, fenoles,
aminas, tioles e indoles (Guarner, 2007). Ademas, las bacterias presentes en el colon
realizan con las reductasas la conversion de la bilirrubina en urobilinégeno, como la
transformacion de acidos biliares primarios a acidos biliares secundarios por medio de

deshidroxilasas bacterianas (Zamudio-Vazquez et al., 2017).

2.1.1.3.2 Funciones de proteccién e inmunoldgicas

En primer lugar, el efecto protector, defensivo o de barrera, se compone de dos funciones
principales: la resistencia a la colonizacion y la estimulacion del sistema inmune. (Duque &
Acero, 2011, p.78). Las bacterias estan establecidas en un espacio impiden la implantacion
de bacterias no comunes en el ecosistema bacteriano existente, aumentando la resistencia
de la mucosa intestinal contra la colonizacién o establecimientos de patégenos (Zamudio-

Vazquez et al., 2017).

La respuesta de proteccion del epitelio intestinal se divide en una barrera protectora y la

liberacion de inmunoglobulinas A y de péptidos. La primera, brinda una funcién de evitar
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que los microorganismos patdgenos tengan relacion con la superficie de los enterocitos y
formen una barrera fisica por medio de una capa de moco epitelial. Por otro lado, en la
secrecion de IgA, se generan proteinas antimicrobianas transportadas desde la lamina
propia por las células epiteliales hacia la capa de moco en el epitelio (Montalto et al.,
2009), las cuales generan su efecto para aumentar la proteccion en el paso de bacterias o

microorganismos extrafos.

Igualmente, el microbiota intestinal cumple la funcion de estimular el sistema
inmunolégico, no solo a nivel local sino también a nivel sistémico. De este modo, las
bacterias presentes en la microbiota desarrollan distintos componentes humorales del
sistema inmune, de la misma manera, producen citoquinas por parte de las ceulas Ty T-
helper (Th), con esto produciendo un papel central en la inmunotolerancia, debido a que las

citoquinas reguladoras son de caracter antiinflamatorio (Guarner, 2007).

2.1.1.4 Microbiota intestinal en la ERC

En la ERC, las alteraciones de la microbiota intestinal, tanto de manera cuantitativa como
cualitativamente en cuanto a su composicion y actividad metabolica, ain en estadios
precoces, constituyen un tema candente de innovacion en los estudios nefroldgicos. Estos
cambios incluyen deterioro del transito intestinal, disminucion de la absorcién de proteinas,
terapia oral con hierro, la ingesta de fibra dietética disminuida, y uso frecuente de

antibioticos (Cigarran Guldris et al., 2017).

Normalmente, las personas que padecen ERC se encuentran polimedicados, 1o que genera
que se consuman tipos de antibiéticos, produciendo un desequilibrio en la microbiota
intestinal (Hallan et al., 2016), como también farmacos que generan el ralentizan del

transito intestinal (Wu et al., 2004).



33

Por otro lado, se da una alteracion de la barrera intestinal en la ERC, dado por el aumento
de la permeabilidad intestinal. De igual manera, el edema y la hipervolemia son frecuentes
en pacientes con ERC, lo que puede agudizar la disfuncién de la barrera intestinal en
pacientes con la enfermedad que estén en tratamiento de reemplazo como la hemodialisis y
dialisis peritoneal. Ademas, la ultrafiltracion excesiva y los episodios de hipotension
durante la hemodialisis pueden inducir episodios isquémicos intestinales transitorios y
aumentar la permeabilidad de la barrera intestinal, facilitando asi el paso de endotoxinas

(Vaziri, 2012).

Tabla 1. Cambios de la microbiota intestinal en la ERC.

Tracto intestinal Normal ERC/ERCA

Estémago Lactobacillus Sin cambios
Helicobacter

Estafilococo
Estreptococo
Lactococos

Duodeno Aumentado

Enterococo

Yeyuno Estreptococo Aumentado
Lactobacillus

Enterobacteriacea
Bacteroides
Clostridium

Fragmentos bacterianos

ileon Aumentado
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Aumentado de:

Protobacteria,
Firmicutes enterobacteria, E. coli,
Bacteroides acinetobacter, Proteus spp.
Actinobacteria e e,
Proteus d Dlsmml? CI(.)IIII
Colon Clostridium . ec'l Ii)acto Aactiius,
Lactobacilos Bifido act.erl.um SPp-
Prevotellaceae Sobrecrecimiento de
Fusobacterium aerobicos de al menos 100
™ veces
7 Aumento de Clostridium
perfringens

ERC: enfermedad renal crénica; ERCA: enfermedad renal cronica avanzada.

Fuente: Adaptado de Microbiota intestinal en la enfermedad renal crénica por Cigarran,

Gonzales & Cases, (2017).

2.1.1.5 Estados de la microbiota intestinal

Desde el momento del nacimiento existe una relacion simbidtica estable entre la microbiota
y nuestras células, y su papel en nuestra vida y salud es sin duda importante y beneficioso.
La microbiota intestinal de cada ser humano tiene peculiaridades y caracteristicas que se
ven afectas por diversos factores o causas, donde el nivel de estos efectos negativos
depende de a intensidad, duracion y el tipo de perturbacion a la microbiota, asi como el

estado inicial de la misma (Rojo et al., 2017).

2.1.1.5.1 Eubiosis y disbiosis intestinal

En el epitelio intestinal, habitan distintos tipos de comunidades bacterianas, coexistiendo en
un estado de equilibrio, caracterizado por la abundancia de especies que tienen relacién
directa con el hospedador, teniendo ambos beneficios de la simbiosis a nivel inmune,

metabdlico, neuronal y de barrera de proteccion. Por esta razon, a este equilibrio de la
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microbiota intestinal se le conoce como eubiosis, determinando el funcionamiento normal y

beneficioso del grupo de microorganismos intestinales (Alvarez et al., 2021).

Al contrario, la disbiosis intestinal se puede describir como una alteraciéon composicional y
funcional de la microbiota en individuos con enfermedad en comparacion con sujetos sanos
(Levy et al., 2017). Este desequilibrio abarca la perturbacion del estado de simbiosis, donde
se generan cambios cualitativos y cuantitativos de la composicion y tipos de
microrganismos en la microbiota y de las funciones de esta, por la pérdida de la
homeostasis intestinal. Debido a que se disminuye la diversidad de especies beneficiosas,
aumentando las especies minoritarias que en un microbiota normal habitan, siendo
generalmente patdgenos oportunistas, sin embargo, no necesariamente baja la cantidad de

organismos totales (Béckhed et al., 2012).

Ademas, los cambios que existen en ésta son pertenecientes a cada enfermedad y a los
nichos de microorganismos, presentando un adquisicién o incremento de ciertas especies
especificas, de una alteracion de la estructura de la microbiota y/o de una pérdida de
determinadas bacterias (Alvarez etal., 2021). Un ejemplo claro de ésta es el cancer
colorrectal, debido al crecimiento abundante de Fusobacterium en las heces, un género
perteneciente de la microbiota bucal (Kasper et al., 2020). Un microbioma alterado, refleja
directamente cambios en la microbiota, no solo es un marcador de enfermedad, sino que

también contribuye activamente a la patogénesis de la enfermedad.

Existen multiples factores que influyen como el estrés, uso de antibioticos y otros
medicamentos, estilo de vida, dieta, genética, enfermedades, etcétera. Si uno de los factores
es persistente o tiene una durabilidad larga en el tiempo, conduce a la disbiosis como una

enfermedad, pudiendo ser de tipo cronico y con un patron inflamatorio (Milani et al., 2017).
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Figura 3. llustracion de la homeostasis intestinal y la disbiosis

Fuente: Adaptado de Gut Homeostasis, Microbial Dysbiosis, and Opioids por Wang &

Roy, (2017).

La homeostasis intestinal se mantiene gracias a las bacterias comensales, las barreras
funcionales y las respuestas inmunitarias tolerante, como se puede apreciar en la Figura 3.
Las relaciones simbidticas entre microorganismos simbidticos y huéspedes alcanzan un
estado de equilibrio y beneficio mutuo. Se ha demostrado que los cambios en la microbiota
intestinal conducen a respuestas inmunitarias desreguladas, deterioro de la funcion

intestinal y alteracion de la barrera intestinal (Wang & Roy, 2017).

2.1.1.6 Probidticos y simbio6ticos

Segun expresa Bacardi-Sarmiento (2021), los probidticos y simbidticos se destacan como
suplementos dietéticos que actlan sobre la salud del microbiota intestinal, brindando
especies beneficiosas y nutrientes para el desarrollo y crecimiento de especies favorables en

la microbiota.
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2.1.1.6.1 Probidticos

En cuanto a los probioticos, su nombre proviene del griego pro, teniendo su significado a
favor y bidtico, el cual se describe como vida, en conjunto “a favor de la vida”. La primera
vez que se menciona el concepto de probidtico en la ciencia fue por el premio nobel Elie
Metchnikoff en el afio 1907, mencionando como se podria obtener efectos beneficiosos por
la ingesta de microrganismos. Definiéndose en 1965 por Lilly y Stillwell, como sustancias
secretadas por microorganismos que estimulan el crecimiento bacteriano benéfico (lannitti

& Palmieri, 2010).

Sin embargo, hoy en dia la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacién de
las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion, definen a los probidticos como
“microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas, confieren un

beneficio para la salud del huésped” (lannitti & Palmieri, 2010).

Se denomina su funcion como mantenimiento, restablecimiento o incremento del
microbiota y la actividad de la flora bacteriana, por la presencia de bacterias vivas no

patdgenas, que reequilibren la simbiosis intestinal.

Al mismo tiempo, para que un microorganismo sea considerado probidtico, debe tener
requisitos especificos: como no ser patégeno ni tdéxico, ser parte del sistema
gastrointestinal, llegar en adecuadas condiciones al lugar donde se inicia la accién, tener
especificidad de especie simbionte, mantener interaccion con el microbioma, sintesis de
sustancias de proteccion para hacer frente a agentes toxicos y diferentes microorganismos,
periodo corto de reproduccién, un nimero importante de biodisponibilidad y hacer notar

una estabilidad del organismo durante el periodo de almacenamiento (Heydari et al., 2019).
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Usualmente, los probidticos mas cominmente usados son Gram positivos anaerobios
facultativos, como las especies de Lactobacillus, Bifidobacterium, en menor proporcién se
utilizan Enterococcus, E. coli, Streptococcus y Lactococcus lactis; la levadura mas usada
en la mayoria de las formulaciones es Saccharomyces boulardii (Islam, 2016). Estos deben

sobrevivir al acido clorhidrico estomacal y la bilis, para ejercer su efecto en el intestino.

Asi como, la especie de Lactobacillus incluye varias especies individuales, las mas
destacables que se pueden mencionar son L. acidophilus, L. rhamnosus, L. bulgaricus, L.
reuteri y L. casei. Al igual que, las especies de Bifidobacterium que se usan con mas
frecuencia en los probi6ticos son las B. animalis, B. infanti, B. lactis y B. longum (Islam,

2016).

Tabla 2. Microorganismos probidticos utilizados en la nutricion humana

Tipo Lactobacillus Tipo Bifidobacteria Otras bacterias del ~ Otros
acido lactico microorganismos

L. acidophilus @ *

L. amylovorus ® *

L. casei ® () * _ )

L asserj @ « B adolescentes @  Enterococcus Bacillus  clausii @ *

L hel?/eticus @ % B animalis® * faecium ® Escherichia coli Nissle

L iohnsonii ® «* B bifidum @ Lactococcus 1917 @

L. J entosus © * © breve ® lactis ® * Saccharomyces

L Ir;ntarum ©), « B infantis @  Streptococcus cerevisiae

L.  rhamnosus @

- -

(

y *

% principalmente  como  productos  farmacéuticos; ® principalmente como  aditivos

alimentarios; * Microorganismos QPS (Presuncién Cualificada de Seguridad).

Fuente: Adaptado de Effects of Probiotics, Prebiotics, and Synbiotics on Human Health por

Markowiak & Slizewska, (2017).
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Por otro lado, en las formas de disponibilidad del mismo se encuentran capsulas, tabletas y
polvos, en los alimentos y suplementos probidticos, la levadura o bacteria puede estar

presente desde un inicio o ser afiadida en la preparacion (lannitti & Palmieri, 2010).

No obstante, no se puede decir que todos los probi6ticos tienen las mismas propiedades
beneficiosas. Asimismo, cuando se atribuye un efecto beneficioso a una cepa, no puede
extrapolarse a otras cepas de la misma especie. Se ha concluido en diferentes estudios
realizados en distintas cepas y preparaciones, que no solo se debe considerar la
especificidad de la cepa o la ubicacién de la enfermedad de origen; sino, se debe considerar
cuidadosamente la dosis, el tipo, la duracion, la ruta y la frecuencia de uso (Sanchez et al.,

2015).

Por lo tanto, es importante establecer la dosis terapéutica recomendada con la que se llegan
a lograr los acciones o efectos beneficiosos para el organismo humano, tanto en el
tratamiento, asi como en la prevencién de distintas enfermedades. Ahora bien, la dosis de
probidticos necesaria varia grandemente de la cepa y el producto que se vaya a utilizar en la
administracion. Normalmente, se presenta en un rango que ronda entre un millon y 10 mil
millones (106-1010) de UFC (unidades formadoras de colonias) / dosis; hasta llegar viables
> 106 y de > 108 UFC/dosis al intestino delgado y colon, respectivamente. Aunque se ha
demostrado, que en algunos de los casos en cantidades menores se puede alcanzar el efecto
deseado, mientras que otros llegan a requerir aumentar las cantidades base del probidtico

(Hernandez et al., 2015).
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Figura 4. Criterios para clasificar una cepa bacteriana como probi6tico

Fuente: Adaptado de Therapeutical use of probiotic formulations in clinical practice por

lannitti & Palmieri, (2010).

2.1.1.6.1 Simbidticos

Los simbioticos son una mezcla que contiene una 0 mas especies de probidticos y de
ingredientes de prebidticos, produciendo una mayor eficacia, debido a la accion sinérgica
entre estos que potencian la accion de unos a otros (Normon, 2021). Se define como “una
mezcla que comprende microorganismos vivos Yy sustrato(s) utilizados selectivamente por

los microorganismos hospedantes que confieren un beneficio para la salud del hospedador”

(Normon, 2021).
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En agosto del 2020, la International Scientific Association of Probiotics and Prebiotics
(ISAPP) dio a conocer un documento de consenso en el que se indica que Unicamente se
deberian establecer como simbidticos aquellos preparados, donde la combinacion sea
confirmada cientificamente que aporta eficacia. Por esta razon, el efecto beneficioso
verdadero, no se podra otorgar al simbidtico solo porque se haya demostrado anteriormente

la eficacia individualizada del probidtico. (Swanson et al., 2020)

También, es importante explicar que cambiando o variando las proporciones de cada uno de
ellos (pro y prebidticos), se puede modificar la prevalencia de la accién de un componente
en comparacion con los demas, obteniéndose diferentes resultados e incluyendo la
combinacidn de las actividades propias de cada probiotico y prebidtico. Esperandose que la
mejora de accion sea continua al incremento del efecto que por si solo genera el prebidtico

0 el probidtico (Hernandez et al., 2015).

Ademas, existen dos subgrupos de los simbidticos; los complementarios y los sinergistas.
Los simbioticos sinergistas, estan compuestos por un microorganismo Vvivo y un sustrato
utilizado selectivamente, donde el sustrato sera seleccionado para ser utilizado por el
microorganismo coadministrado, en este no se necesita cumplir por parte de ninguno los
criterios minimos estipulados. En cambio, un simbidtico complementario se crea de un
probidtico combinado con un prebi6tico, el cual es designado como microorganismo
autdctono, deben de cumplir con los criterios minimos de estipulados, donde se demuestre
que tiene un efecto benéfico a la salud comprobandose con un placebo, sino la mezcla no se

le puede denominar simbidtico (Swanson et al., 2020).
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Figura 5. Disefio y mecanismos de accion de simbiodticos complementarios y sinérgicos

Fuente: Adaptado de The International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics
(ISAPP) consensus statement on the definition and scope of synbiotics (p,691) por

Swanson et al., (2020).

En la actualidad, segin Normon (2021) se han dado a conocer la existencia de dos modos

de accidn de los simbidticos, explicAndose a continuacion:

e EIl primero es la accion de mejorar de la viabilidad de los microrganismos
probidticos. Los simbidticos generan una reduccién de las concentraciones de
metabolitos indeseables, como de la misma forma. la eliminacion de la activacion
de sustancias cancerigenas y de las nitrosaminas. También, la utilizacion de este
incrementa la cantidad de sustancias o moléculas como cetonas, disulfuros de
carbono, acetatos de metilo y AGCC, generando un posible efecto beneficioso en la
salud de la persona.

e EI segundo es la accion aportar efectos saludables, presentando impacto
anticancerigenos, antibacterianos y antialérgicos, donde de igual manera tienen

amplia influencia de prevencion de osteoporosis, estrefiimiento y diarrea,
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contrarresta el desarrollo de la descomposicién intestinal, disminuye las cantidades

de lipidos séricos y glicemia, y regula el sistema inmune.

Por otra parte, tienen capacidad de cambiar o alterar la composicién de la microbiota
intestinal, disminuyendo los proceso inflamatorios en la mucosa del intestino (Rosas,
2011). Se ha destacado por su mayor efecto positivo sobre la misma, en comparacion que
los probidticos y prebidticos administrados de forma aislada. De la misma manera,
administrar al mismo tiempo un probidtico y un sustrato (prebidtico) que pueda
metabolizar, es una de las mejores estrategias para integrar el probidtico a la comunidad de
microorganismos ya presente en el trato gastrointestinal, esta brinda a las cepas un aumento
en las oportunidades para la colonizacidn y supervivencia en el intestino, especialmente en
el colon de la persona que le fue otorgado, con esto teniendo posibilidades de incrementar y

alargar los efectos positivos (Hernandez et al., 2015).

Para la identificacion de los productos simbidticos debe contener en el etiquetado su
composicion de probidticos y prebioticos. Igualmente, las cepas del organismo probidtico
deben ser identificado segun su género, especie, subespecie si se presenta y una

identificacién alfanumérica la cual es particular de la cepa (Normon, 2021).

2.1.1 Enfermedad renal crénica

Definicion

La enfermedad renal cronica se define segin Gomez, Arias & Jiménez (2015) “...como la
pérdida progresiva, permanente e irreversible de la tasa de filtracién glomerular a lo largo

de un tiempo variable, a veces incluso de afios, expresada por una reduccion del

aclaramiento de creatinina estimado < 60 ml/min/1,73 m2...”. De la misma manera, se
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puede decir que para presentar la enfermedad se debe tener un dafio renal persistente por un
periodo de 3 meses, una reduccidn progresiva, irreversible y lenta de la cantidad de
nefronas, como realizar las funciones normales de los rifiones, entre ellas estan excretar,
regular, depurar y funciones endocrino-metabdlicas (National Kidney Foundation, 2016).
En general, la ERC considera dos vertientes principales, el descenso en la filtracion

glomerular y la presencia de albuminuria (CCSS, 2017).

Por otro lado, se ha utilizado en los ultimos afios el término insuficiencia renal crénica
terminal (IRCT), sus tasas de prevalencia e incidencia han ido en aumento en los Gltimos
afios. Es utilizado para referirse a aquellos pacientes con una situacién en la cual presentan
iniciacion de tratamiento de funcion renal sustitutivo, siendo estos la hemodialisis, dialisis

o trasplante (Gomez et al., 2015).

2.1.1.1 Etiologia de la enfermedad renal cronica
Es importante conocer los diferentes las situaciones y enfermedades que llegan a tener
como resultado una falla o lesion renal, evolucionando a enfermedad renal cronica (ERC),

las cuales ayudan a la progresion y desarrollo de la patologia.

En la etiopatogenia, existen gran cantidad de posibles causas, en donde la incidencia va a
variar dependiendo del grupo poblacional. Sin embargo si se conoce o se identifica la parte
del rifibn que es afectada en el inicio de la enfermedad se puede establecer la causa
principal y los procesos que sucedieron para la afectacion (Calder6n-Gonzélez & Garcia-

Fernandez, 2011).

Por otro lado, las dos causas mas comunes gue se destacan entre las demas, son la diabetes

mellitus y la hipertension arterial. EI primer padecimiento, afecta un amplio nimero de
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organos y musculo del organismo humano, siendo parte de estos; los rifiones, el corazon,
los ojos, los nervios y vasos sanguineos. En los rifiones, los vasos sanguineos
pertenecientes al mismo, son dafiados por los altos niveles de glicemias, cuya afectacion
también se basa en el dafio de las nefronas, al suceder lo anterior en el rifion la funcién

renal empeora (National Kidney Foundation, 2016).

Igualmente, al no ser controlada la hipertension arterial, tiene el efecto negativo de
provocar ERC, accidentes cardiovasculares y ataque cardiacos. Presenta efecto de al
elevarse la presion sanguinea, se estrechan o restringen los vasos sanguineos que llevan la
sangre a los rifiones, haciendo que la disminucion del flujo genere una baja de la funcién

renal (National Kidney Foundation, 2016).

De la misma forma, se hacen presente otras causas frecuentes de presentar esta enfermedad,
una de ellas es la glumeronefritis, dafiando las unidades de filtro de los rifiones, también,
enfermedades hereditarias y congénitas en esta estd la enfermedad renal poliquistica,
produciendo quistes en este 6rgano, impidiendo el paso de los productos de desecho en el

proceso de filtracién (NIDDK, 2016).

De igual importancia, la nefropatia asociada al virus de inmunodeficiencia humana o como
una obstruccidn urinaria o bloqueo urinario (UNC Kidney Center, 2012). Estos origenes de

la enfermedad se describen mas ampliamente en la Tabla 1.

Existen procesos los cuales son capaces de causar una lesion renal y empezar la ERC y
otros que generan el progreso de la patologia. A continuacion, se describen la etiologia de

este estado patologico:
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Tabla 3. Causas de lesion renal y progresién de la patologia

1. Procesos capaces de causar lesion renal

Enfermedades renales primarias:

Glomerulonefritis extracapilar: tipos |, 11y lll.
Glomerulonefritis mesangioproliferativas.
Nefropatias tubulointersticiales:

* Pielonefritis cronica con reflujo vesicoureteral.

¢ Pielonefritis cronica con obstruccion.
¢ Nefropatia obstructiva congénita.
* Pielonefritis idiopatica.

Nefropatias por nefrotéxicos:

» Analgésicos: AAS, paracetamal.

e AINEs.

e Litio.

Antineoplasicos: cisplatino, nitrosureas.
Ciclosporina A.

Metales: plomo, cadmio, cromo.

L]

L]

Enfermedades renales secundarias:

Nefropatias vasculares.

Nefropatia isquémica (ateromatosis).
Enfermedad renal ateroembdlica.
Nefroangiosclerosis.

Colagenosis.

— Nefropatias quisticas y displasias renales:
¢ Poliquistosis AD.
¢ Poliquistosis AR.

* Enfermedad quistica medular nefronoptosis.

e Displasia renal bilateral.

— Nefropatias heredofamiliares:
¢ Sindrome de Alport.
e Nefritis progresiva hereditaria sin sordera.
* Enfermedad de Fabry.

— Sindrome hemolitico-urémico.
— Vasculitis.

— Sindrome Goodpasture.

— Sarcoidosis.

— Disproteinemias.

2. Procesos capaces de hacer progresar la enfermedad

Hipertension arterial.

Hipertension intraglomerular.

Niveles bajos de lipoproteinas de alta densidad.
Hipercalcemia.

Proteinuria > 1-2 g/dia.

Hiperuricemia.

Obstruccion urinaria.

Reflujo.

— Insuficiencia cardiaca congestiva.

— Infecciones sistémicas viricas o bacterianas.
— Malnutricion.

— Ferropenia.

— Dietas con alto contenido proteico y fésforo.
— Factores genéticos.

— Disminucién del volumen extracelular

(deshidratacién, hemorragia...).

Fuente: Adaptado de INSUFICIENCIA RENAL CRONICA (p,639-640) por Gomez, Arias

& Jiménez (2017).
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2.1.1.2 Fisiologia de la enfermedad renal cronica

En la fisiopatologia el dafio renal crénico lleva con si alteraciones hemodindmicas con
hipertension e hipertrofia glomerular, donde también se puede generar isquemia renal, asi
los cambios histologicos de la enfermedad en estadios avanzados normalmente son
parecidos entre distintos pacientes, presentando fibrosis tubulointersticial, esclerosis
glomerular y un engrosamiento de la pared de los vasos con una decrecimiento de la luz
(Calderén-Gonzalez & Garcia-Fernandez, 2011). Asimismo, se da una acumulacion de
productos de la accion de metabolizar proteinas y cambios que se dan por la merma de la

funcién del rifién (Venado, Moreno, Rodriguez & Lopez, p. 4, s.f.).

A la vez, el decremento de la funcién del rifion tiene peso en la capacidad de obtener una
homeostasis de liquidos y electrolitos, debido a que la capacidad de concentracion de orina
baja desde estadios iniciales, lo que genera una disminucion de la expulsion por medio de la

orina de potasio, acido y fosforo (Malkina, 2023).

De igual forma, la hipertensién e hipertrofia glomerular, se da como respuesta
compensatoria de las nefronas. Por esta razon, la hipertension glomerular esta establecida
por la vasodilatacion renal preglomerular, cuyo proceso es dado por la presencia de
condiciones como la obesidad y la diabetes mellitus, dandose asi un incremento del flujo
plasmatico por nefrona y de la presion capilar glomerular (Fung, 2021). También, incita a

una afectacion endotelial del rgano renal similar al del corazon.

Por otro modo, la hipertrofia glomerular es un proceso compensatorio de las nefronas
intactas, conociéndose como un dato indispensable e importante en la biopsia de los

pacientes con la patologia secundaria a diabetes mellitus y obesidad (Fung, 2021).
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Ademas, a nivel de productos séricos y de situaciones, suceden cambios que impactan
grandemente la funcion del rifién, por un lado, la creatinina y la urea dependen en gran
porcentaje a la TFG, aumentando sus valores rapidamente cuando la TFG disminuye. Por
otra parte, el sodio y el agua, aunque se decremente la TFG, la homeostasis del agua vy el
sodio se sigue estableciendo por el incremento de la fraccion urinaria de sodio y la

respuesta del organismo para mantener los niveles adecuados de la sed (Malkina, 2023).

Asimismo, se producen diretes anomalias en el fosfato, el calcio el metabolismo de la
vitamina D y la hormona paratiroidea (PTH), desarrollandose hipocalcemia por la
disminucion de la sintesis de calcitriol, cuya hormona es el activador de la vitamina D. Al
descender la expulsion de fosfatos se genera hiperfosfatemia. Igual, el pH y el bicarbonato
generan acidosis metabdlica moderada y se produce anemia a causa de la deficiencia de
creacion de eritropoyetina y de deficiencias de hierro, vitamina B12 y folato (Malkina,

2023).

2.1.1.3 Sintomas y signos de la enfermedad renal crénica

En primer lugar, se debe comentar que los pacientes con estadios iniciales o una lesién
renal leve, generalmente son asintomaticos, incluso aquellos que puedan clasificarse como
una lesién renal moderada. Todo lo anterior sin importar que los niveles séricos de
creatinina y nitrégeno ureico en la sangre estén ampliamente alterados. De igual manera,
las manifestaciones clinicas pueden ir sucediendo de forma progresiva (Garcia-

Montemayor et al., 2019).

Segin Gomez, Arias & Jiménez (p. 640, 2017) comenta que a partir de los niveles en
sangre de creatinina menores a 30 ml/min, se traza una linea para la aparicion de sintomas y

signos propios de la enfermedad, haciéndose sintomatica. Los sintomas iniciales son
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cansancio, fatiga, baja de la agudeza mental, anorexia, pérdida de peso, sabor desagradable
en la bosa, estomatitis. En la piel hay cambios de color y textura, una piel amarillenta y/o

seca, como la presencia de escarcha urémica, que es generada cuando el sudor se cristaliza

Los sintomas que usualmente se desencadenan en la enfermedad renal con una TFG menos
de 15ml/min, son neuropatias sensoriales y motoras, calambres musculares, convulsiones,
sindrome de piernas inquietas e hiperreflexia. Por otro lado, cuando la patologia esta
avanzada se generan pericarditis, ulceras y hemorragias digestivas, se puede llegar a
presentar hipervolemia por la presencia de hipertensién arterial en la persona, como edema

por la retencion renal de agua y sodio (Garcia-Montemayor et al., 2019).

2.1.1.4 Factores de riesgo de la enfermedad renal crénica

A lo largo de los afios se han identificados diversos factores que aumentan la posibilidad de
padecer ERC, por lo que es importante aplicar un mayor esfuerzo para la detencion precoz
de esta condicion. Aungue, de la misma forma se pueden potenciar la enfermedad por

medio de estos factores de riesgo (Sellarés & Rodriguez, 2022).

Cabe destacar, que la existencia de varios factores de riegos se da de forma frecuente y
agravan la lesion ya presentada en muchos casos. Se describen 3 tipos generales de
condiciones que impactan en el funcionamiento renal; siendo las condiciones no
modificables, las alteraciones comorbidas potencialmente modificables y las alteraciones

inherentes a la ERC (Gorostidi et al., 2014).

Por un lado, en las condiciones no modificables, se incluyen aspectos como la edad,
teniendo un mayor impacto la edad avanzada en la enfermedad. El sexo, es una condicion

en la que el género masculino es el mas perjudicado en esta condicion, también, el tipo de
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raza; siendo la negra o afrodescendiente la mas afectada, se dice que es gracias a los altos
indices de hipertension arterial en esta etnia. (Norris & Nissenson, 2008). Un nacimiento
con bajo peso, se relaciona con una cantidad disminuida de nefronas y progreso posterior a
la ERC (Be et al., 2008). Otro de estos factores, es la privacion sociocultural, en donde se
verifica que un bajo nivel econémico, social y cultural, se traduce a un acceso limitado de

la salud (Yinusa et al., 2022).

Igualmente, los factores de riegos modificables, son predictores del inicio y progresion de
la enfermedad riesgo, siendo la proteinuria presente en los factores, el principal
influenciador de la evolucion de la condicion (Sellarés & Rodriguez, 2022). Entre los
factores que hacen parte de esta clasificacion se destacan la hipertension arterial (HTA),
siendo una causa y a la misma vez consecuencia de la ERC, la HTA combinada con la
diabetes mellitus o con proteinuria se debe monitorear de forma més exhaustiva la presion

arterial (Weldegiorgis & Woodward, 2020).

Del mismo modo, la diabetes es un potente factor iniciador de la patologia, estableciéndose
como la causa mas frecuente de ERC, presentar una HbA1l (hemoglobina glicosilada) alta
tiene aumentado riesgo del inicio de la enfermedad, siendo la proteinuria el indicador de la
progresion de la misma (Gomez, Martinez, Artola, Gorriz & Menéndez, 2013). Otros
factores que hacen parte, es la obesidad, asociando al exceso de peso con una
hiperfiltracion glomerular, la dislipidemia influye en la progresion del dafio renal, el
tabaquismo se establece como un factor independiente de riesgo renal y la hiperuricemia

normalmente se da por la caida de la filtracién glomerular (Gorostidi et al., 2014).

Por Ultimo, los fatores de riesgo inherentes, los mas comunes son la anemia, las

alteraciones del metabolismo de minerales, sin embargo, no se han identificado como
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predictores, sino como efectos de la misma enfermedad. Igual, la acidosis metabdlica se
produce por la deficiente excrecion de la carga acida del rifidn, siendo un efecto negativo

para el desarrollo de la condicion patoldgica (Sellarés & Rodriguez, 2022).

Potencialmente No modificables
modificables
‘ Edad Sexo Raza  Bajo peso
avanzada || masculino | | negra al nacer
HTA Inherentes

a la ERC

Il
/

Alteraciones
«— | Ca,P,PTH

Diabetes

Obesidad

Dislipemia \

[ p—

‘ Hiperuricemia ‘

Factores de riesgo
de ERC

S~ ‘ Acidosis metabélica ‘

/ S Hiperfiltracion ‘ Proteinuria

‘ Hipoalbuminemia

Progresion de la ERC

Figura 6. Factores de inicio y/o progresion de la enfermedad renal crénica

Fuente: Adaptado de Enfermedad Renal Crénica por Sellarés & Rodriguez, (2022).
2.1.1.4 Diagndstico de la enfermedad renal crdnica

Al presentarse una duda sobre un dafio renal es vital elaborar una investigacion adecuada,
donde se pueda establecer la diferenciacion de una enfermedad renal aguda. El diagnostico
normalmente se inicia con una busqueda profunda del historial clinico del paciente,
recopilando parametros analiticos, pruebas de imagen, antecedentes personales como

también familiares y sintomas clinicos (Gomez et al., p. 640-641, 2017).
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Segun el Protocolo para la atencion de la persona con enfermedad renal crénica de la CCSS
(2017) se establece el diagnéstico de la ERC cuando ya la TFG es menor a
60ml/min/1,73m?, siendo confirmado con el nuevo examen en un periodo de un mes.
También, se declara la enfermedad por la presencia persistente de parametros de dafio renal
por al menos 3 meses, siendo estos parametros como oligoalbuminuria o proteinuria.
Normalmente una de las sefiales a esto es el aumento de la creatinina, por lo que se debe

conocer los niveles de creatinina sérica, edad, raza y sexo.

Dependiendo del médico tratante, existen otros exdmenes para determinar un diagnéstico
adecuado, entre ellas se deben identificar, sintomas y signos de urinemia, hacer una
exploracion fisica, exdmenes de laboratorio clinico, exdmenes radiologicos, ultrasonidos de

riflones y vias urinarias y biopsias (Malkina, 2022).

2.1.1.4.1 Clasificacion

Se recomienda que la clasificacion de la enfermedad renal crénica sea basada en la causa,
en la categoria de la TFG y en la categoria de la albuminuria. Debido a que la evaluacién de
concentraciones altas de proteina o alboumina en la orina persistente en el tiempo es junto
con la TFG, una de las mejores estrategias para establecer un diagndstico y pronostico

adecuado de la enfermedad (CCSS, 2017).
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Tabla 4. Clasificacion de la enfermedad renal crénica

Estadio

5

Clasificacion y manejo de los estadios de la enfermedad renal crénica,
segun las guias K/DOQI 2002 de la National Kidney Foundation

Descripcion

Riesgo aumentado de ERC

Dario renal presente con tasa
de filtracion glomerular normal

Daiio renal presente
con filtracion glomerular
ligeramente disminuida

Filtracion glomerular
moderadamente disminuida

Filtracion glomerular
gravemente disminuida

Fallo renal

TFG
ml/min/1,73 m?

Mayor de 60
con factores de
riesgo

Mayor o igual
a90

60-89

30-59

15-29

Menor de 150
dialisis

Intervencion

Tamizaje periodico (una vez al ano) de la enfermedad
renal cronica y manejo adecuado de cada situacion de
riesgo para prevencion de la enfermedad renal,

Diagndstico y tratamiento adecuado a cada causa;
tratamiento de las condiciones comdrbidas; tratamiento
para frenar la progresion de la enfermedad renal y
prevencion cardiovascular. Se debe informar sobre la
coexistencia de factores comunes para el desarrollo
de enfermedad cardiaca y renal, como hipertension
arterial, proteinuria, anemia, alteraciones metabdlicas y
dislipidemia, que pueden contribuir a la progresion de
ambas enfermedades.

Igual que el anterior y estimacion de la progresion de la
enfermedad renal.

Igual que el anterior y evaluacion y tratamiento de
las complicaciones de la ERC, asi como prevencion
cardiovascular.

Igual que el anterior y preparacion, si procede, del
tratamiento renal sustitutivo.

Tratamiento renal sustitutivo, si procede, y prevencion
cardiovascular.

Fuente: Adaptado de Protocolo para la Atencion de la Persona en Enfermedad Renal
Cronica en la Red de Servicios de la Salud de la CCSS (p,5) por CCSS (2017).

2.1.1.5 Toxinas urémicas en la enfermedad renal crénica

En la enfermedad renal crénica se acumulan gran cantidad de moléculas conocidas como

toxinas urémicas, siendo responsables de multiples sintomas asociados a la enfermedad,

como también a su aumento de la mortalidad y morbilidad del paciente que presenta la

patologia. Existen efectos directamente relacionados con la presencia de estas moléculas,

como la morbilidad cardiovascular, pérdida progresiva del funcionamiento renal y la

sintomatologia urémica, como vomitos, debilidad, neuropatia, anorexia, trasmontarnos del

suefio, entre otros. (Panadero et al., 2017).
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La disbiosis intestinal provocada por la presencia de la ERC podria afectar la asimilacién
de las proteinas de manera alterada, esta combinado con la uremia puede ayudar a la
desnutricion, como también a una entrada aumenta de proteinas no digeridas en el intestino
distal, procurando la proliferacion de bacterias proteoliticas y la fermentacion bacteriana

(Bammens et al., 2003).

Esta fermentacion de proteinas conlleva consecuencias negativas, debido a que produce
metabolitos toxicos, como lo son las animas, indoles, amoniaco, tioles y fenoles. Lo
anterior, junto con la permeabilidad aumentada de la barrera intestinal, hace méas simple el
paso de las toxinas urémicas al torrente sanguineo, trayendo una acumulacion de toxinas y

progreso de la enfermedad (Vaziri et al., 2016).

En condiciones normales, las toxinas urémicas que se unen a la albumina plasmatica se
excretan en la orina a traves de transportadores organicos de aniones y cationes presentes
en las células tubulares renales (secrecion tubular) y las no unidas son eliminados mediante
filtracion glomerular, en la ERC al existir un deterioro de las estructuras y de la barrera de

selectividad de tamafio, se da una acumulacién en la circulacion.

Estas son clasificadas de acuerdo con el tamafio que presenten, denominadas pequefas
cuando tienen un peso molecular a 500 Da, medianas con un peso molecular entre 500 Da y
5000 Da y las grandes con un peso molecular mayor a 5000 Da. Igualmente, se pueden
clasificar dependiendo de la unién a proteinas, debido a que estas se encuentran unidas a las

proteinas lo que dificulta su eliminacion (Vanholder et al., 2008).

En el progreso de la ERC, se acumulan paulatinamente toxinas urémicas unidas a proteinas

(PBUT), como lo son el sulfato de indoxilo (IS), glucurénido de p-cresil (pCG), sulfato de
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p-cresil (PCS) y acido indol-3-acético (IAA), y otros no unidos como N-Oxido de
trimetilamina (TMAOQ), y fenilacetilglutamina (PAG) (Gryp et al., 2020). Los PBUT se
crean en el proceso de fermentacion de aminoacidos aromaticos por la microbiota coldnica,

como el triptéfano, tirosina y fenilalanina (Mair et al., 2018)

Entre los fenoles e indoles se destacan, la toxina urémica p-crestol, es desarrollado por la
metabolizacion en el colon distal por parte de los aminoacidos tirosina y fenilalanina, por
medio de las bacterias anaerobicas intestinales. El p-crestol por medio de la pared intestinal
es invertido a p-crestil (PCS) y en el higado a glucurdnido de p-cresil (pCG) (Mair et al.,

2018).

Del mismo modo, el triptéfano se metaboliza por medio de la Escherichia coli en indol y
acido indol-3-acético (IAA). Pasado esto en el higado se convierten en el sulfato de
indoxilo (1S), expulsandose por medio de la orina, sin embargo, en pacientes con ERC, éste
se acumula como resultado de la disminucion del transporte celular por medio de los

transportadores de aniones organicos OAT1 y OAT3 (Motojima et al., 2002).

Tambien, la TMAO es producido en el intestino por la metabolizacion de aminas
cuaternarias como colina/fosfatidilcolina, betaina o L-carnitina. En primer lugar, se forma
trimetilamina y se absorbe para formar TMAO. Los niveles altos de esta toxina urémica
estan relacionados con un mayor riesgo de aterosclerosis, prediciendo un aumento en el
riesgo de eventos cardiovasculares y mayor riegos de mortalidad en las personas con ERC

(Zeisel & Warrier, 2017).

Finalmente, la fenilacetilglutamina (PAG) es un producto nitrogenado derivado de

microorganismos presentes en el intestino, por la fermentacion de la fenilamina. El &cido
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fenilacético toxico derivado de la fenilamina, se metaboliza en el higado produciendo PAG

(T etal., 2020)

2.1.1.6 Inflamacion en la ERC

Las personas que padecen ERC, presentan un constante estrés oxidativo e inflamacién, los
cuales desempefian un papel muy importante en la progresion de la enfermedad y las
comorbilidades como la enfermedad cardiovascular, siendo una de las principales causas de
muerte de los pacientes con esta patologia (principalmente en pacientes que tienen un

tratamiento de sustitucion como el hemodidlisis) (Mafra & Fouque, 2015; Vaziri, 2012).

Actualmente, autores han sugerido que un desequilibrio en la eubiosis de microorganismos
que ocupa el intestino humano, se puede considerar un nuevo factor de riesgo
cardiovascular para pacientes con ERC, ya que esta directamente asociado con el estrés

inflamatorio y oxidativo (Mafra & Fouque, 2015).

La inflamacion en la ERC es de origen multifactorial, se habla que tiene causas como el
decremento de la eliminacién de citocinas proinflamatorias, la acidosis metabdlica, el estrés
oxidativo, las dificultades al acceso de la didlisis, las infecciones y la obesidad, contribuyen

a la inflamacion (Mafra et al., 2014).

2.1.1.6.1. Permeabilidad e inflamacion en la ERC

La afluencia de la urea desde la circulacion sanguinea hacia la luz intestinal promueve la
disbiosis, generando una expansion de bacterias que contienen enzimas formadoras de
ureasa Indol y p-cresol (Borges et al., 2016). Los desequilibrios en la microbiota intestinal
conducen a alteraciones en las uniones epiteliales responsables de la composicién de la

barrera intestinal, lo que genera un aumento de la permeabilidad del intestino, una vez que
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la urea en el intestino es metabolizada por la ureasa bacteriana a amoniaco (Cani et al.,
2008). Lo que lleva a la ruptura de la estructura de la barrera epitelial intestinal y su
determinada funcién, por esta razon al aumentar la permeabilidad, se incrementa la
translocacion bacteriana y productos intestinales, generandose en el flujo sanguineo

(Schippa & Conte, 2014).

Los subproductos de bacterias intestinales incluyendo precursores de toxinas urémicas,
sulfato de indoxil y sulfato de p-cresol, producido por el metabolismo bacteriano de
aminoacidos aromaticos como el triptéfano y la tirosina, respectivamente. Las toxinas
urémicas en los pacientes con ERC tienen niveles més altos de estas, debido al aumento de
la produccion y acumulacion a causa de los rifiones dafiados, los cuales no pueden ser
eliminados de manera facil de la sangre a través de la orina. Esta acumulacion e incrementa
masivo de las toxinas en la sangre, empeoran la inflamacion y estrés oxidativo (Lau &

Vaziri, 2017).

2.1.1.6.2. Marcadores inflamatorios en la ERC

En la actualidad, existe evidencia sobre la relacion importante que existe entre el tracto
gastrointestinal y la inflamacion crénica en los pacientes con ERC, mencionando que esta
es una fuente importante de la inflamacion que se establece en esta enfermedad. () En un
estudio realizado por Borges et al. (2016) revela que los pacientes sin importar su estadio,
mostraron niveles elevados de toxinas urémica como IS, p-CS e IAA, las cuales se
asociaron positivamente con marcadores inflamatorios como la IL-6, TNFa y MCP-1
(proteina 1 quimioatrayente de monocitosséricos) (Munguia-Miranda & Paniagua-Sierra,

2017).
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Por otro lado, en un estudio se demostré que IAA aumentd la expresion de inflamacion
endotelial genes como los marcadores inflamatorios IL-6, 1L-8, ICAM-1 (molécula de

adhesion intercelular-1) y MCP-1 en células endoteliales (Dou et al., 2015).

Igualmente, otro marcador inflamatorio es la PCR, esta es la prueba mas comunmente
utilizada para diagnosticar, pronosticar y analizar la presencia de inflamacién. La PCR se
produce en muchos 6rganos, particularmente en el higado, en respuesta a la interleucina 6
(IL-6). (Pepys & Hirschfield, 2003). Se establece como la primera proteina de fase aguda
que se describid, debido a su respuesta precisa y la facilidad del estudio, la han convertido

en un excelente marcador de inflamacion (Black et al., 2004).

Las condiciones de los pacientes con ERC, hacen que la inflamacion se refleje en niveles
elevados de PCR y otras citoquinas proinflamatorias (Jialal etal., 2004). Con corta
diferencia, entre el 30-50% de pacientes no dializados, en hemodidlisis (HD) y en didlisis
peritoneal (DP) tienen evidencia seroldgica de respuesta inflamatoria activa con aumento
de los niveles en las concentraciones sericas de PCR. Por esta razon, las concentraciones
elevadas de PCR predicen la mortalidad general y cardiovascular en pacientes con ERC

(Suliman & Stenvinkel, 2008).

También, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es una citocina proinflamatoria
producida principalmente por células activas del sistema inmunitario: monocitos,
macrofagos, células asesinas naturales y linfocitos B 'y T. En la uremia, el detrimento de la
funcién renal puede ser una causas mas importantes para la relacion de este con el aumento
de la actividad del TNF-a. Asimismo, se ha demostrado un vinculo entre la funcion renal,
el TNF-a y sus receptores solubles en pacientes con distintos grados de insuficiencia renal

(Stenvinkel et al., 2005).
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No obstante, la IL-6 es muy importante como marcador en la ERC, aunque en el proceso
inflamatorio participan diferentes tipos de citoquinas, esta molécula en especifico es
interesante ya que tiene efectos pro y antiinflamatorios. Los efectos antiinflamatorios de la
IL-6 son criticos en las respuestas inflamatorias locales y sistémicas agudas. Este mismo se
logra controlando los niveles de citoquinas proinflamatorias, debido a que la actividad
antiinflamatoria mediada por IL-6 no puede ser compensada por IL-10 y los demas

miembros de la familia IL-6. (Scheller et al., 2011).

La causa mas importante es el propio sindrome urémico, que se atribuye a la menor
excrecion urinaria de receptores de IL-6 en pacientes con ERC. De hecho, el
empeoramiento de la funcion renal se relacion6 con niveles significativamente
incrementados de citoquinas séricas, ya que se encontr6 una fuerte conexion entre las
citoquinas, los receptores solubles y la depuracion de creatinina en pacientes sin dialisis con
diversos grados de ERC., donde el nivel plasmatico de IL-6 correlaciona con aumento de la
mortalidad y con malos resultados en pacientes con esta enfermedad (Xing etal., 1998;

Zhang et al., 2013).
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3.1 ENFOQUE DE INVESTIGACION

La actual investigacion se realiza bajo un enfoque cualitativo, debido a que la recoleccion
de datos a través de la revisién bibliografica permite incluir articulos cientificos en los que
se puede discutir, analizar y describir las diferentes variables presentes en el tema
establecido. Se establece una metodologia de revision sistematica bajo las diversas

directrices de la Declaraciéon PRISMA 2020.

3.2 TIPO DE INVESTIGACION

Se presenta una investigacion de tipo correlacional o analitico, estudiando la relacién
existente entre las variables establecidas, mediante la busqueda de articulos cientificos que
aborden la relacion de la suplementacion de probidticos o simbi6ticos sobre el microbiota
intestinal y su efecto en las toxinas urémicas y marcadores inflamatorios en personas

adultas con ERC.

3.3 UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO

Las unidades de andlisis y aspectos relevantes se declaran a continuacion:

3.3.1 Area de estudio:

Debido a las caracteristicas de la investigacion, no se establece un area geografica en
especifico. Sin embargo, los articulos seleccionados en la busqueda por medio de las bases
de datos cientificas en internet fueron realizados en los siguientes lugares: Brasil, Italia,

Australia, Serbia e Iran.

3.3.2 Poblacion:
En la investigacion actual la poblacion esté definida por el total de articulos cientificos

dados como resultado de la busqueda en bases de datos. Los cuales estén enfocados en la
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suplementacidn con probidticos y/o simbioticos, junto con su efecto en las toxinas urémicas
y los marcadores inflamatorios en personas con ERC. Esta poblacién tuvo un total de 1386

articulos.

3.3.3 Muestra:

La muestra esta definida en este trabajo como la cantidad de articulos que pasaron las 3
filtraciones, cumpliendo con todos los criterios de inclusion y exclusion (Tabla 3), asi como
con las variables establecidas en la operacionalizacion de las variables para la revision
sistematica (Tabla 5), con una muestra total de 8 articulos cientificos elegibles, los cuales

forman parte del andlisis, discusién y conclusiones del presente estudio.
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[ Identificacion de publicaciones a través de las bases de datos y registros ]

[ Identificacion de publicaciones a través de otros métodos ]

Registros identificados de:
PubMed (n = 979)
ScienceDirect (n = 363)
Dialnet (n = 12)
SciIELO (n=7)
Google Scholar (n = 68989)

v

Registros examinados (n=260)

v

Publicaciones buscadas para su
recuperacion (n= 8)

)

Publicaciones evaluadas para decidir su
elegibilidad (n= 8)

Estudios incluidos en la revision (n = 8)

—» | Registros excluidos manualmente en el segundo

Registros eliminados antes del cribado:
Registros duplicados (n = 196)
Registros marcados como
inelegibles por las herramientas de
automatizacion (n = 69902)

filtrado: (criterios de exclusion e inclusion)
Por tipo de idioma (n = 4)
Por tipo de estudio (n = 46)
Por tipo de especie (n = 18)
Por tipo de poblacién (n = 8)
Por presencia de solo prebiéticos (n = 53)
Por presencia de otras enfermedades (n = 76)
Por tipo de afiliacion o pago (n =47)

Registros identificados a partir de:
Busqueda por citas bibliograficas (n = 5)

A 4
Publicaciones buscadas para su

— | Publicaciones excluidas manualmente en tercer filtrado:

(variables de los objetivos)
Ausencia de marcadores inflamatorios antes y
después del estudio (n=4)
Ausencia de valores de toxinas urémicas antes y

> después del estudio (n=0)

Por presencia de muestra placebo (n=1)

sociodemograficas de la poblacion (n=1)

Por ausencia de informacién sobre las caracteristicas

recuperacion (n = 4)

!

Publicaciones evaluadas para
decidir su elegibilidad (n=3)

A

Figura 7. Diagrama de flujo PRISMA para la seleccion de informacion utilizada.

Fuente: Elaboracion propia, 2023.
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3.3.4 Fuentes de informacion primaria y secundarias:

En el proceso de la elaboracion de esta investigacion se han examinado especialmente
fuentes de informacion primarias, provenientes en su mayoria de articulos e investigaciones
cientificos. Sin embargo, en los apartados de los antecedentes, el marco tedrico y resultados
se hizo uso de la informacion correspondiente de tesis, sitios web, revisiones sistematicas,

metaanalisis e informes.

Para encontrar las diferentes fuentes primarias y secundarias, se utilizan bases de datos de
SicELO, Dialnet, SienceDirect, PudMed, y del buscador Google Académico. También, se
emplean fuentes terciarias como la lista de referencias de articulos cientificos encontrados y
las sugerencias proporcionadas por las bases de datos anteriormente mencionadas, en

cuanto a articulos relacionados.

3.3.5 Criterios de inclusion y exclusion
A continuacién, se plantean los criterios de inclusién y exclusion para la seleccion de la

muestra utilizada en la presente revision:

Tabla 5. Criterios de inclusion y exclusion para la seleccion de los articulos cientificos

CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION

Avrticulos que incluyan en su titulo las palabras
clave de enfermedad renal crénica (siendo sus
siglas en inglés CKD y en espafiol ERC),
microbiota intestinal, probidticos, simbidticos,
toxinas urémicas (asi como sus posibles

traducciones en inglés), o que la combinacion

de algunas de las palabras claves se establezcan

Avrticulos que incluyan en su titulo las palabras
clave de enfermedad renal crénica (siendo sus
siglas en inglés CKD y en espafiol ERC),
microbiota intestinal, probidticos, simbidticos,
toxinas urémicas (asi como sus posibles
traducciones en inglés), pero no muestran una

combinacion de las palabras clave en el
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en el resumen o texto completo como parte del

tema tratado en el articulo.

Articulos cuya poblacién de estudio sean
hombres y mujeres mayores a 18 afios con
diagnostico de ERC en cualquiera de sus
estadios.

Articulos publicados en el idioma espafiol e
inglés.

Ensayos clinicos, estudios de caso/control,
estudios prospectivos, estudios transversales,
estudios de cohorte (todos los anteriores que se
hayan llevado a cabo ya), con 10 afios de
antigiiedad maxima

Avrticulos cuyo texto completo esté disponible.
Articulos cuya investigacion exista una muestra
placebo.

Articulos cuya investigacion esté basada en

humanos.

desarrollo del texto completo.

Articulos que incluya en su titulo la palabra
prebidtico o esté relacionada la suplementacion
solo con este.

Articulos cuya poblacion de muestra sean
personas menores de 18 afios 0 mujeres

embarazadas.

Avrticulos publicados en idiomas diferentes al
inglés y el espafiol.

Articulos de revision y divulgacion cientifica,
post o comentarios, metaandlisis, revisiones
sistematicas, de

literatura o bibliogréficas,

presentaciones cientificas, guias clinicas,
noticias.
Articulos cuyo texto completa se obtenga por

medio de afiliacién o pago.

Articulos cuya investigacion esté basada en
animales de laboratorio.

Articulos que incluyan la ERC, pero en relacién
con otras enfermedades como: diabetes mellitus

e hipertension.

Fuente: elaboracion propia, 2023.
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34 INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA

INFORMACION

La obtencion de la informacién presente en la revision sistematica se basa en la declaracion
PRISMA 2020, significando “Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-

Analyses”.

Los instrumentos utilizados en esta revision sistematica son Zotero (version 6.0.8), un libro
en el programa Microsoft Excel y las bases de datos como SicELO, Dialnet, SienceDirect,

PudMed, y del buscador Google Académico.

En primer lugar, se utiliza la basqueda por medio de Google Chrome (version:
103.0.5060.66), con la extension de Zotero Conector (versiéon: 5.0.96), facilitado la
importacion de los articulos en Zotero. Esta importacion se puede establecer en carpetas y
abarca toda la informacion del articulo, siendo parte de éste el resumen y el titulo también,
simplificando la identificacion de articulos duplicados y la seleccion de los articulos que

cumplan los criterios de inclusion.

Para la primera filtracion se utilizan los filtros y limites presentes en cada una de las bases
de datos consultadas, en esta parte los articulos se importan a Zotero y se trascriben en
Excel en las 5 primeras hojas (una para cada base de datos), las cuales son parte de la
filtracion numero uno. En la hojas correspondiente a la filtracidn nimero uno, se escriben el
nombre de la base de datos, el nUmero de bdsqueda, fecha de busqueda, palabras claves en
la busqueda y su subtotal, los filtros aplicados y su subtotal, los limites aplicados y su
subtotal, el total de registros inelegibles por herramienta de automatizacion, registros

duplicados, total de registros a examinar, como también, total de los articulos encontrados
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en la base de datos, total inelegibles por base de datos, duplicados por base de datos y

articulos a examinar por base de datos (Anexo 1).

Seguido a esto, se realiza la filtracion ndmero dos, y anteriormente los articulos ya fueron
importados a Zotero, siendo un programa que sirve como estrategia para sintetizar y
ordenar los diferentes articulos encontrados en la base de datos. Esto facilita el filtrado
manual por titulo y resumen, buscando que, en estos dos (titulo y resumen), se apliquen los
criterios de inclusion y exclusion (seccion 3.3.2). Las hojas 6, 7, 8, 9, 10, son establecidas
para la anotacién y de los articulos en andlisis, siendo compuesta del nimero del articulo el
titulo, idioma, objetivo de estudio, tipo de especie, tipo de poblacidn, tipo de estudio: fuente
secundaria, ausencia de efecto a las toxinas urémicas, presencia de otras enfermedades y el
texto completo no gratis (Anexo 2). Ademas, del total de registros examinados, total de

registros excluidos y numero de articulos buscados para su lectura completa.

Posteriormente, se hace la suma de los datos seleccionados en las diversas bases de datos, y
se afiaden a la hoja numero 11, correspondiente de la filtracion tres. Esta contiene todos los
datos extraidos de los articulos cientificos seleccionados para su lectura, presentandose en
forma de cuestionario, dividas en dos, las preguntas anteriores del cuestionario de la dase
dos, junto con 4 preguntas importantes para la investigacion, siendo estas; reporte de
valores de toxinas urémicas pre y post intervencion, cantidad y tipo de probidtico o
simbiotico, ausencia de marcadores inflamatorios, presencia de valores de los marcadores

inflamatorios antes y después de la suplementacion. (Anexo 3).

Finalmente, los articulos que cumplan con esta Gltima filtracién se clasifican para la

inclusion en la investigacion.
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3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

El tipo de investigacion presente es transversal, debido a que obteniendo la misma en un
momento dado, adquiriendo la informacién de los articulos cientificos seleccionados en el
proceso de filtracion, en el periodo de enero — x del 2023. También, es de tipo no
experimental, a causa de no existir manipulacion de datos, informacion y variables de

estudio.

3.5.1 1 Términos, descriptores y palabras clave

A continuacion, se presenta la Tabla 4, resumiendo las palabras claves utilizadas en las
diferentes bases de datos y buscadores, para la obtencion de los articulos cientificos
presentes en la investigacion. Se utilizan los operadores booleanos “AND” y “OR”, para la

busqueda automatizada en las bases de datos.

Tabla 6. Palabras claves empleados en la busqueda sistematica

PALABRAS CLAVES EN ESPANOL

PALABRAS CLAVES EN INGLES

“probidticos” AND “simbi6ticos” AND
“toxinas urémicas”

“probiodticos” AND “simbidticos” AND
“microbiota intestinal”

“probioticos” AND “simbioticos” NOT
“prebidticos”

“probidticos” AND “simbiéticos” AND “ERC”

“probiotics” AND “symbiotics” AND “uremic
toxins”

“probiotics” AND “symbiotics” AND “gut
microbiota”

“probiotics” AND “symbiotics” NOT
“prebiotics”

“probiotics” AND “symbiotics” AND “CKD”

Fuente: Elaboracion propia, 2023.



3.6 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

La siguiente tabla muestra la operacionalizacion de las variables investigadas.

Tabla 7. Operacionalizacion de las variables para la revision sistematica
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Objetivo Variable Definicion Definicién Dimension Indicadores  Instrumento
especifico conceptual operacional
Identificar las Caracteristicas Caracteristicas Conjunto de datos Edad Afos Base de datos
caracteristicas sociodemogréficas sociales de una sociodemogréficos de Sexo Femenino (%) Excel

sociodemograficas
de los sujetos con
ERC de los
estudios

cientificos.

Describir la
composicion de los
suplementos
probiético o
simbidtico
utilizado en los
estudios

cientificos.

Caracteristicas de los
suplementos
probiédticos o

simbiotico

poblacién

determinada.

Probidticos: son
suplementos que
albergan
microorganismos
vivos destinados a
mantener o impulsar
la produccién de

bacterias buenas, en

la poblacion de

estudio reportados por

las investigaciones

incluidas.

Evidencia por medio
de la basqueda de
literatura cientifica
actual, que indique la
composicion de los
probidticos o
simbidticos utilizados

en los articulos

Zona del estudio

Probidtico

Simbidtico

Masculino
(%)

Pais

Tipoy cepa

Dosis

Tipoy cepa

Dosis

Base de datos

Excel



Analizar el efecto
de la
suplementacién
con probidticos y
simbidticos sobre
los niveles de las
toxinas urémicas
en pacientes con
ERC.

Efecto de la
suplementacién con
probidticos y
simbidticos en los
niveles de las toxinas

urémicas.

la microbiota
intestinal.
Simbi6ticos: son
combinaciones
farmacéuticas de una
0 mas especies de
probidticos junto con
prebidticos.
Cantidad contenida
en el cuerpo de
solutos bioldgicos
retenidos y
acumulados debido a
la ERC.

cientificos

consultados.

Cambios
significativos
encontrados en los
niveles de las toxinas
urémicas de las
investigaciones

incluidas.

Tipo de
probidtico o
combinacion de

simbidtico
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Filo Base de datos
Geénero Excel
Especie

Descripcion

de simbidtico.

Dosis

Incremento
Disminucién
Incremento

Disminucion



Relacionar el
efecto de la
suplementacién
con probioticos y
simbidticos sobre
los marcadores
inflamatorios en
pacientes con
ERC.

Efecto de la
suplementacién con
probiéticos y
simbioticos sobre los
marcadores

inflamatorios.

Probidticos: son
suplementos que
albergan
microorganismos
vivos destinados a
mantener o impulsar
la produccién de
bacterias buenas, en
la microbiota
intestinal.
Simbidticos: son
combinaciones

farmacéuticas de una

Identificacion de los
cambios en
marcadores
inflamatorios
producidos por la
suplementacion de
probidticos y

simbioticos.

1AA

TMAO

PAG

Tipo de
probidtico o
combinacion de

simbidtico

Proteina C
reactiva (PCR)

Interleucina (IL)-
6
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Incremento

Disminucién

Incremento

Disminucién

Incremento

Disminucién

Filo Base de datos
Género Excel
Especie

Descripcion

de simbidtico.

Dosis

Incremento
Disminucién
Incremento

Disminucion
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0 mas especies de Creatinina sérica  Incremento
robidticos junto con sCr L,
P ] (sCn) Disminucion

prebidticos.
Urea Incremento
Disminucion
TNFo Incremento
Disminucion

Fuente: Elaboracion propia, 2023. Nota. Abreviaciones: p-CS: sulfato de p-cresil. IS: sulfato de indoxilo. IAA: acido indol-3-acético.

TMAO: N-6xido de trimetilamina. PAG: fenilacetilglutamina.
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3.7 PLAN PILOTO

Se desarrolla y pone a prueba un instrumento para validar la recoleccion de datos. Se
ejecuta del dia 7 al 20 de junio del 2023, con una meta clara de cinco articulos para incluir

en la hoja de extraccion de datos en el programa Excel.

Se realiza dicha busqueda en la base de datos PudMed, por medio de las palabras clave
seleccionadas (Tabla 4), para estas palabras son empleadas junto con operadores booleanos,
tales como “AND” y “OR”, de este modo disminuye la complejidad de la basqueda de los

articulos cientificos.

Anteriormente, se habia realizado la plantilla del instrumento de bisqueda y seleccién de la
informacion a incluir en la investigacion. Esta se menciona detalladamente en el apartado
3.4. Del mismo modo, en la elaboracién del plan piloto se hicieron cambios a los puntos
especificos como ciertas preguntas en el filtrado 2 y filtrado 3 de las hojas de Excel

destinadas para la extraccién de datos.

En la base de datos con se realizaron cinco busquedas avanzadas, siendo ésta una funcion
que nos brinda la misma, asi encontrando 1022 articulos. Con los filtros aplicados y la
eliminacion de articulos duplicados, se redujo su numero a 26 articulos totales para

examinar con Zotero por titulo y abstrac, junto con la filtracion 2 de la hoja de Excel.

En la filtracidn 2, se afiades la pregunta vinculada a la relacion que tiene el objetivo del
estudio junto con los objetivos a tratar en la investigacion actual, como también la
asociacion de la suplementacion con probidticos o simbioticos con las toxinas urémicas,
siendo estas dos preguntas de gran importancia para la seleccion de los articulos en esta

fase de filtracién. Por otro lado, se mantienen todas las preguntas relacionadas con los
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criterios de inclusion y exclusién (Tabla 3). Al aplicar estas preguntas el nimero de

articulos aprobados para su lectura completa y filtracion 3, son un total de 6 estudios.

Asimismo, en la filtracién 3 se afiadieron preguntas relacionadas con las dimensiones e
indicadores de la operacionalizacion de variables, de las cuales las preguntas mas
indispensables para la correcta seleccion de los articulos fueron, la existencia de muestra de
heces antes y después de la suplementacion como también el conteo y la descripcién de los
tipos de microorganismos encontrados en las muestras, siendo estas de suma importancia
porque con esa informacion se puede evaluar el cambio de la composicidn de la microbiota
y su relacion con la produccion de ciertas toxinas urémicas. Al aplicar esta pregunta de 6

articulos, se redujo a 3.

También, en la filtracion 3 se adiciona la razén de la aprobacion o eliminacion de los
estudios en lectura, para de esta forma tener en cuentas los puntos por los cuales van o no a

ser incluidos en la investigacion en curso.

3.8 REVISION BIBLIOGRAFICA

En la elaboracién y desarrollo de la presente investigacion se hace uso de la lista ampliada
de verificacion de 27 items de la declaracion PRISMA (Page et al., 2021), junto con la Guia
metodoldgica para trabajos finales de graduacion de la Universidad Hispanoamericana

(Comité de Investigacion de Ciencias de la Salud, 2022).

La actual revision sistematica inicia con los items 1, 3, 4 y 5 de PRISMA y estos incluyen
la seleccion del tema, la justificacion y los antecedentes, lo anterior establecido en la
seccion (1.1) del documento, los objetivos (seccion 1.3) y los criterios de inclusién y

exclusion (apartado 3.3.2) respectivamente.



75

De la misma manera, se incluye un capitulo de marco teoérico (capitulo I1) que desarrolla el
contexto tedrico-conceptual del tema tratado. Se hace uso del item 6, en el apartado (3.3.2),
describiéndose las bases de datos utilizadas para la eleccién y seleccion de los articulos

cientificos. Por Gltimo, el item 7 se ejecuta en el siguiente apartado (3.8.1)

3.8.1 Estrategia de busqueda

Se inici6 la basqueda de los articulos cientificos en cinco bases de datos disponibles en
internet, entre las cuales estan ScienceDirect, PudMed, Google Académico, ScieELO y
Dialnet. La basqueda en las bases de datos y las tres etapas de filtrado se realizan durante el

1y 11 de julio del 2023.

En el proceso de basqueda de los articulos, se identificaron cinco articulos fuera de la base
de datos consultadas, siendo articulos encontrados por otros articulos cientificos, de los
cuales tres quedaron para incluirlos en la investigacion. A continuacion, se describe como
fue la basqueda por base de datos del primer filtrado por palabras claves (Tabla 6).
También, se indica el diagrama de flujo PRISMA (figura 1) que hace referencia de forma

general los articulos incluidos.

Tabla 8. Resultados del primer filtrado por palabras clave en las distintas bases de datos

Google

Palabras clave PudMed ScienceDirect Dialnet SciELO .
Académico

“probiotics”
AND
“symbiotics”
AND “CKD”
“probiotics”
AND
“symbiotics” 35 110 0 0 999
AND “uremic
toxins”
“probiotics” 589 107 6 4 24600

43 136 1 0 24600
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AND
“symbiotics”
AND
“inflamation’
“probiotics”
AND
“symbiotics” 312 10 5 3 38400
NOT
“prebiotics”

B

Total de

. 979 363 12 7 68989
registros

Fuente: Elaboracion propia, 2023

Los 8 estudios elegibles se presentan como resultados de los estudios tras la lectura critica y
analitica de los mismos, la cantidad de estudios provenientes de cada base de datos se

muestra en la tabla 7.

Tabla 9. Resultados del ultimo filtrado por base de datos.

Base de datos Total de estudios elegibles
PudMed 5
ScienceDirect 0
Dialnet 0
SciELO 0
Googel Académico 0
Busqueda por citas bibliograficas 3

Total de estudios elegibles: 8

Fuente: Elaboracion propia, 2023

3.9 ORGANIZACION DE LOS DATOS

En primer lugar, para la organizacion se siguieron los pasos mencionados en la seccion 3.4,

para lograr obtener los articulos cientificos que son la base principal para el anélisis,
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discusion y conclusiones de esta revision sistematica. Posterior a las 3 filtraciones, se da un
total de 7 articulos que cumplen con los criterios de inclusion y exclusion, como con las

variables de los objetivos del estudio.

También, los articulos incluidos son trasladados a 5 nuevas tablas resumen en Excel, la cual
presenta datos indispensables para realizar un adecuado analisis de los resultados. Cada una
esta elaborada para obtener la informacién ordenada de cada objetivo en esta investigacion.
La primera se compone de 4 secciones como el titulo, revista, autor/es, afio, idioma, pais,
DOlI, objetivo del estudio. Seguidamente, esta la tabla de caracteristicas sociodemogréficas,
estableciéndose con 5 componentes, titulo, muestra, edad promedio, porcentaje y nimero

del sexo de los participantes y zona de estudio.

Luego, se establecen los datos de la tabla llamada “composicion de los suplementos”,
teniendo informacion del titulo, el tipo de suplemento, cantidad de suplemento y cepa del
probidtico o simbidtico. Como tercera tabla, se encuentra la referente a la suplementacién
con probidticos y simbioticos sobre los marcadores inflamatorios, tiene entre sus secciones,
el titulo, tipo y descripcion de suplemento utilizado, el marcador inflamatorio, con su valor
inicial y valor final y los resultados de esta suplementacion en los marcadores

inflamatorios.

Por ultimo, en la tabla 5 se encuentra la referente a la suplementacion con probidticos y
simbidticos sobre las toxinas urémicas, entre sus secciones estan el titulo, tipo y descripcion
de suplemento utilizado, la toxina urémica, con su valor inicial y valor final, los resultados
y las conclusiones de esta suplementacion en las toxinas urémicas. Asi, se analiza cada
articulo cientifico de manera meticulosa y profunda para poder llevar a cabo la discusién de

la investigacion.



CAPITULO IV
PRESETACION DE LOS RESULTADOS
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4.1 RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

Este capitulo presenta los resultados finales de los datos extraidos en las 3 fases de
filtracion, establecidos bajo la pregunta de investigacion ;Cual es el efecto de la
suplementacion con probidticos y simbidticos, sobre los niveles de toxinas urémicas y
marcadores inflamatorios en pacientes con ERC? asi como la aplicacion de la metodologia

PRISMA y considerando los criterios de inclusion y exclusion establecidos anteriormente.

Se hizo la revision de 260 articulos de cinco bases de datos. Tras la filtracion nimero dos
de los criterios de inclusion y exclusion, quedaron 7 articulos para lectura completa por
medio de las bases de datos 5 articulos de lectura completa y 2 por medio de la bibliografia
de otros articulos cientificos, quedando los articulos elegibles para esta revision sistematica.
La minuciosa busqueda, depuracién y seleccion de resultados permite obtener respuestas
aptas para discutir. Este capitulo presenta los resultados obtenidos de los 7 resultados

finales.

4.1.1 Principales caracteristicas de los estudios incluidos

Todos los articulos cientificos incluidos en esta investigacion sistematica son articulos de
investigacion primarios completos, publicados entre 2013 y 2023, en su totalidad estan en
el idioma inglés. Por medio del lugar en donde se elaboraron los estudios, estan los paises

Brasil (1), Italia (2), Australia (2), Serbia (1) e Irdn (1).

Por otro lado, los articulos se encontraron en las bases de datos en PubMed (5) y articulos
encontrados por bibliografia de otros articulos (2). Cabe destacar, que estos estudios son
controlados y aleatorios donde generalmente se trabaja con un grupo estudio y un grupo
control. Dentro de los articulos se dan a conocer datos sociodemograficos como que la

investigacion se realiza en 294 participantes, de ambos sexos.



Tabla 10. Resultados de las caracteristicas principales de los estudios incluidos

80

Au~tor Tipo (.je Pais Poblacién (N) Tipo de Edad (M, afios) Femenino (%) Duracion de_ !a
(afo) estudio suplemento suplementacion
Ensayo doble Placebo: 50,3 £
] Placebo: 17 Placebo: 41,2
ciego, 8,5
Borges et ) ] Grupo de o Grupo de
aleatorizadoy  Brasil Probiotico Grupo de 3 meses
al. (2017) suplemento: 16 suplemento: 29,4
controlado suplemento:
con placebo. 53,6 +11,0
Ensayo piloto Placebo: 51,5 +
) Placebo: 10 Placebo: 30
aleatorizado, 2,8
Cosola et ) ) ] Grupo de o Grupo de
simple ciego, Italia Simbidtico Grupo de 2 meses
al. (2021) suplemento: 13 suplemento: 46,1
controlado suplemento:
con placebo. 51+4,3
Ensayo
Placebo: 51,5 +
cruzado, Placebo: 10 ) g Placebo: 30
Rossietal.  aleatorizado, ) Grupo de o Grupo de 6 semanas (1 mesy
) Australia Simbiotico Grupo de )
(2016) doble ciego, suplemento: 13 suplemento: 46,1 medio)
suplemento:
controlado
51+4,3
con placebo
McFarlane Ensayo ] Placebo: 33 o Placebo: 69 (56— Placebo: 33
Australia Simbiotico 12 meses
etal. (2021)  controlado Grupo de 73) Grupo de



Mitrovic et
al. (2022)

De Mauri et
al. (2022)

Mirzaeian
et al. (2020)

aleatorio,
doble ciego,
controlado
con placebo
Ensayo
aleatorizado,
doble ciego,
controlado
con placebo
Ensayo
aleatorizado,
controlado
con placebo,
doble ciego
Ensayo
clinico
aleatorizado,
doble ciego,
controlado

con placebo

Serbia

Italia

Iran

suplemento: 35

Placebo: 17
Grupo de
suplemento: 17

Total: 60

Placebo: 21
Grupo de

suplemento: 21

Grupo de
suplemento:
72 (66-76)

Placebo: 69 + 8
o Grupo de
Simbidtico
suplemento:
69 + 10

Probi6tico  Total: 64,8 + 11,8

Placebo: 69,7 £
429
Simbiotico Grupo de
suplemento:
58,3+11,3

suplemento: 34

Placebo: 47,1
Grupo de
suplemento: 47,1

Total: 30

Placebo: 30,5
Grupo de
suplemento: 33,4

81

12 semanas (3
meses)

3 meses

2 meses

Fuente: Elaboracidn propia, 2023.
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4.1.2 Articulos incluidos en la investigacion, informacion relevante y resultados

A continuacién, en la tabla 9 se presentan todos los articulos incluidos en la revision
sistematica. Se le asigna a cada uno un numero, la base de datos donde se obtuvo, el titulo
completo y la traduccion de este, el idioma de publicacion, la revista donde se puede

encontrar, afio y tipo de publicacion.

También, todos los articulos incluidos en esta revision estan en el idioma inglés, por esta
razén se hizo uso del traductor de Google como ayuda en la comprension de los estudios.
La totalidad de las investigaciones son ensayos clinicos los cuales presentan una poblacion

placebo.



Tabla 11. Articulos incluidos en la revisién sistematica

83

Base de » ) )
Titulo Traduccion al espafiol Autor(es) Idioma Afo Revista
Datos
o ) » . Borges, N., Carmo, F.,
Probiotic Supplementation  Suplementacién con probidticos
) o . Stockler, M., De ]
in Chronic Kidney en la enfermedad renal cronica: ) National
] ] ) Brito, J., Dolenga, C., ) )
1 PudMed Disease: A Double-blind, un ensayo doble ciego, ) Inglés 2017 Kidney
. . Ferreira., Nakao, L., ]
Randomized, Placebo- aleatorizado y controlado con . Foundation,
) Rosado, A., Fouqué,
controlled Trial placebo
D. & Mafra, D.
] o Cosola, C., Rocchetti,
An Innovative Synbiotic S
. L M. T., Di Bari, 1.,
Formulation Decreases Una formulacion sinbidtica ]
. Acquaviva, P. M.,
Free Serum Indoxyl innovadora reduce el sulfato de
. . . o Maranzano, V.,
Sulfate, Small Intestine indoxilo sérico libre, la ) )
N N ) ) Corciulo, S., Di
Permeability and permeabilidad del intestino ] ] ) )
2 PudMed ) ] . Ciaula, A., Di Palo, D. Inglés 2021 Toxins
Ameliorates delgado y mejora los sintomas ]
. ) ) . M., La Forgia, F. M.,
Gastrointestinal Symptoms  gastrointestinales en un ensayo
) ) ) ] ] ) Fontana, S., De
in a Randomized Pilot piloto aleatorizado en pacientes ]
o ) Angelis, M.,
Trial in Stage 11b-1V con ERC en estadio IIb-1V. )
Portincasa, P., &
CKD Patients
Gesualdo, L.
Synbiotics Easing Renal Simbidticos que alivian la Rossi, M., Johnson, D. ) Clin J Am
3 PudMed i i S ) ) Inglés 2016
Failure by Improving Gut insuficiencia renal al mejorar la W., Morrison, M., Soc



4

5

PudMed

PudMed

Microbiology
(SYNERGY): A

Randomized Trial

Synbiotics Easing Renal
Failure by Improving Gut
Microbiology 1l
(SYNERGY I1I): A
Feasibility Randomized
Controlled Trial

The Impact of Synbiotic
Treatment on the Levels of
Gut-Derived Uremic
Toxins, Inflammation, and
Gut Microbiome of
Chronic Kidney Disease
Patients-A Randomized
Trial

microbiologia intestinal
(SYNERGY): un ensayo

aleatorizado

Simbiéticos que alivian la
insuficiencia renal mediante la
mejora de la microbiologia
intestinal I1 (SYNERGY II): un
ensayo controlado aleatorio de
viabilidad.

El impacto del tratamiento
simbidtico en los niveles de
toxinas urémicas derivadas del
intestino, la inflamacion y el
microbioma intestinal de

pacientes con enfermedad renal

crénica: un ensayo aleatorizado.

Pascoe, E. M.,
Coombes, J. S.,
Forbes, J. M., Szeto,
C., McWhinney, B.,
Ungerer, J. P., &
Campbell, K. L.
McFarlane, C.,
Krishnasamy, R.,
Stanton, T., Savill, E.,
Snelson, M., Mihala,
G., Kelly,J. T,
Morrison, M.,
Johnson, D. W., &
Campbell, K. L.
Mitrovié, M.,

Inglés

Stankovic¢-Popovié,
V., Tolinacki, M.,
Golic, N., Baji¢, S. S.,

Veljovic, K., Inglés
Nastasijevi¢, B.,
Soldatovic, I.,
Svorcan, P., &

Dimkovic, N.

2021

2023

84

Nephrol.

Nutrients

Journal of
Renal

Nutrition,



Probiotics-Supplemented
Low-Protein Diet for
. Microbiota Modulation in
Bulsqueda ] )
) Patients with Advanced
6 por citas o )

Chronic Kidney Disease

(ProLowCKD): Results

from a Placebo-Controlled

bibliogréaficas

Randomized Trial
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Chiarinotti, D., Pane,
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Feizi, A., & Atapour,
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Inglés

2022
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Fuente: Elaboracidn propia, 2023.
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4.1.3 Resultados segun los objetivos especificos de investigacion y la
operacionalizacion de las variables.

Ya realizada la seleccion de los 7 articulos finales incluidos en la actual revision
sistematica, el resultado de este capitulo es exponer los resultados de los estudios
investigados, tomando encuentra siempre los objetivos especificos planteados en el
problema de investigacion, como la operacionalizacion de las variables para establecer los
indicadores y dimensiones que se necesitan incluir para un adecuado analisis de los datos y
respuesta a cada uno de los objetivos. Es importante mencionar que los resultados son una

copia exacta al texto original traducido del idioma inglés al espafiol.

La tabla 10, hace referencia al objetivo especifico nimero uno, se responden los aspectos
sociodemograficos de interés en esta tesis. Se presentan 6 de los 7 articulos con todos los
datos necesarios, exponiendo en sus resultados el articulo 6 los datos totales, no por grupo

control y grupo placebo (Tabla 9).

El 100% de los articulos (7 articulos) se observa una poblacion mayor de hombres que de
mujeres, con una poblacion total de 35,67% del sexo femenino en los estudios incluidos en
esta revision sistematica y 64,29% del sexo masculino. Todos los articulos se basan en una
poblacion meta de adultos con ERC, entre los estadios I, IV y V, con una edad promedio

total de 62,25 afnos.

La muestra total es de 294 adultos, En la zona de estudio de los articulos se encuentran los

paises Brasil (1), Italia (2), Australia (2), Serbia (1) e Iran (1).
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Tabla 12. Articulos entre los afios 2016 y 2023 incluidos en la revision sistematica que responden a aspectos sociodemograficos

] N Zona de Tipo de
# Titulo Muestra Edad promedio (afios) Sexo (%) estudio poblacién
Probiotic Supplementation in
Chronic Kidney Disease: A . Masculino: 63,6 . Pacientes adultos
1 Double-blind, Randomized, N:33 51,95 Femenino:36,4 Brasil con ERC con HD
Placebo-controlled Trial
An Innovative Synbiotic )
Formulation Decreases Free Pacientes
Serum Indoxyl Sulfate, Small adultos con
Intestine Permeability and . Masculino: 60,8 . ERC en estadio
2 Ameliorates Gastrointestinal N:23 51,05 Femenino: 39,1 Italia b-1Vy
Symptoms in a Randomized voluntarios
Pilot Trial in Stage I11b-1V sanos
CKD Patients
Synbiotics Easing Renal Pacientes
: : . adultos con
Failure by Improving Gut . Masculino: 57 . -
3 Microbiology (SYNERGY): A N 37 69 Femenino: 43 Australia  ERC estadio 4
Randomized Trial _0 5 no
dializados
Synbiotics Easing Renal Pacientes
Failure by Improving Gut . adultos con
4 Microbiology Il (SYNERGY II): N: 68 70 Mascullno: 6 Australia ERC en
A Feasibility Randomized ' estadios 3-4.

Controlled Trial
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The Impact of Synbiotic Pacientes
Treatment on the Levels of Gut- adultos con
Derived Uremic Toxins, Masculino: 52.9 ERC con TFG
5 Inflammation, and Gut N: 34 69 Femening: 47 1 Serbia entre 15y 45
Microbiome of Chronic Kidney T ml/min, sin
Disease Patients-A Randomized dialisis.
Trial
Probio'gics—$upplemgnted _Low- Pacientes
Viodalation in Patents with adultos con
6 Advanced Chronic Kidney N: 57 64,8 l\lz/lear?](:el:llilr?g" ;63 3(,3 Italia Ellr-\:]% r?gp;;?
Disease (ProLowCKD): Results e h )
from a Placebo-Controlled ml/min/1,73m*
Randomized Trial sin dialisis.
Effects of synbiotic
supplementation on microbiota-
derived protein-bound uremic
toxins, systemic inflammation, Masculino: 76.19 Pacientes
7 and biochemical parameters in N: 42 60 Femenino: 23 ,81 Irdn adultos con
patients on hemodialysis: A T ERC con HD.

double-blind, placebo-
controlled, randomized clinical
trial

Fuente: Elaboracidn propia, 2023.
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En la Tabla 11, se encuentran los articulos incluidos revisidn sistematica con un periodo de
los afios 2016 y 2023, que responden a caracteristicas y condiciones de la composicion de
los suplementos aplicados en los 7 articulos finales, abordando una suplementacion por
medio de probidtico y/o simbiotico. Se establecen 4 aristas: el tipo de suplemento, la
cantidad suministrada en UFC (unidades formadoras de colonias), la duracion de esta

suplementacién y la cepa utilizada.

El 29% de los articulos (2) mencionan una suplementacion a base de probidticos, mientras
que el 71% de los estudios incluidos (5) implementan simbidticos como suplementacion.
También, cada cantidad administrada de suplemento varia y se establece por UFC
(unidades formadoras de colonias), estas son administradas en forma de capsula (3 articulo)
generalmente siendo esto para la toma del probidtico, sea solo o en forma de simbidtico. En
bolsa (1 articulo), en gramos (1 articulo), capsula méas cucharadas (o polvo) (1 articulo) y

un articulo queda inclusa su administracion debido a que menciona solo la palabra dosis.

En la duracién de la administracion del suplemento y placebo, menos del 15% (1 articulo)
dura menos dos meses, siendo un periodo de toma del suplemento de 1 mes y medio a 12
meses 0 1 afio. Respectivamente, 3 semanas (1 articulo), 2 meses (2 articulos), 3 meses (2

articulos) y 12 meses (1 articulo).

Por otro lado, la cepa de cada suplemento es diferente, sin embargo, se puede observar una
repeticién de cepas como Lactobacillus, Bifidobacteria y Streptococcus. Se tiene en su
composicion 4 articulos (57 %) con cepas de Lactobacillus, Bifidobacteria y Streptococcus
y 3 articulos (43 %) con cepas de Lactobacillus y Bifidobacteria. Igualmente, algunos de
estos suplementos son acompafiados con prebidticos para la formacion de simbidticos, por

lo que se encuentran fructooligosacaridos, inulina, galactooligosacaridos, almidon de alta
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resistencia y maltodextrina. Donde resaltan la inulina (3 articulos) y los
fructooligosacaridos (3 articulos) como principales acompafantes en la composicion de los

suplementos.
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Tabla 13. Articulos entre los afios 2016 y 2023 incluidos en la revision sistematica que responden a la composicion de los

suplementos

# Titulo Tipo Cantidad Duracion Cepa
Probiotic Supplementation
X N 3 capsulas
in Chronic Kidney L . .
. ) . L Cada capsula contiene: 30 Streptococcus thermophilus, Lactobacillus
1 Disease: A Double-blind, Probidtico . . ; 3 meses . . e -
. billones de bacterias vivas acidophilus, y Bifidobacteria longum.
Randomized, Placebo-
' (UFC)
controlled Trial
An Innovative Synbiotic
F?:rrrzglgélr%%[?ﬁgroe;sles NATUREN G: probidticos (Lactobacillus
Y Casei LC4P1 2,4 x 10, Bifidobacterium
Sulfate, Small Intestine L 9 o
Permeability and . . Ammglls BL,C?l 2,4x10 ) pr_eb|0t|cos
2 Ameliorates Simbidtico 2 bolsas al dia 2 meses (fructoligosacaridos 2,5 g e inulina 2,5 g) y
. . antioxidantes naturales (mezcla de quercetina
Gastrointestinal Symptoms S
i . X 0,064 g, resveratrol 0,023 g y proantocianidinas
in a Randomized Pilot 0,013 )
Trial in Stage I11b-IV CKD Y
Patients
Primerias 3 semanas: 7,5¢
de prebidtico y 1 capsula
. . 9 cepas de
Synbiotics Easing Renal con 40 UFC cada una de Lactobacillus, Bifidobacteria y Streptococcus
Failure by Improving Gut s probidtico. 6 semanas (1 mes " ’ y strep y
. ; . Simbidtico ) A . inulina de alto peso molecular (inulina de alto
Microbiology (SYNERGY): Después, 159 diarios (2 y medio) o - C
) . rendimiento), fructooligosacaridos y
A Randomized Trial cucharadas rasas de ! .
L . galactooligosacéridos (GOS)
prebidtico y 2 capsulas de
probiético (80 UFC).
Synbiotics Easing Renal
Failure by Improving Gut 9 cepas diferentes de tres géneros diferentes
Microbiology Il o 20 g/dia de prebidticoy 4.5 Bifidobacteria , Lactobacillus y Streptococcus y
4 Simbiotico x 10 UFC al dia. 12 meses fibra de almidén de alta resistencia (Hi-Maize

(SYNERGY I1I): A
Feasibility Randomized
Controlled Trial

260, 50 % de almidon resistente; Ingredion)



The Impact of Synbiotic
Treatment on the Levels of
Gut-Derived Uremic
5 Toxins, Inflammation, and
Gut Microbiome of
Chronic Kidney Disease
Patients-A Randomized
Trial
Probiotics-Supplemented
Low-Protein Diet for
Microbiota Modulation in
6 Patients with Advanced
Chronic Kidney Disease
(ProLowCKD): Results
from a Placebo-Controlled
Randomized Trial
Effects of synbiotic
supplementation on
microbiota-derived
protein-bound uremic
toxins, systemic
7 inflammation, and
biochemical parameters in
patients on hemodialysis:
A double-blind, placebo-
controlled, randomized

Simbidtico

Probiobtico

Simbidtico

2 capsulas con 16 mil
millones de UFC

2 dosis por 1 mes y una
dosis en los siguientes 2
meses.

2 capsulas (500 mg c/u)

12 semanas (3
meses)

3 meses

2 meses

92

Lactobacillus acidophilus CBT LAL (4 x 10 9),
Lactobacillus casei CBT LC5 (4 x109)y
Bifidobacterium lactis CBT BL3 (8 x109)y
1,6 g de inulina,

5 x 10 ° de Bifidobacterium longum (mezcla
DLBL), 1 x 10 ° Lactobacillus reuteri LRE02
(DSM 23878) y maltodextrina (total 2 g)

Lactobacillus casei (3.5 x 10° UFC), L.
acidophilus (1.5 x10° UFC), L. rhamnosus (3 x
10° UFC), L. bulgaricus (3.5 x 10° UFC),
Bifidobacterium breve (5 x 10° UFC), B. longum
(1 x 10*° UFC), y Streptococcus thermophiles
(3.5 x 108 UFC) y fructooligosacaridos.

clinical trial

Fuente: Elaboracion propia, 2023. NOTA: UFC: Unidades formadoras de colonias
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En la Tabla 11, se encuentran los articulos incluidos revision sistematica con un periodo de
los afios 2016 y 2023, que responden al efecto de la suplementacién sobre los marcadores
inflamatorios aplicados en los 7 articulos finales. Se establecen 5 aristas: el tipo de
suplemento, descripcion del suplemento, tipo de marcador inflamatorio, valores iniciales y
finales como su diferencia del grupo placebo y el grupo control (suplemento) y los

resultados comentados por los autores de los articulos.

Los marcadores inflamatorios estudiados en los diferentes estudios incluidos en la revision
sistematica son sCr, PCR, IL-6, urea, TNF- a e IL-10. Es importante mencionar que los mas
analizados fueron sCr y PCR, incluidos en la mayor parte de los articulos cientificos. Entre
los resultados el 85% de los articulos mencionan que en los marcadores inflamatorios
incluidos en el estudio no hay un cambio significativo o se mantienen los valores
estadisticamente entre los valores iniciales y finales de estos, lo que hace referencia a la
inexistencia de un efecto de la suplementacion sobre las toxinas urémicas. Sin embargo, un
articulo menciona que al inicio de la intervencién ambos grupos de estudio presentaban los
valores de la PCR aumentados mas de lo normal, aunque esos valores estuvieran de ese modo, se

observo que, si se dio una reduccion mayor en el grupo del simbidtico que en el de placebo, una

disminucién del 39,5%.
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Tabla 14. Articulos entre los afios 2016 y 2023 incluidos en la revision sistematica que responden al efecto de la suplementacion
con probidtico y simbioticos sobre los marcadores inflamatorios

M q Valor Valor D Valor Valor D
# Tipo Descripcion ianZ:r?Ztoorrio inicial final inicial final Resultados
Suplementacién Placebo
- ;/Cer) 143 96 -46 93 103 1
PCRmg/dL): 4,1 55 0,06 42 42 0
Streptococcus La urea pre-dialisis aumentaron después
. IL-6 de 3 meses del probidtico. También,
t[':ggggsi'“ﬁ (pg/mL): 41,2 384 -28 329 303 -2,6 hubo un cambio en la creatinina sérica y
1 Probidtico acidophilus U la urea post-didlisis del grupo control,
rea - - g - -
Bifidobacteria oredidlisis 150 173 229 1502 156 3.7 pero nadg 5|gn|f|cat|vo.'Deb|do a gsto se
longum L) , ’ ’ menciona que no existen cambios
' (pg/mL): estadisticos significativos.
Urea post-
dialisis 528 513 -15 473 495 21
(pg/mL):
NATUREN S sCr 23 23 0 32 31 -01
I(‘:Z(;te?bfé%jf (mg/dL): ' ' ' ' ' La diferencia inicial en la creatinina
iy . sérica se mantuvo entre los valores
ilr?i(rjnoabl?:tlgﬂgf PCRmg/dL): 3 42 1z 41 31 iniciales y finales. La PCR e IL-6 no
Fructoliqosacaridos cambiaron después de la suplementacion
2 Simbidtico In%lina con simbidticos, entre el grupo placebo
L y el grupo control, lo que indica que no
natlﬁg;[é(')sx(ﬁzggz de IL-6 100 150 50 150 170 20 hay efectos especificos de NATUREN
quercetina (pg/mL): G ® en los parametros inflamatorios y

oxidativos.
resveratrol y

proantocianidinas)



9 cepas de
Lactobacillus,
Bifidobacteria y
Streptococcus y
inulina de alto peso
3 Simbio6tico molecular (inulina de
alto rendimiento),
fructooligosacéridos

y
galactooligosacéridos
(GOS)

9 cepas de 3 géneros
diferentes
Bifidobacteria ,
Lactobacillus y
Streptococcus y fibra
de almiddn de alta
resistencia (Hi-Maize
260, 50 % de
almidon resistente;
Ingredion)
Lactobacillus
acidophilus CBT
LA1(4x109),
Lactobacillus casei
5 Simbidtico CBT LC5(4x109)

y Bifidobacterium
lactis CBT BL3 (8 x
109)yl6gde
inulina,
5x10°%de
Bifidobacterium

4 Simbidtico

6 Probiético

sCr
(mg/dL):

IL-6
(pg/mL):
TNF- a
(pg/mL):

IL-10
(pg/mL):

sCr
(mg/dL):

PCR
(mg/dL):

IL-6
(pg/mL):

PCR mg/dL):

2,6

2,3

2,2

3,7

1,9

0,54

2,6

2,2

2,2

3,6

0,23

9,3

0,48

-0,1

0,06

2,6

2,2

2,1

3,6

1,84

0,37

95

2  -02 L
No se observaron cambios significativos

en las concentraciones de biomarcadores

2 -0,1 inflamatorios séricos (Scr, PCR, IL-6,
IL-10 y TNF- )
36 0
La suplementacion incremento la
168 016 concentracion de creatinina. No

menciona mas marcadores inflamatorios
estudiados en la investigacion.

Al inicio de la intervencion ambos
grupos de estudio presentaban los
valores de la PCR aumentados mas de lo
normal, sin embargo, si se dio una
reduccion mayor en el grupo del

8,9 simbidtico que en el de placebo, un
39,5% de disminucion. También, no se
observo ninguna ventaja significativa de

la suplementacién en la IL-6.

Se mantuvo estable la PCR y no se
detectaron diferencias entre el grupo de

0,3

06 02



longum (mezcla
DLBL), 1 x
10 ° Lactobacillus
reuteri LREO2 (DSM
23878)y
maltodextrina (total
29)
Lactobacillus casei
(3.5 x 10° UFC), L.
acidophilus (1.5 x10°
UFC), L. rhamnosus
(3x10° UFC), L.
bulgaricus (3.5 x 10°
UFC),
Bifidobacterium
breve (5 x 10° UFC),
B. longum (1 x 100
UFC),y
Streptococcus
thermophiles (3.5 x
108 UFC) y
fructooligosacaridos.

7 Simbiotico

Aclaramiento
medio de
creatinina y
urea
(ml/min)

sCr
(mg/dL):

PCR mg/dL):

17,6

65

0,46

179 03
659 09
0,49 0,03

96

probidticos y el grupo placebo, con
respecto al resto de parametros.

176 18,7 1,1
704 68 -24
No hay cambios estadisticos
significativos entre los dos grupos del
estudio, se demuestra que son
estadisticamente similares.
04 042 0,02

Fuente: Elaboracion propia, 2023. Nota: IL-6: Interlukina-6, sCr: creatinina sérica, PCR: proteina C-reactiva, IL-10: Interlukina-10,
TNF- o: Factor de necrosis tumoral alpha, D: Diferencia
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En la Tabla 12, se encuentran los articulos incluidos revision sistematica con un periodo de
los afios 2016 y 2023, que responden al efecto de la suplementacion sobre las toxinas
urémicas aplicados en los 7 articulos finales. Se establecen 8 aristas: el tipo de suplemento,
descripcion del suplemento, tipo de toxina urémica, los valores iniciales y finales como su
diferencia del grupo placebo y el grupo control (suplemento), los resultados y las

conclusiones comentadas por los autores de los articulos.

Entre las toxinas urémicas analizadas en los estudios estan IS, p-CS, IAA y TMAO, siendo
las dos primeras las mas estudiadas en los diferentes articulos, se encuentra la toxina
urémica IS en el 100% de las investigaciones y el 85% (6 articulos) el p-CS. No obstante, el
IAA 'y TMAO son toxinas urémicas menos investigadas, ubicandose en un articulo cada

una.

Entre los 7 articulos el 28,5% (2 articulos) “IS disminuy6 con simbidtico”, aunque 2
articulos tuvieron como resultado que el “IS aumenté con probiéticos”, 1 articulo “IS
aumentd con simbioticos”, 2 articulos el “IS no tuvo cambios significativos con
simbidticos” y 1 articulo de “tendencia a reducir p-CS con simbiotico”. Como también el
14% (1 articulo) el “p-CS aumentd con probidticos” y el 28,5% (2 articulos)” redujo p-CS

con simbidtico” y una “tendencia a reducir p-CS con simbidtico y probidtico” (2 articulos).

Igualmente, el 28,5% “no tuvo un cambio significativo con p-CS en probidtico y
simbi6tico”. Por otro lado, el IAA no tuvo cambio significativo con probiético (1 articulo)

y TMAO no tuvo cambio significativo con simbiotico (1 articulo).
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Tabla 15. Articulos entre los afios 2016 y 2023 incluidos en la revision sistematica que responden al efecto de la suplementacion
con probidtico y simbioticos sobre las toxinas urémicas

Valor Valor

Valor Valor

# Tipo Descripcion uTrZ)r(rI]ri]; inicial ~ final D inicial final Resultados Conclusiones
Suplementacién Placebo
El presente estudio
IS(mg/L) 312 365 52 391 425 33 presenta una serie de
limitaciones.
Se muestra un aumento Primero, el pequefio
significativo en el tamario de la muestra
plasma IS después de la  puede haber limitado
p-CS (mg/L): 504 46,3 41 570 575 04 suplementacion con otros efectos
probiéticos, lo que estadisticamente
podria ser una significativos de la
consecuencia del suplementacién con
aumento de la probioticos. También,
Streptococcus permeabilidad de la los marcadores
thermophilus, barrera intestinal que inflamatorios utilizados
1 Probictico Laqtobac.illus _perrr]ite una mayor en este _estudio .
acidophilus difusion de las toxinas  puede estar influenciado
Bifidobacteria urémicas desde el por una variedad de
longum. intestino luz al torrente  factores (sin embargo,
sanguineo. Por otro lado, la aleatorizacion deberia
IAA (ng/L) 451 456,8 5,6 6784 7449 664 las otras toxinas controlar esto). No se

analizadas (p-CS e 1AA)
no mostraron cambiar
sus valores, sino
mantienen estos valores
estadisticamente
estables.

registrd la comida en
este periodo, por lo que
se cree que se debe
mejorar el disefio del
estudio, teniendo esta
suplementacién a mas
largo plazo y cruzado, es
crucial para caracterizar
mejor los efectos de los
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probiéticos.

Se observé una La innovadora
reduccion significativa  formulacion simbidtica

de IS libre en la utilizada en este estudio
Los valores no pueden ser expuestos comparacion del grupo  es eficaz para reducir el
detalladamente en forma numeérica, debido que de simbidtico y placebo. IS I|_bre €n Suero'y
IS L | di | de f q (S0.033[0.030, 0.046] mejorar el dolor
NATUREN G: (mg/L) el estudio muestra estos valores de formade = " 5y 16 o34 abdominal y los
. ) gréaficos, sin exactitud de los valores exactos. o e ;
Lactobacillus Adiuntado en la fiqura 8 0,086] pg/mL, p = sindromes de
Casei LC4P1 J g ' 0,02). ISy PCS totales y estrefiimiento en
Bifidobacterium PCS libre no mostro pacientes con ERC en
Animalis BLC1 variaciones significativas estadio 1l1b-IV.
5 Simbibtico Fructollgo:sacarldos entre ambos grupos, sin
Inulina embargo, en el grupo
Antioxidantes placebo se puede
naturales (mezcla de observar una tendencia
rg:\%?::rlgii, Los valores no pueden ser expuestos hargarzgi?,ﬂﬁn;f
y detalladamente en forma numeérica, debido que .. prog .
tiempo. Por el contrario,

proantocianidinas) p-CS (mg/L): el estudio muestra estos valores de forma de I e
gréficos, sin exactitud de los valores exactos. €n el grupo S|mb|ot|qo s€
Adjuntado en la figura 8. observo una tendencia de
reduccion de los IS 'y
PCS totales y PCS libres
tras el tratamiento con
simbiotico



3 Simbidtico

4 Simbiotico

9 cepas de
Lactobacillus,
Bifidobacteria y
Streptococcus y
inulina de alto peso
molecular (inulina de
alto rendimiento),
fructooligosacéridos

y
galactooligosacéridos
(GOS)

9 cepas de 3 géneros
diferentes
Bifidobacteria,
Lactobacillus y

IS (mg/L)

p-CS (mg/L):

IS total
(mg/L)

2,7 -0,5
3,2 S.A: SA:- 27
2,7 0,5
135 -9.6
23,1 S.A: S.A: 18
123 -10,8
2,97 2,16 -0,81

2,88

2,8
S.A:
3,6

16,7
S.A:
16,3

2,34

0,1
S.A:
0,9

-1,3
S.A:
-1,7

-0,54

En comparacion con el
placebo, la terapia con
simbioticos resulté en
una reduccion media
significativa en la
concentracion sérica de
PCS de 14 pmol/L
(reduccidn del 13 %).
pero la reduccion en el
resultado primario, IS,
no alcanzo significacion
estadistica. Sin embargo,
cuando se excluyé de la
comparacion a los
participantes que
recibieron antibioticos,
la terapia con
simbioticos redujo
significativamente las
concentraciones séricas
libres y totales de PCSy
IS en los 21 participantes
restantes en un 22 %-28
%. Curiosamente, hubo
una reduccién progresiva
en las concentraciones
séricas de PCS, pero no
de IS en el transcurso del
estudio.

No se observaron
diferencias entre las
toxinas urémicas libres y
totales entre los grupos

100

Se sugiere que las
reducciones en la
concentracion sérica de
PCSy IS requieren el
uso sostenido de la
terapia con simbidticos.
La suplementacion
redujo eficazmente las
concentraciones séricas
de PCS'y, en menor
medida, de IS en
pacientes con ERC de
moderada a grave, en
particular cuando a
dichos pacientes no se
les recetaron
antibidticos. El
medicamento fue bien
tolerado y la adherencia
del paciente fue alta. Se
justifican ensayos
controlados aleatorios
mas grandes que evallen
el efecto de la terapia
con simbidticos en los
resultados a nivel del
paciente en la ERC.

Hubo alteraciones
notables en el
microbioma

gastrointestinal y



5 Simbiético

Streptococcus y fibra
de almidén de alta

resistencia

Lactobacillus
acidophilus

Lactobacillus casei
Bifidobacterium
lactis e inulina,

p-CS total
(mg/L):

IS libre
(mg/L)

p-CS libre
(mg/L):

IS (mg/L)

p-CS (mg/L):

TMAO
(mg/L):

15

0,12

0,41

13,2

24,6

0,78

12,43 -2,57

0,14 0,02

0,49 0,08

9,96 -3,24
23,06 -15
0,74

13,69 11,62
0,14 0,14
0,5 0,5
9,21 9,82
25 24,2

-0,04 0,54 0,59

-2,07

0,61

-0,8

0,5

placebo y simbi6tico. Se
encontré que 12 meses
de suplementos
simbiéticos no tuvieron
efecto sobre las
concentraciones séricas
de las toxinas urémicas,
ISy PCS.

Se redujeron el IS total
(73,1 mol/L frente a 55,3
mol/L, P =0,001) y el
PCS (136,7 mol/L frente

a 128 mol/L, P =
0,0153). Si se compara
la dinamica de la toxina
urémica entre el grupo

con simbidtico y con
placebo, el efecto de la
terapia con simbidticos
fue de una magnitud
significativamente
mayor (AIS 21,5 %
frente a 5,33 %, p <

0,001). Si comparamos 2

grupos de pacientes, el
impacto de la terapia con
simbidticos en el cambio
del nivel de PCSy
TMAO no fue
estadisticamente

diferente en

comparacién con el
placebo. Pero si
tuviéramos en cuenta
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algunos grupos
funcionales involucrados
en la microbiota
gastrointestinal después
de la suplementacion con
simbidticos.

Los simbidticos podrian
estar disponibles, ser
Seguros y una estrategia
terapéutica efectiva que
podriamos usar en la
préctica diaria para
disminuir los niveles de
toxinas urémicas y
microinflamacion en
pacientes con ERC.
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7

Probiético

Simbidtico

Bifidobacterium
longum
Lactobacillus reuteri
y maltodextrina

Lactobacillus casei
L. acidophilus
L. rhamnosus

IS total
(mg/L)

p-CS total
(mg/L):

IS libre
(mg/L)

p-CS libre
(mg/L):

IS (mg/L):

546 5,06
22,36 20,68
024 023
0,7 0,81
514 791

-0,40 542

-1,68 21,02 22,68 1,66

-0,01

0,11

2,77

0,25

0,81

5,76

6,22

0,28

0,97

6.63

0,8

0,03

0,16

0,87

toda la poblacién por
intencion de tratar,
observariamos una
diferencia estadistica no

solo en la dindmica de IS

(AIS -14,6 % vs. 5,3 %,
p = 0,002) sino también
en TMAO (ATMAO —
53%vs..1,6 %, P=
0,039).

Los resultados globales
de este estudio parecen
demostrar que una dieta
baja en proteinas
suplementada con
probiéticos previene el
aumento de los niveles
séricos de IS, muestra
una tendencia a la
reduccion de p-CS

Se observa en los dos
grupos tanto placebo
como el grupo control un
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Una dieta baja en
proteinas suplementada
con probioticos reduce

las toxinas urémicas
tradicionales, derivadas
de la microbiota y
urémicas aterogénicas,
parece retrasar la
progresion a la
enfermedad renal en
etapa terminal, reduce la
sobrecarga de
medicamentos y mejora
la calidad de vida sin
aumentar la incidencia
de efectos adversos o
desnutricion y podria
representar una buena
opcion para modular la
microbiota en pacientes
con ERC.
El presente estudio
reveld que la
suplementacién con




L. bulgaricus
Bifidobacterium
breve
B. longum
Streptococcus
thermophiles y

fructooligosacaridos.
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incremento en los
valores del IS, después
de 8 semanas de
intervencion.

simbidticos durante 8
semanas en pacientes
con ERC podria
aumentar los niveles
séricos de IS. A pesar
del creciente interés en
el uso de prebidticos,
probidticos y simbidticos
para pacientes sometidos
a HD, esta area de
la investigacion esta en
sus principios y amerita
mas investigaciones bien
disefiadas para
determinar los efectos
potenciales de esta
terapia emergente
en pacientes en HD.

Fuente: Elaboracion propia, 2023. NOTA: S.A: Sin antibiético, IS: Sulfato indoxil, p-CS: p-cresil sulfato, IAA: acido indol-3 acético y
TMAO: trimetilamina-N-oxido.
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Figura 8. Valores antes del tratamiento y después de las toxinas urémicas en estudio.

Fuente: Adaptado de An Innovative Synbiotic Formulation Decreases Free Serum Indoxyl
Sulfate, Small Intestine Permeability and Ameliorates Gastrointestinal Symptoms in a
Randomized Pilot Trial in Stage I11b-1VV CKD Patients por Casola et al. (2021).
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CAPITULO V
DISCUSION E INTERPRETACION DE LOS RESULTADO
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5.1 DISCUSION E INTERPRETACION O EXPLICACION DE LOS

RESULTADOS

La siguiente investigacion se basa en una revision sistematica sobre el efecto de la
suplementacién con probi6ticos y simbioticos, sobre los niveles de toxinas urémicas y
marcadores inflamatorios en pacientes con enfermedad renal crénica. Para el desarrollo de
este, se utiliza un total de 7 articulos que se respaldan con un total de 294 personas

involucradas en los articulos seleccionados para la formulacion de los resultados.

Para realizar el siguiente andlisis se dividen las categorias basandose en la tabla 5 la cual

indica las variables escogidas para esta investigacion

5.1.1 Factores sociodemograéficos

En primer lugar, se revisan los resultados de la Tabla 10, a partir de esta informacion se
discuten las caracteristicas sociodemograficas de las poblaciones observadas permiten
mencionar aspectos importantes que se encuentran en relacién con los efectos beneficiosos de
la suplementacion en los pacientes con ERC. Entre los aspectos que se plantean discutir se
encuentran la edad, el pais en donde se realiz6 el estudio y el sexo de los pacientes

participantes.

La poblacion estudiada en los articulos incluidos, se incluyen ambos sexos en las
investigaciones, las cuales no analizan o mencionan diferencias entre ambos sexos. Por esta
razén, no se establece un enfoque para conocer el efecto de la suplementacién por sexo, sin
tener conocimiento de si hay presencia de alguna relacion entre el efecto de la suplementacion

y el sexo, lo que no establece si hay un efecto mayor o menor en hombres 0 mujeres.
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Por otro lado, segin menciona Arenas Jiménez et al. (2018) la proporcion de mujeres con
ERC es mayor que la de hombres en la mayoria de los paises, con la excepcién de Japéon y
Singapur. Lo que se puede ver diferenciado entre los 7 articulos incluidos en la investigacion,
debido a que la totalidad de los estudios presentan una mayor proporcion en los grupos de
participantes masculinos que femeninos, siendo esto contradictorio, debido a que se obtuvo un

porcentaje total de 35,67% del sexo femenino y 64,29% del sexo masculino.

El estudio realizado por Casola et al. (2021) presenta una edad promedio de 51,05 afios,
estableciéndose como la menor de los articulos incluidos en esta investigacion. Por otra parte,
Rossi et al. (2018) tiene una edad promedio de 70 afios, el més alto de todos los estudios
incluidos. Los demas estudios, presentan una edad promedio entre los 60 a 69 afios, solo el

estudio de Borges et al. (2017), comprende una edad promedio de 51,9 afios.

Sin embargo, existen pacientes que padecen la ERC y se encuentran en edades de 20 a 39
afos, aunque solo incluyen a un 0,5% de la prevalencia mundial (OMS, 2014). La prevalencia
de la ERC, con mayor incidencia con un 34% es en personas mayores a los 65 afios en los
Estados Unidos, donde también se logra ver esa misma caracteristica alrededor del
mundo.(CDC, 2023). Este aspecto resalta la similitud con la edad promedio de la mayoria de

los articulos tomados en cuenta para la revision.

Es bien sabido que la carga de la enfermedad renal varia ampliamente a nivel mundial, aunque
los paises desarrollados tienen mejores definiciones de la gravedad y el impacto de la
enfermedad renal, la carga de la enfermedad en los paises en desarrollo es similar o incluso
mayor que en los paises desarrollados. (Kassebaum et al., 2016). Es importante mencionar que
ninguno de los articulos consultados menciona una relacion entre la suplementacion dada y los

valores de toxinas urémicas y marcadores inflamatorios.
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Ademas, la incidencia de la enfermedad renal y la atencidn a la patologia estan determinadas
por factores socioeconémicos, culturales y politicos (Crews et al., 2019). La mayoria de las
zonas de estudio incluidas son paises desarrollados, sin embargo, lugares como Iran y Serbia
son paises los cuales sus sistemas de salud y problematicas tanto social, religioso, cultural
como politica, afectan la atencion de esta enfermedad. En un articulo se demostré que la
prevalencia de los estadios 3 a 5 de la ERC en Iran, es notablemente mayor que la reportada en

paises desarrollados (Hosseinpanah et al., 2009).

5.1.2 Composicion de los suplementos

La eleccion de la cepa adecuada ayuda a mantener la homeostasis entre las diferentes
poblaciones microbianas, lo que reduce el potencial de crecimiento excesivo y patogenicidad.
Los pacientes con insuficiencia renal forman disbiosis cuando aumenta el nimero de bacterias
patdgenas, lo que puede llevar a niveles elevados de toxinas urémicas, que normalmente se
relacionan con la progresion de la ERC. La colonizacion intestinal estd influenciada en gran
medida por el estilo de vida del huésped, los habitos alimentarios, el fenotipo del huésped y la

salud mental (Al Khodor & Shatat, 2017; Salonen et al., 2014).

La composicion de los suplementos esta basada en si es un probidtico o un simbiotico, sin
embargo, todos los articulos incluidos contienen Streptococcus, Lactobacillus y
Bifidobacteria, estos en ambos tipos de suplementos, solo un 43% presenta solo estas cepas
sin otros complementos. En una revision sistematica se revelé que los principales
microorganismos diana en el tratamiento de la ERC, son las bacterias pertenecientes a los

géneros Lactobacillus y Bifidobacteria (Fagundes et al., 2018).
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De igual forma, uno de los beneficios observados es el incremento que generan las cepas
anteriores aumentando las poblaciones de bifidobacterias, un genero conocido por desempefiar

un papel clave en la funcién de la barrera mucosa intestinal (Stirmer et al., 2012).

En forma de simbiotico estas bacterias mencionadas, se combinan junto a prebidticos los
cuales en los articulos estudiados utilizan inulina, fructooligosacaridos, galactooligosacaridos,
almidon de alta resistencia y maltodextrina. En donde la inulina y galacto y oligofructosa
favorecen el desarrollo de las Bifidobacterias (Probi6ticos, Prebioticos y Simbidticos, s. f.) La
maltodextrina tiene la capacidad de atenuar la subida de glicemia, como también ayuda a
disminuir malestares gastrointestinales y el almidon de alta resistencia previene el cancer de

colon y ayuda al control de patologias metabdlicas (Viveur, 2023).

Por otra parte, la dosis utilizada fue variada en cada uno de los articulos incluidos, estos se
muestran en modo de administracion y unidades formadoras de colonias (UFC). Debido a que
los articulos exponen sus dosis de distintas maneras, la comparacion es imposible. Por esta
razon, es necesario para lograr una comparacion las dosis con las cepas y el tipo de
suplementacion, con el objetivo de demostrar la relacion del efecto de estas en los niveles de
las toxinas urémicas y los marcadores inflamatorios.

Mencionando esta parte, los suplementos probidticos incluidos en la revision sistematica
tienen una duracion de 3 meses cada uno, se compone en 3 capsulas con un contenido en cada
una de 30 billones de UFC (Streptococcus thermophilus, Lactobacillus acidophilus, y
Bifidobacteria longum.) y 2 dosis por 1 mes y una dosis en los siguientes 2 meses (5 x 10 ° de
Bifidobacterium longum, 1 x 10 ° Lactobacillus reuteri y maltodextrina (total 2 g). Teniendo

como comparacion solo el género Bifidobacterium longum.
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Esta ultima bacteria en un estudio realizado por Iwashita etal., (2018) demostré que
Bifidobacterium o B. longum pueden reducir las toxinas séricas en ratones con ERC. También
en otras investigaciones se concluyeron que los probidticos que contienen B. longum pueden
bajar los niveles de las concentraciones de nitrégeno ureico en sangre, acido Urico, toxina
urémica y marcadores inflamatorios en pacientes con ERC (Ranganathan etal., 2010;
Ranganathan et al., 2009).

Sin embargo, segln los resultados de los dos articulos como medio de suplementacién
probidtica, ambos en el mismo periodo de tiempo (3 meses) y en diferentes dosis y cepas en su
composicion, tuvieron resultados similares, no teniendo significativos en los marcadores
inflamatorios y en las toxinas urémicas después de la suplementacion los niveles de IS
aumentaron, generando un efecto negativo (Borges et al., 2018; De Mauri et al., 2022). Lo que
se puede ver diferenciado debido a que los articulos de Ranganathan etal., (2010);
Ranganathan et al., (2009) tuvieron una duracién de 6 meses, siendo el doble y teniendo una

posible mejora en el efecto.

De igual forma, los articulos con la suplementacion basada en el simbidtico tienen amplias
combinaciones de probioticos y prebidticos, los cuales en conjunto forman simbi6ticos Unicos
con dificultad de ser comparados. Por esta razon, se van a analizar las bacterias mas repetidas
en la utilizacion como suplementos. De este modo, el Lactobacillus casei junto con otras
combinaciones simbidticas, tuvo en 2 articulos que mencionan la disminucién de IS libre
luego de 2 meses (Cosola et al., 2021) e IS total despues de 3 meses (Mitrovic et al., 2023), sin
embargo, otro menciona que se aumentd los niveles de IS después de 2 meses de tratamiento

(Mirzaeian et al., 2020), generando una conclusion inconclusa.
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Igualmente, los simbidticos SYNERGY |y SINERGY I, son suplementos que aunque su base
es similar, (basdndose en 9 cepas diferentes de tres géneros diferentes Bifidobacteria |,
Lactobacillus y Streptococcus), sus demas componentes son diversos, teniendo como punto de
comparacion la diferencia tan significativa en el periodo de administracion del suplemento y

placebo, siendo 1 mes y medio y 1 afio respectivamente.

Se puede ver reflejado sus diferencia en los resultados de ambas, (Rossi et al., 2016) su dosis
es en las 3 primeras semanas: 7,59 de prebidtico y 1 capsula con 40 UFC cada una de
probidtico. Despueés, 15g diarios (2 cucharadas rasas de prebidtico y 2 capsulas de probiotico
(80 UFC,t eniendo una disminucién de PCS del 13% y en la exclusion de antibidticos se puede
apreciar una baja en las cantidades de PCS e IS totales y libres. Mientras que (McFarlane
etal., 2021) su dosis es de 20g al dia de prebidtico y 4.5 x 10! UFC de probiético al dia, el
cual menciona que en los marcadores inflamatorios hay un aumento de la creatina y no hay

cambios significativos en los deméas marcadores inflamatorios ni en las toxinas urémicas.

Esto da como respuesta a que la duracion no es parte importante de los resultados finales, sino
la composicion de los simbioticos y las dosis dadas. Segun (Chen et al., 2023a) hace referencia
en su revision sistematica que el tipo y la dosis de la intervencion pueden tener un efecto sobre

los resultados.

5.1.3 Efecto de la suplementacion sobre los marcadores inflamatorios.

El efecto de la suplementacidn sobre los marcadores inflamatorios se va a dividir para mejor
comprension en los dos suplementos administrados en los 7 articulos incluidos. En esta
seccion se va a discutir la Tabla 12, analizando los marcadores inflamatorios en estudio

(Proteina C reactiva (PCR), Interleucina (IL-6), Creatinina sérica (sCr), urea y TNFa).



112

En esta revision sistematica forman parte de dos articulos con suplementacion con probioticos,
el estudio realizado por (De Mauri etal.,, 2022a), se basa en la administracion de
suplementacién probidtica de Bifidobacterium longum , mezcla DLBL y Lactobacillus reuterti,
los cuales tienen altas propiedades antiinflamatorias y una alta tasa de supervivencia y
replicacion in vitro. Investigacion la cual estd muy enfocada en la dieta baja en proteinas junto
con la administracién de probidticos. Los resultados de los marcadores inflamatorios son
insuficientemente significativos, se mantuvo estable la PCR y no se detectaron diferencias
entre el grupo de probidticos y el grupo placebo, con respecto a los parametros de sCr y

aclaramiento medio de creatinina y urea.

Igualmente, en el articulo de (Borges et al., 2018) existieron cambios en la urea pre-dialisis
aumentando después de 3 meses del probiotico. También, hubo un cambio en la creatinina
sérica y la urea post-dialisis del grupo control, pero nada significativo y los demas parametros
(IL-6 y PCR) no presentaron diferencias, debido a esto se menciona que no existen cambios
estadisticos significativos. En dos metaanalisis realizados con una poblacion objetivo de
pacientes con ERC, sin o con tratamientos de sustitucidn, no encontraron efectos significativos
sobre los niveles de PCR e IL-6 despues de una intervencion de probidticos (Jia et al., 2018;

Tao et al., 2019).

Empero, de manera contraria segun un estudio los probidticos podrian reducir
significativamente los niveles séricos de endotoxina, citocinas proinflamatorias (TNF-a e IL-
6), aumentar los niveles séricos de antiinflamatorios citocina (IL-10), y preservar la funcion

renal residual en pacientes con ERC.

En comparacién con nuestro hallazgo, no existe relacién con el metaandlisis realizado por

Thongprayoon et al., (2019) los cuales informaron que los pacientes en con la terapia de
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sustitucion dialisis que recibian probidticos, tenian niveles de PCR significativamente mas
bajos, pero no cambios significativos en el TNF-a sérico. También, otro metaanalisis realizado
por Liu et al., (2018) ha demostrado que los niveles séricos de PCR e IL-6 se disminuyeron de
manera significativa en pacientes con ERC tratados con probi6ticos. Sin embargo, no se
observd ninguna reduccion del TNF-a. A pesar de ello, no se observé ninguna reduccion del

TNF-a.

De acuerdo con Chen et al., (2023) los probiéticos y simbi6ticos disminuyen principalmente la
inflamacion de las siguientes maneras. En primer lugar, los probidticos tienen la posibilidad de
estimular la diferenciacion de las células B e incentivar la sintesis de inmunoglobulina A
secretora y citocinas antiinflamatorias (Koppe et al., 2015); pueden mejorar la funcion de
barrera y en consecuencia, regular negativamente la inflamacién al reducir los
lipopolisacaridos desde el intestino a la circulacion sistémica (Sanders etal., 2019). Los
probidticos tienen un efecto completo ya que aprovechan el flujo de nutrientes en el intestino y
bajan el riesgo de infeccion completa por patégenos. Los microbios intestinales pueden
fermentar los prebidticos para producir acidos grasos de cadena corta (AGCC), que actan
como moléculas de sefializacion para reducir la produccion de citoquinas proinflamatorias y

aumentar la cantidad de células T reguladoras en el intestino grueso.

Por otro lado, la informacion de la suplementacion simbiotica en este estudio se basa en 5
articulos cientificos. Los resultados del simbiético NATUREN G, tuvo una diferencia inicial
en la creatinina sérica se mantuvo entre los valores iniciales y finales. La PCR e IL-6 no
cambiaron después de la suplementacidn con simbioticos, entre el grupo placebo y el grupo
control, lo que indica que no hay efectos especificos de simbidtico en los pardmetros

inflamatorios y oxidativos (Cosola et al., 2021).
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También, 3 articulos incluidos presentan resultados similares al estudio anterior, en los cuales
el efecto del simbidtico fue nulo, no hubo un cambio significativo estadisticamente o se
conservaron las concentraciones a lo largo del estudio. Se puede ver con el estudio de
SYNERGY, no obteniendo cambios importantes las concentraciones séricas de biomarcadores
inflamatorios entre esos estdn 1L-6, IL-10 y TNF- o (Rossi et al., 2016); por otro lado, en el
estudio SYNERGY II, incrementd la concentracién de creatinina y no menciona mas
marcadores inflamatorios estudiados en la investigacion. (McFarlane et al., 2021). Ademas en
el estudio de Mirzaeian et al., (2020) no se encontraron cambios estadisticos significativos en
los marcadores inflamatorios sCr y PCR entre los dos grupos del estudio, lo que demuestra

que son estadisticamente similares.

En cuanto a la investigacion proporcionada por Mitrovi¢ et al., (2023) se dio una reduccion
mayor en el grupo del simbiodtico que en el de placebo de PCR, un 39,5% de disminucion.
También, no se observo ninguna ventaja significativa de la suplementacion en la IL-6. Lo que
se puede comparar con un simbiotico tiene una combinacion de probidticos (Lactobacillus
acidophilus NCFM and Bifidobacterium lactis Bi-07) por un total de 11 x 10° UFC; 2.31 g de
inulina, 1.5 g de &cidos grasos de omega-3 (acidos eicosapentaenoico y docosahexaenoico); y
vitaminas (complejo B, &cido félico, &cido ascérbico y vitamina E), este tuvo como resultado
la disminucion de la PCR, sin embargo los autores mencionan la relacion que existe entre la
suplementacién simbiotica con vitamina C, tiene beneficios efectivos en la reduccion de las
concentraciones séricas de PCR. en pacientes en hemodialisis (Viramontes-Horner et al.,

2015).

Lo cual se puede ver reflejo como un precursor del efecto que tiene el simbidtico sobre la

PCR, teniendo los dos articulos Bifidobacterias y Lactobacilos junto con inulina como
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prebiotico. Es importante mencionar que el articulo de Mitrovi¢ et al., (2023) es el Unico con
la combinacion simbidtica con inulina, lo que genera conclusiones con el articulo comparado
de la influencia que puede generar la inulina en una combinacion simbidtica con cepas de
Bifidobacterias y Lactobacilos. En un metandlisis se comenta como los probi6ticos son
especialmente efectivos en una poblacion con un IMC alrededor o menos de 26 kg/m? o si se
utiliza una combinacion de cultivos de Bifidobacteria y Lactobacillus (Zheng etal., 2021).
También, Lai et al., (2019) concluy6 que se encontr6 una reduccion significativa en los niveles

de PCR y TNF-a, cuando los pacientes seguian una dieta baja en proteinas acoplada a inulina.

La elaboracién, planificacion y andlisis de ensayos clinicos en torno al microbioma intestinal e
interpretar los resultados ciertamente no es algo facil. Los factores que pueden contribuir a la
variacion de las respuestas a la terapia se encuentran; la densidad variable de la microbiota
intestinal, las diferencias genéticas que afectan las interacciones huésped-microorganismos y
la diferente composicion microbiana. En efecto, en 2011 se informo a partir del anélisis de
metagenomas fecales de cuatro paises que existen tres enterotipos discernibles del microbioma
humano (Arumugam etal., 2011). El nivel de cambio y diferencia en los marcadores
inflamatorios séricos medidos que se traducirian en resultados clinicos significativos no esta
claro en este momento. Aunque se pude tomar en cuanto las cepas probidticas y prebidticos

junto con las vitaminas que mostraron resultados positivos para futuros estudio en el campo.

5.1.4 Efecto de la suplementacion sobre las toxinas urémicas.
Para una mejor comprension de los datos recolectados, se van a analizar e interpretar los
resultados de la tabla 12, por la divisién de la suplementacion (probidtico y simbidtico) y su

efecto en las toxinas urémicas.



116

En los articulos referidos a la suplementacion con probidticos tienen efectos contrarios. El
autor Borges etal., (2018) tiene como suplemento una combinacién de probidticos con
Streptococcus thermophilus,, Lactobacillus acidophilus y Bifidobacteria longum. Entre sus
resultados menciona que luego de la administracion del tratamiento hay un aumento
importante en la IS sérica y las otras toxinas p-CS e IAA no mostraron cambiar sus valores,
sino mantienen estos valores estadisticamente estables. Por otro lado, De Mauri et al., (2022)
concluye que una dieta baja en proteinas suplementada con probidticos previene el incremento
de los niveles séricos de IS, muestra una tendencia a la reduccion de p-CS. Tiene entre su
combinacidn de probidticos Bifidobacterium longum, Lactobacillus reuteri y maltodextrina, la

cual esta ultima se clasifica entre prebiotico.

Igualmente, esta premisa tiene similitud con un estudio donde se menciona que los probidticos
por si solos no lograron remodelar la microbiota en la ERC, mientras que una combinacion de
probidticos, principalmente Lactobacillus o Bifidobacterium spp., y prebioticos,
principalmente fructooligosacéaridos (FOS), redujeron con éxito la sobrecarga de toxina

urémica (Simeoni et al., 2019)

Por lo que se refiere a la suplementacion simbiotica, NATUREN G estad formado por una
mezcla de Lactobacilos y Bifidobacterias, FOS e inulina como prebidticos, en el grupo tratado
con simbidticos se evidencio una disminucion significativa en el IS libre en suero. El pCS
(tanto en forma total como libre) e IS total mostraron de manera similar una tendencia hacia la
reduccion despues del tratamiento, sin lograr significacion estadistica (Cosola et al., 2021).
Vale la pena observar que las formas libres de las toxinas urémicas deben considerarse el

verdadero objetivo de estas estrategias, ya que las toxinas urémicas circulan principalmente
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unidas a la albumina, siendo las fracciones libres las formas bioldgicamente activas (Abad

etal., 2016).

En esta revision sistematica, el articulo de Rossi etal., (2016) con SYNERGY, tuvo una
importante reduccion en la concentracion seérica de pCS de 14 p mol/L (una reduccion del 13
%), como también las concentraciones sericas de pCS y IS totales y libres. Redujo el IS total y
la pCS y TMAO no tuvieron cambios significativos entre los dos grupos, pero si se toma en
cuenta toda la poblacién a tratar, se evidenciaria una en la dinamica de ISy TMAO (Mitrovi¢

etal., 2023).

Por otro lado, SYNERGY Il con una composicion de 9 cepas de 3 géneros diferentes
Bifidobacteria, Lactobacillus y Streptococcus y fibra de almiddn de alta resistencia, no obtuvo
diferencia entre los grupos y las toxinas urémicas libres y totales (McFarlane et al., 2021), se
puede respaldar con un metanalisis actual de McFarlane et al., (2019) que no informd ningun
efecto sobre IS y PCS después de la suplementacion. Mientras que SYNERGY, si tuvo
disminucion de IS sérica e IS y pCS total y libre (Rossi et al., 2016), estableciéndose como el
primer articulo con la estructura SYNERGY y compartiendo bases del suplemento como lo

son las 9 cepas de Lactobacillus, Bifidobacteria y Streptococcus.

Ademas del SYNERGY, 2 articulos mas tienen similitudes en la composicion del suplemento
simbiotico, estos en conjunto presentan géneros de Lactobacillus y Bifidobacteria, unidos con
el prebidtico inulina.(Cosola et al., 2021; Mitrovi¢ et al., 2023; Rossi et al., 2016). Todos
generando un efecto positivo en la disminucion de alguna toxina urémica. Por lo tanto, es
posible que la formulacion, la dosis y la duracién del tratamiento de prebi6ticos y probidticos

sean fundamentales para inducir cambios en las concentraciones de toxina urémica.
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Al igual que Borges etal., (2018), la investigacion de Mirzaeian et al., (2020) existié un
incremento de los niveles séricos de IS después del tratamiento, lo que se menciona que puede
ser consecuencia del aumento de la permeabilidad de la pared intestinal, permitiendo mayores
difusiones de las toxinas urémicas del lumen de la microbiota intestinal al sistema circulatorio.
No se evidencian mas estudios aparte de los dos mencionados en esta revisién que muestren
una causa especifica o tengan parecido en el incremento. De igual modo, la PAG es una toxina
urémica la cual no es muy estudiada, por esta razdn no se analiza ni se dispone de informacion

para mostrar efectos de esta.
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CAPITULO VI
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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6.1 CONCLUSIONES

En el actual capitulo se abarcan las conclusiones que se obtienen luego de la revisién
sistematica con sus respectivos analisis y de acuerdo con los objetivos de esta investigacion,

tanto el general como los especificos.

Esta revision sistematica concluye que, si existe efecto en la suplementacién de simbioticos
sobre las toxinas urémicas en personas con ERC, hay una disminucion mas evidenciada de
pCSy IS séricos, No existen efectos en la suplementacion con probioticos y simbidticos sobre

los marcadores inflamatorios en pacientes con ERC.

Las caracteristicas sociodemograficas de la muestra estudiada son variables, se establecen
edades desde los 51 a los 70 afios, con una muestra total de 294 adultos, con porcentajes de
sexo de 35,67% (104) femenino y 64,29% (189) masculino. Entre estadios IlI, IV y V.

Residen en los paises Brasil (1), Italia (2), Australia (2), Serbia (1) e Iran (1).

La composicion de los suplementos se basa en la repeticion de cepas como Lactobacillus,
Bifidobacteria y Streptococcus, principalmente las dos primeras, que tienen respaldo de ser los
microorganismos diana del tratamiento en pacientes con ERC. En caso de los prebioticos
inulina y galacto y oligofructosa favorecen el desarrollo de las Bifidobacterias, bacterias clave
para la funcion de barrera en la mucosa intestinal. Las dosis son relativamente variadas por
esta razon las cantidades fueron de suma dificultad compararlas. teniendo desde dosis en

gramos, UFC, dosis hasta en capsula y la duracion va desde 1 mes y medio a 1 afio.

Ninguna evidencia sugirié que la suplementacion con probidticos y simbidticos tuvieran
impactos significativos en la reduccion la proteina C reactiva, la creatinina, la urea, la IL.-6 y

TNF-a, en pacientes con ERC, debido a que la gran parte de los articulos consultados no
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presentan diferencias en los marcadores inflamatorios. También, son necesarios mas estudios
detallados para verificar el efecto que tiene el &cido ascérbico junto con la suplementacion
simbidtica en la PCR. Por lo tanto, la terapia con probidticos y simbidticos debe elegirse con

precaucion.

Se descubre el efecto de la suplementacion simbidticos sobre los niveles de los marcadores
inflamatorios en pacientes con ERC, encontramos una reduccién significativa en los niveles
pCS e IS séricos, generalmente con la combinacion de Lactobacillus, Bifidobacterias e
inulina. Es probable que la formulacion, las dosis y la duracion del tratamiento de la
suplementacion de prebidticos y probioticos sean indispensables para influir en los cambios de
los niveles de las toxinas urémicas. Se necesitan mas evidencia sobre la influencia sobre los
marcadores inflamatorios IAA, TMAO y PAG. No se puede concluir que exista un efecto de
la suplementacion sola de probidtico por dos razones, siendo la primera la poca informacién
en los articulos incluidos y la segunda que el articulo con efecto en las toxinas presenta un

prebidtico como acompafiamiento.

Factores como la diversidad de cepas, heterogeneidad de las poblaciones, estadios y
tratamiento de sustitucion, tamafio de muestra limitado, diferentes disefios experimentales,

diferentes periodos de tratamiento, entre otros, dificultan la comparacion de los estudios.

Aungue nuestros resultados combinados indicaron que las heterogeneidades se consideraron
altas en la evaluacion de los biomarcadores de inflamacion entre los estudios, informamos este
resultado y recomendamos més estudios de alta calidad con consenso sobre la metodologia

para resolver estos resultados inconsistentes.
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6.2 RECOMENDACIONES

En este ultimo apartado se proponen recomendaciones para futuras investigaciones basadas en

algunas limitantes, criterios de exclusion o vacios observados en la investigacion:

Realizar investigaciones enfocadas a los efectos que puede generar la vitamina E junto
con la suplementacion simbi6tico, prebiotica y/o probidtica en la ERC.

Crear estudios metabolémicos y de microbioma mas detallados para comprender mejor
el efecto de la terapia simbiética y probidtica en los microorganismos, la pared
intestinal y su funcion de impermeabilidad.

Ejecutar estudios con dietas controladas a gran escala, a largo plazo y con educacion
nutricional en cada uno de los estudios, para conocer el impacto que puede generar el
conjunto de la suplementacion y una determinada dieta.

Efectuar mas estudios que sean aleatorios controlados con el objetivo de tener una
mayor oportunidad para comparar o contrastar la informacion requerida.

Abordar en otros estudios lun enfogque en donde se determine el efecto en cada uno de
los tratamientos de sustitucion.

Enfocar los estudios a un estadio de la enfermedad especifico, como al sexo, edad, raza
y nivel socioeconémico, para de este modo delimitar mas el efecto de la
suplementacién en cada uno de estos factores y tener comparaciones y futuras

soluciones e innovaciones para el tema de la microbiota intestinal y la suplementacion.
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GLOSARIO Y ABREVIATURAS



ERC: Enfermedad renal cronica

TNF-a: Factor de Necrosis Tumoral Alpha.

PCR: Proteina C reactiva

Scr: Creatinina

IL-6: Interleucina 6

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses/

Elementos de informe preferidos para revisiones sistematicas y metaanalisis

TMAOQ: N-6xido de trimetilamina

IAA: &cido indol-3-acético

PAG: fenilacetilglutamina

IS: sulfato de indoxilo

pCS: sulfato de p-cresil

pCG: glucuronido de p-cresil

TFG: Tasa de filtracién glomerular

PBUT: toxinas urémicas unidas a proteinas

UT: Toxinas urémicas
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ANEXO 4. DECLARACION JURADA

Yo Maria Paula Mufioz Mora, cédula de identidad ntimero 3-0532-0302, en condicion de
egresado de la carrera de Nutricion de la Universidad Hispanoamericana, y advertido de las
penas con las que la ley castiga el falso testimonio y el perjurio, declaro bajo la fe del
juramento que dejo rendido en este acto, que mi trabajo de graduacion, para optar por el titulo
de (grado académico por el que se opta) titulado " EFECTOS DE LA SUPLEMETACION
CON PROBIOTICOS Y SIMBOTICOS, SOBRE LOS NIVELES DE TOXINAS
UREMICAS Y MARCADORES INFLAMATORIOS EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA. (REVISION SISTEMATICA, COSTA RICA,
2023)." es una obra original y para su realizacion he respetado todo lo preceptuado por las
Leyes Penales, asi como la Ley de Derechos de Autor y Derecho Conexos, numero 6683 del
14 de octubre de 1982 y sus reformas, publicada en la Gaceta niimero 226 del 25 de
noviembre de 1982; especialmente el numeral 70 de dicha ley en el que se establece: "Es
permitido citar a un autor, transcribiendo los pasajes pertinentes siempre que €stos no sean
tantos y seguidos, que puedan considerarse como una produccion simulada y sustancial, que
redunde en perjuicio del autor de la obra original". Asimismo, que conozco y acepto que la
Universidad se reserva el derecho de protocolizar este documento ante Notario Publico.

Firmo, en fe de lo anterior, en la ciudad de San José, el 1 de setiembre de 2023.

MARIAPAULJA MUNOZ MORA
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ANEXO 5. CARTAS DE APROBACION

CARTA DE APROBACION DEL TUTOR
San José, 4 de setiembre del 2023.

Carolina Brenes
Encargada de Tesis
Universidad Hispanoamericana

Estimada Carolina:

La estudiante Maria Paula Munoz Mora, cédula de identidad nimero 305320302, me ha presentado,
para efectos de revision y aprobacion, el trabajo de investigacién denominado EFECTOS DE LA
SUPLEMETACION CON PROBIOTICOS Y SIMBOTICOS, SOBRE LOS NIVELES DE TOXINAS
UREMICAS Y MARCADORES INFLAMATORIOS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL
CRONICA. (REVISION SISTEMATICA, COSTA RICA, 2023), el cual ha elaborado para optar por el grado
académico de Licenciatura en Nutricién. En mi calidad de tutora, he verificado que se han hecho las
correcciones indicadas durante el proceso de tutoria y he evaluado los aspectos relativos a la
elaboracién del problema, objetivos, justificaciéon; antecedentes, marco tedrico, marco metodolégico,
tabulacion, andlisis de datos; conclusiones y recomendaciones.

De los resultados obtenidos por las postulantes, se obtiene la siguiente calificacion:

a) | ORIGINALIDAD DEL TEMA 10% | 10%
b) | CUMPLIMIENTO DE ENTREGA DE AVANCES 20% | 20%
C) | COHERENCIA ENTRE LOS OBJETIVOS, LOS INSTRUMENTOS 30% | 29%
APLICADOS Y LOS RESULTADQOS DE LA INVESTIGACION
d) | RELEVANCIA DE LAS CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES | 20% | 19%
e) | CALIDAD, DETALLE DEL MARCO TEORICO 20% | 19%

TOTAL 100 97

<

—

En virtud de la calificacion obtenida, se avala el traslado al proceso de lectura.

Atentamente,

£

Dra. Kathryn von Saalfeld Kostka
Numero de cédula 1-0944-0530
Carné Profesional CPN 817-11
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CARTA DEL LECTOR

San José, 16 de noviembre 2023.

Carrera de Nutricion
Universidad Hispanoamericana

Estimados sefiores:

La estudiante Maria Paula Muioz Mora, cédula de identidad 305320302, me ha presentado, para
efectos de revision y aprobacion, el trabajo de investigacion denominado: “EFECTOS DE LA

SUPLEMETACION CON PROBIOTICOS Y SIMBOTICOS, SOBRE LOS NIVELES DE TOXINAS
UREMICAS Y MARCADORES INFLAMATORIOS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL

CRONICA. (REVISION SISTEMATICA, COSTA RICA, 2023),”, el cual ha elaborado para optar por el
grado académico de Licenciatura en Nutricion.

En mi calidad de lector, he verificado que se han hecho correcciones indicadas durante el proceso de
lectoria y he evaluado aspectos relativos a la elaboracion del problema, objetivos, justificacion;
antecedentes, marco tedérico, marco metodolégico, tabulacién, analisis de datos; conclusiones vy
recomendaciones.

Por consiguiente, se avala continuar con el siguiente proceso establecido por la UH.

Atentamente,

WalteAndrés Picado Mez
CédulaVdentidad 1-0884-0471
Carné Colegio Profesional 559-10




UNIVERSIDAD HISPANOAMERICANA
CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT)
CARTA DE AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA LA CONSULTA, LA
REPRODUCCION PARCIAL O TOTAL Y PUBLICACION ELECTRONICA
DE LOS TRABAJOS FINALES DE GRADUACION

San José, 19/12/2023
Senores:
Universidad Hispanoamericana
Centro de Informacion Tecnoldgico (CENIT)

Estimados Senores:

El suscrito (a) Maria Paula Muioz Mora con numero de identificacion 3-0532-0302
autor (a) del trabajo de graduacion titulado “Efectos de la suplementacion con
probidticos y simbidticos, sobre los niveles de toxinas urémicas y marcadores
inflamatorios en pacientes con enfermedad renal crénica. (Revision sistematica,
Costa Rica, 2023)” presentado y aprobado en el ano 2023 como requisito para
optar por el titulo de Licenciatura en Nutricion; S| autorizo al Centro de
Informacion Tecnologico (CENIT) para que con fines académicos, muestre a la
comunidad universitaria la produccion intelectual contenida en este documento.

De conformidad con lo establecido en la Ley sobre Derechos de Autor y Derechos

Conexos N° 6683, Asamblea Legislativa de la Republica de Costa Rica.

Cordialmente,
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