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RESUMEN

INTRODUCCION: En México el 98% de los pacientes con ERC se encuentra en
estadios Il y IV. El declive de la funcion renal genera disbiosis intestinal. Las familias
bacterianas que poseen enzimas formadoras de indoles se expanden. El indoxil
sulfato (IS), es una toxina urémica producida en el colon y excretada por via renal,
la cual se acumula en sangre durante la ERC. Las terapias que modulan la
microbiota intestinal pueden ser efectivas para disminuir los niveles de las toxinas
urémicas. Los sinbidticos podrian mejoran los parametros bioquimicos de los
pacientes con ERC.

OBJETIVO: Evaluar la eficacia de un sinbi6tico (Lactobacillus acidophilus La-14 y
fructooligosacaridos) comparado contra placebo en la disminucion de Indoxil Sulfato
en pacientes con ERC estadios Il y IV durante 30 dias

MATERIALES Y METODOS: Ensayo clinico controlado, aleatorizado, triple ciego,
ADD ON. Se invitd a los pacientes que asistieron al area de consulta externa del
Servicio de Nefrologia y Trasplantes, Servicio de Endocrinologia y Medicina Interna
del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” que cumplieran con los criterios de
inclusion y hayan firmado el consentimiento informado. Los pacientes se
aleatorizaron en dos grupos: control y activo. El analisis estadistico se realizé con
el software Rstudio version 1.1.383. ®, mediante la Prueba T Student o el
eguivalente no paramétrica U de Mann Whitney. Se tomo un valor de p <0.05 como
significativo.

RESULTADOS: Después de 30 dias de intervencion, la concentracion final de IS
en el grupo control fue de 41.1 mg/L (17.7 —103.9), con un valor de p =0.33 y en el
activo fue de 43.4 mg/L (24.2 — 144.9) con un valor de p =0.52.

CONCLUSIONES: Posterior a los 30 dias de administracion de un sinbidtico no se
detectaron diferencias estadisticas significativas en las concentraciones
plasmaticas de Indoxil Sulfato. La microbiota en el grupo activo tuvo una disminucion
de bacterias Gram negativo con un valor p= 0.05.

PALABRAS CLAVE: disbiosis intestinal, enfermedad renal cronica, indoxil sulfato,

probidticos, prebidticos, sinbioticos.



INDICE

Resumen

indice de tablas

indice de imagenes

indice de esquemas

indice de gréficos

Abreviaturas

Glosario

1. Antecedentes

1.1 Enfermedad Renal Crénica

1.1.1 Caracteristicas de los pacientes con ERC en estadios Il Y IV
1.2 Disbiosis en la Enfermedad Renal Cronica

1.2.1 Fisiologia de la microbiota intestinal

1.2.2 Causas de la dishiosis en la ERC

1.3 Indoxil Sulfato

1.4 Tratamiento actual de la Enfermedad Renal Cronica
1.5 Prebidticos, probidticos, sinbiéticos y toxinas urémicas
1.5.1 Pre/pro/sinbidticos en la ERC

1.5.2 Lactobacillus acidophilus La-14

1.5.3 Fructooligosacaridos

1.5.4 Tecnologia Licaps ®

2. Pregunta de investigacién

. Justificacién

. Hipotesis

. Objetivos

. Disefio y Métodos

. Analisis Estadistico

. Factibilidad

. Recursos

© 00 N O O b~ W

10. Plan de trabajo
11. Aspectos éticos

12. Cronograma de actividades



13. Resultados 43

14. Discusion 61
15. Conclusiones 65
16. Bibliografia 66
17. Anexos 70

Anexo 1. Estadios de la Enfermedad Renal Crénica. Guias KDIGO 2013.

Anexo 2. El rol de las concentraciones de proteinas y carbohidratos en la disbiosis
intestinal.

Anexo 3. Estudios de prebidticos, probiéticos y sinbidticos en ERC en estadios Il a
V sin didlisis.

Anexo 4. Instructivo para la toma de heces en casa.

Anexo 5 Escala de Bristol.

Anexo 6. Triptico informativo para pacientes.



indice de tablas

Tabla 1.
Tabla 2.
Tabla 3.
Tabla 4.
Tabla 5.
Tabla 6.
Tabla 7.
Tabla 8.
Tabla 9.

Tabla 10.
Tabla 10.
Tabla 11.
Tabla 12.
Tabla 13.
Tabla 14.
Tabla 15.

Tabla 16
Tabla 17

Factores de riesgo e inicio de la ERC.

Prevalencia de complicaciones segun TFG.
Concentraciones plasmaticas promedio de indoxil sulfato.
Variables de estudio.

Edad.

Sexo.

Concentracion plasmatica de indoxil sulfato.
Caracteristicas de la microbiota intestinal.

Funcion renal y quimica sanguinea.

Clasificacion KDIGO de la ERC.

Electrolitos séricos.

Biometria hematica: linea roja.

Perfil de lipidos.

Albumina, proteina C reactiva y hemoglobina glucosilada.
Caracteristicas de la dieta.

indice de masa corporal.

.Evaluacion global subjetiva modificada para el paciente renal.

. Tratamiento farmacolégico.

indice de imagenes

Imagen 1. C4psula de tecnologia Licaps ®.

indice de esquemas

Esquema 1. llustracién del flujo de urea y su conversién a amoniaco

en el intestino.

Esquema 2. Microbiota en ERC y expansion de las familias bacterianas.

Esquema 3. Formacion de indoxil sulfato.

Esquema 4. Etapas de la operatividad de la investigacion.

Esquema 5. Etapa 1: reclutamiento de pacientes.

Esquema 6. Operatividad de la etapa 1: reclutamiento de pacientes.

Esquema 7. Operatividad de la etapa 2: consulta inicial de nutricion.

-7-

14
15
19
32
44
44
45
46
47
48
49
50
51
52
54
57
58
59

28

16
17
18
38
38
39
39



Esquema 8. Operatividad de la etapa 3: consulta intermedia de nutricion. 40
Esquema 9. Operatividad de la etapa 4: consulta final de nutricion. 40
Esquema 10. Diagrama CONSORT. 43

indice de gréficos
Gréfica 1. Relacion entre los eventos cardiovasculares y tasa de filtracién

glomerular. 20



ABREVIATURAS

ACGG
ARA I
AAS
BCC
CO2
DAOS
DM
DMA
DPP-4
ECV
ERC
FDA
FOS
GRAS

GPC

H2

IECA

IS

KDIGO
NDMA
NH3s
NH4OH
PAG

pCG

pCS
PBUTs
REDTJAL
SGLT2
SULTAILT
TDMA

Acidos grasos de cadena corta
Farmacos antagonistas de los receptores AT1 de la angiotensina |l
Acido acetilsalicilico

Farmacos bloqueadores de calcio

Dioxido de Carbono

Departamento de Vigilancia Epidemioldgica

Diabetes Mellitus

Dimetilamina

Farmaco Inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4

Enfermedad Cardiovascular

Enfermedad Renal Cronica

Food and Drug Administration

Fructooligosacaridos

Generally Recognized as Safe/ Generalmente reconocidas como
seguros

Guias de Practica Clinica

Hidrégeno

Farmaco inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina
Indoxil Sulfato

Kidney Disease Improving Global Outcomes

Nitrosodimetilamina

Amoniaco

Hidroxido de amonio

Fenilacetilglutamina

p-Cresol Glucoronide

p-Cresol Sulfato

Protein Bound Uremic Toxins

Registro Estatal de Dialisis y Trasplante del estado de Jalisco
Farmaco inhihidor del cotransportador de sodio-glucosa 2
Sulfotransferansa

Nitrosodimetilamina



TMAO
TnaA
TFG
TZD
UFC

N-Oxido de trimetilamina
Triptofanasa

Tasa de filtracion glomerular
Tiazolidinedionas

Unidades formadoras de colonias

-10 -



GLOSARIO

Acidos grasos de cadena corta: Son un subgrupo de acidos grasos con cadenas
carbonadas de menos de seis carbonos. Son los principales productos finales de
la fermentacion microbiana en el tracto digestivo de los rumiantes y también han
sido implicados en la causa de enfermedades neuroldgicas en humanos.
Bacterias comensales: Conjunto de bacterias que se asocian a otras dentro de
un mismo medio, en donde la bacteria se beneficia de dicha asociacion, sin afectar
al otro.

Bacterias sacaroliticas: Conjunto de bacterias que tienen la capacidad de
descomponer y fermentar carbohidratos a nivel intestinal. Familias: Bacteroides,
Bifidobacterium, Ruminococcus, Eubacterium y Lactobacillus

Bacterias proteoliticas Conjunto de bacterias que tienen la capacidad de degradar
proteinas a aminoacidos, a nivel intestinal.

Bacteroides: Género de bacterias Gram negativos, anaerobias, en forma de
bastoncillos. Sus organismos habitan normalmente en la cavidad oral, respiratoria,
intestinal y urogenital de humanos, animales e insectos. Algunas especies pueden
ser patdégenas.

Bifidobacterium: Género de bacterias en forma de bastoncillos, Gram positivas, no
resistentes a acidos, que no forman esporas, son inmdviles y pertenecen a la familia
Bifidovacteriaceae, orden Bifidobacteriales, clase Actinobacteria. Habita en los
intestinos y las heces humanos asi como en la vagina humana.

Citrobacter: Género de enterobacterias Gram negativas que pueden utilizar el
citrato como Unica fuente de carbono.

Clostridium: Género de bacterias Gram positivas méviles e inmaviles de la familia
Clostridiaceae. Se han identificado muchas especies, siendo algunas patégenas.
Se encuentran en el agua, suelo y en el tracto intestinal de humanos y animales
inferiores.

Disbiosis: Cambios en la composicién cuantitativa y cualitativa de la microbiota.
Los cambios pueden conducir a la alteracion de la interaccion microbiana-huésped
o desequilibrio homeostatico que puede contribuir a un estado de enfermedad a

menudo con inflamacion.
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Enfermedad Renal Cronica: Segun a las guias KDIGO, es alteracion en la
estructura renal o su funcién presentas por mas de tres meses, con implicaciones
para la salud.

Escherichia: Género de bacterias gran negativas, facultativamente anaerobias, en
bastoncillos cuyos organismos se encuentran en la parte inferior del intestino de
animales de sangre calientes. Las especies no son patégenos o son patdogenos
oportunistas.

Enterobacter: Bacilos gramnegativos productores de gas que se encuentran en las
heces del hombre y de otros animales, desagties, suelos, aguas y productos
lacteos.

Fenol (Fenoles): Derivado del benceno, que incluyen uno o mas grupos hidroxilos
unidos a la estructura de anillo.

Fermentacion: Degradacion anaerobia de la glucosa u otros nutrientes organicos
para proporcionar energia en forma de ATP. Los productos finales varian segun los
organismos, sustratos y vias enzimaticas. Entre los productos comunes de
fermentacién estan el etanol y acido lactico.

Indol (Indoles): Es un compuesto organico heterociclico, con una estructura ciclica
gue consiste un anillo de seis miembros (benceno) unido a otro de cinco miembros
(pirrol).

Lactobacillus: Género de bacterias Gram positivas, microaerofilicas, en forma de
bastoncillos que estan ampliamente distribuidas en la naturaleza. Sus especies son
parte también de la flora normal de la boca, del tracto intestinal y de la vagina de
muchos mamiferos incluidos del hombre. La patogenicidad de este género es rara.
Microbiota intestinal: Comunidad de microbios que vive en el tracto
gastrointestinal de una persona. El término abarca Bacteria, Archea, Eukarya y
virus.

Prebioticos: Aquel ingrediente fermentado selectivamente, el cual generara
cambios especificos en la composicion y/o actividad de la microbiota
gastrointestinal. Estimulara el crecimiento especifico de Lactobacillus vy
Bifidobacterias.

Probioticos: Microorganismos, cuando se administran en cantidades adecuadas,

tienen la capacidad de conferir un beneficio para la salud del huésped. Dentro de
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las principales bacterias usadas como agente probidtico, son las bacterias acidos
lacticas: Lactobacillus y Bifidobacterium.

Proteus: Género de bacterias Gram negativos, facultativamente anaerobias, en
forma de bastoncillos que se encuentran en los intestinos de humanos y en una
gran variedad de animales, asi como en el estiércol, suelo y aguas con polucion.
Sus especies son patégenos, producen infecciones del tracto urinario y se
consideran también invasores secundarios, que producen lesiones sépticas en otros
sitios del cuerpo.

Simbiosis: Relacion entre dos especies diferentes de organismos que son
interdependientes; cada uno gana beneficios del otro o una relacion entre las
diferentes especies donde tanto de los organismos en cuestion se benefician de la
presencia del otro.

Sinbidtico: Producto con combinaciones apropiadas de probioticos y prebioticos,
tienen un efecto tanto probiético como prebiotico. Para fines de este estudio, es la
combinacion de Lactobacillus acidophilus La-14 y fructooligosacaridos.

Toxinas urémicas: Solutos urémicos que no pueden ser eliminados por la via renal
y quedan retenidos en circulacion sanguinea, afectando a los demas érganos.
Urea: Compuesto formado en el higado a partir del amoniaco producido por
desaminacion de los aminoacidos. Es el principal producto final del catabolismo de
las proteinas y constituye aproximadamente la mitad del total de los sélidos
urinarios.

Ureasa: Enzima que cataliza la conversién de la urea y agua en diéxido de carbono
y amonio.

Uricasa: Enzima que cataliza la conversion de urato y productos no identificados.
Es una proteina de contiene cobre. Los productos iniciales se descomponen para

formar alantoina.
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1. ANTECEDENTES

1.1 ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La Enfermedad Renal Cronica tiene un impacto importante en la poblacion, el
Reporte de Salud Mundial de la Organizaciéon Mundial de la Salud indica que las
enfermedades renales y del tracto urinario representan la décimo segunda causa
de mortalidad con 850,000 casos anuales y son la décimo séptima causa de
discapacidad. En México es la décima causa de mortalidad y la segunda incidencia
mas elevada a nivel mundial, conforme a lo reportado por el Registro Estatal de
Didlisis y Trasplante del estado de Jalisco REDTJAL (1).

Las Guias de Practica Clinica (GPC) en México establecen los siguientes los
factores de riesgo para la ERC, que se pueden apreciar en la tabla 1 (1):

Tabla 1. Factores de riesgo e inicio de la ERC.

FACTORES DE RIESGO DE SUSCEPTIBILIDAD FACTORES PARA EL INICIO DE ERC
PARA EL DESARROLLO DEL DANO RENAL
e Edad >60 afios. ¢ Diabetes Mellitus.
o Antecedente familiar de ERC. e Hipertension arterial sistémica.
e Sindrome Metabdlico. e Enfermedades autoinmunes.
e Grupo étnico (afroamericano, e Uso de nefrotoxinas (AINEs,
latino). aminoglicésidos, medios de
¢ Reduccion de masa renal. contraste invasivos, litio).
e Bajo nivel socioeconémico 'y e Obstruccion urinaria.
educativo. e Litiasis urinaria.
e Infeccion urinaria recurrente.

Tomado de: Secretaria de Salud. Guia de Practica Clinica Prevencion, Diagnostico y
Tratamiento de la Enfermedad Renal Crénica Temprana. México: Secretaria de Salud;
2009. 95 p.

Actualmente en el pais, la DM es la causa mas frecuente de enfermedad renal

secundaria y el 98% de los pacientes con ERC se sitian en los estadios Il y IV (2).

1.1.1 Caracteristicas de los pacientes con ERC en estadios lll y IV
La ERC se clasifica en cinco estadios, aunque sus manifestaciones clinicas son mas
notables a partir los estadios 1l y IV. La tasa de filtracion glomerular (TFG) en dichos
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estadios  corresponde a  30-59ml/min/1,73m? y  15-29ml/min/1,73m?
respectivamente, lo que refleja una disminucion moderada a severa de la funcion
renal (anexo 1).

Sin embargo, la mayoria de los pacientes no progresan al estadio V debido a que
mueren prematuramente por enfermedad cardiovascular (3).

Desde el estadio 1l se detecta el aumento de las complicaciones como: hipertension
arterial, hiperparatiroidismo, anemia, déficit de vitamina D, hiperfosfatemia, acidosis
e hipoalbuminemia que suelen progresar en el estadio IV.

Tabla 2. Prevalencia de complicaciones segun TFG.

Tabla 3. Prevalencia de las complicaciones habituales de la enfermedad renal crénica segun los grados del filtrado glomerular®

Complicacién Filtrado glomerular (ml/min/1,73 m?)

=90 60-89 45-59 30-44 < 30 B
HTA®b 18,3 41,0 71,8 78,3 82,1 B
Anemia® 4,0 4,7 12,3 227 51,5 B
Hiperparatiroidismo® 55 9,4 23,0 44,0 72,5 B
Hiperfosfatemia® 7.2 7.4 9,2 9.3 23,0 B
Déficit de 25(0H) Vit Df 14,1 9,1 10,7 27,2 B
Acidosis? 11,2 8,4 9.4 181 31,5 B
Hipoalbuminemia® 1,0 1.3 2.8 9,0 7.5 [

ESTADIO llI ESTADIO IV-V

Tabla tomada de: Josep M. Galceran MG, Rafael Santamaria, Roberto Alcazar, Gema
Fernandez-Fresnedo. Documento de la Sociedad Espafiola de Nefrologia sobre las guias
KDIGO para la evaluacion y el tratamiento de la enfermedad renal crénica. Nefrologia.
2014 34:302-16.

Asimismo se presentan desde las etapas iniciales las alteraciones en la microbiota

intestinal en composicién y actividad metabdlica (4) .

1.2 DISBIOSIS EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

1.2.1 Fisiologia de la microbiota intestinal

En el tracto gastrointestinal humano se encuentra el 70% de la microbiota, la
distribucion varia segun el segmento del aparato digestivo, con menor presencia en
el lumen gastrico y aumento progresivo en el intestino delgado y colon. En
condiciones normales, el intestino delgado tiene una concentraciéon de 10* a 108

bacterias y el intestino grueso de 10'° y 10'? bacterias. Entre las funciones de la
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microbiota intestinal se encuentran las de tipo metabdlico, que consiste en la

fermentacién de los carbohidratos y péptidos (5) .

1.2.2. Causas de la Disbiosis en la ERC

La dishiosis presente en la ERC es multifactorial, entre las causas que alteran el
equilibrio de las bacterias intestinales se encuentran el flujo de la urea hacia el
intestino, la intervencién dietética en conjunto con el transito intestinal lento:

Flujo de la urea hacia el intestino: la urea generada en el higado mediante su propio

cicloy proveniente de los aminoacidos dietéticos y enddgenos, es excretada en 80%
a través de la via renal y el 20% restante llega al intestino.

En la microbiota intestinal, por accion de las familias bacterianas que poseen la
ureasa, la urea se convierte en amoniaco (NH3) y diéxido de carbono (CO2). El
amoniaco formado puede reconvertirse en urea mediante su ciclo o ser

transformado en hidroxido de amonio (NH4OH) para ser excretado por las heces (6).

-~

excretion

Dietary and
endogenous amino acids

~85%

Systemic\

circulation

T"l 5%

Portal
circulation

~20%

' CO(NHZ)Z Bacterialurease; NH, NH,,OH .
Urea i

COLON

Esquema 1. llustracion del flujo de ureay su conversiéon a amoniaco en el intestino.

Tomado de: (Ramenazi Ay cols., 2016).

Con la disminucién de la funcion renal, el flujo de urea aumenta en el intestino, el
cual conlleva a una mayor produccion de NHs e NH4OH. Ambos compuestos
modifican el pH a nivel del lumen intestinal y afectan el equilibrio entre las bacterias
comensales y patdégenos. La pérdida de la funcion renal conduce al incremento de
los niveles de urea, &cido Urico y oxalato en el colon y propicia asi, la expansion de

las familias bacterianas que poseen ureasa, uricasa y enzimas formadoras de
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indoles y p-cresol, con la subsecuente disminucion de las familias sacaroliticas, las
cuales producen acidos grasos de cadena corta. Dichos factores también modifican
el equilibrio de la bacterias intestinales, lo que contribuye a la disbiosis presente en
el paciente con ERC en el esquema 2, se muestran los cambios antes mencionados
(7). (8), (9), (10).

Estas alteraciones son potenciadas por la prescripcion de dietas bajas en potasio,

fésforo vy fibra (9).
Tryptophanase Urease possessing
possessing families families
Clostridiaceae Alteromonadaceae
Enterobacleriaceae Cellulomonadaceae
Verrucomicrobiaceae Clostridiaceae
‘ Dermabacteraceae
‘ Increased indoxyl sulphate Enterobacteriaceae
and p-cresyl sulphate | Halomonadaceae
' Methylococcaceae
Micrococcaceae
Moraxellaceae
Fatty a_c‘ld (butyrate) l Polyangiaceae
forming ezymes Pseudomonadaceae
Lactobacillaceae Xanthomonadaceae

Prevotellaceae

Increased metabolism of urea to
Decreased production of ammonium hydroxide
short-chain fatty acids \ y,

CO(NH,), + H,0 — CO, + 2NH,
NH. + H,0 — NH,OH

Esquema 2. Microbiota en ERC y expansién de las familias bacterianas.
Tomado de: (Lau, WL y cols., 2018).

Intervencion dietética y trénsito intestinal lento: Un objetivo en el tratamiento

nutricional durante la ERC es el control del potasio en la alimentacion, su restriccion
conlleva a una dieta baja en fibra, se ha reportado que los pacientes tienen un
consumo 17 g de fibra al dia. La reduccién de la fibra dietética propicia la
disminucién de las bacterias sacaroliticas que producen AGCC (11).

La presencia de carbohidratos y proteinas en el intestino promueven la produccion
de toxinas urémicas. En promedio, de 0.3 a 4.1 g de nitrogeno (50% en forma de
proteina y 20-30% en péptidos) difunden al colon. Estos compuestos son
hidrolizados en pequefios aminoacidos y aminoacidos libres. Cuando la cantidad de
fibra es insuficiente, en el lumen del colon, éstos sufren una fermentacion y pueden
convertirse en metabolitos como: amoniaco, aminas, tioles, fenoles e indoles.
Aunado a ello, un transito intestinal lento promueve la proliferacién de bacterias, lo

gue modifica la disponibilidad de los carbohidratos y favorecen la expansion de las
-17 -



bacterias proteoliticas y disminucion de las bacterias sacaroliticas. Estos factores
también contribuyen a la disbiosis intestinal y al incremento en la formacién de

toxinas urémicas, (anexo 2), (10).

1.3 INDOXIL SULFATO

Las toxinas urémicas son solutos que no pueden ser eliminados por via renal y se
retienen en la circulacién sanguinea, ocasionado efectos sobre multiples funciones
fisiolégicas y bioquimicas del organismo (12), (13).

El Indoxil Sulfato (I1S), es una toxina urémica unida a proteinas, derivada del indol
(14).

En el colon distal y por accion de la enzima Triptofanasa (TnaA), que se encuentra
presente en la microbiota intestinal en los géneros Citrobacter, Escherichia, Proteus
entre otros. El tript6fano puede ser convertido en indol y derivados. Posteriormente
en el higado, el indol es oxidado por el citocromo p450 (CYP 2E1) y convertido en
indoxil y éste ser sulfatado por la enzima SULTALT y transformarse en indoxil

sulfato, en el esquema 3 se muestra la formacién de indoxil sulfato (15).

crd
, XN
”\ Indole ! <
Dietary ®cvp-2£1
Tryptophan 5 =
—

=
D)

Indoxyl Sulphate

\
Healthy / Accumulation

Esquema 3. Formacién de indoxil sulfato
Tomado de: (Ellis, RJ y cols., 2016).
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El IS se excreta via renal, pero en condiciones de insuficiencia renal se acumula en
sangre y subsecuentemente afecta las funciones de diferentes érganos produciendo
asi, procesos inflamatorios, progresion de la misma ERC, ECV y riesgo de
mortalidad (15), (16), (17).

En la tabla 3, se muestran los valores de la concentracion plasmaticas de IS en

sujetos sanos y en pacientes con ERC (13).

Tabla 3. Concentraciones plasméaticas promedio de indoxil sulfato.

TOXINA Sujetos Sanos Promedio de Concentracion urémica
concentraciéon urémica mas elevada
Indoxil Sulfato 0.53 + 0.29mg/L 23.1+ 13.0 mg/L 44.5+ 15.3 mg/L

Tomado de Duranton F y cols., 2012.

De acuerdo con los valores de la tabla 3, la concentracion plasmética de IS en
pacientes con ERC, puede ser de entre 43 y 84 veces superiores a las detectadas
en sujetes sanos.

El IS se asocia con mayor mortalidad conforme a lo reportado por un metaanalisis
realizado por Liny Cols., (OR 1.10, IC95%: 1,03- 1,17). Esta toxina urémica inhibe
la proliferacion de células endoteliales, promueve la agregacion plaquetaria y
formacion de trombos. Ademas, induce al estrés oxidativo, acelera la fibrosis e
hipertrofia cardiaca, favoreciendo asi la progresion de la ECV (10),(17) .

Sato y cols., encontraron mayor prevalencia de disfuncion ventricular izquierda en
pacientes que tenian niveles plasméaticos de IS mas elevados. Otros estudios
detectaron en pacientes con ERC estadio | a Il y cardiomiopatia, que los niveles
mas altos de indoxil sulfato total se asociaron con el riesgo de hospitalizaciéon por
insuficiencia y muerte cardiaca. Por otra parte, el grupo de investigacion de Lin
mostré que en pacientes con estadio Ill a V, a mayor concentracion de IS total
incrementa el riesgo de eventos cardiovasculares (19),(20).

En la grafica 1 se muestra la relacién de ECV con ERC, en donde a medida que
progresa el dafo renal aumentan los eventos cardiovasculares.

En pacientes con ERC la complicacion mayor es la Insuficiencia Cardiaca (IC) con
una prevalencia de 63%. La ERC es considerada como un factor de riesgo
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cardiovascular independiente y su diagnoéstico implica un alto riesgo cardiovascular
(21).
Gréfica 1. Relacion entre los eventos cardiovasculares y tasa de filtracién

glomerular
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Tomada de: (Liu, My cols., 2014).

1.4 TRATAMIENTO ACTUAL DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Con el objetivo de retardar la progresiéon de la enfermedad, las guias KDIGO
establecen que el tratamiento de la ERC dependerd del estadio y de las
comorbilidades presentes en el paciente, entre las medidas generales se incluyen:
cambios en el estilo de vida y tratamiento farmacologico, las cuales de forma
conjunta mejoran la salud cardiovascular. Ademas dichas guias ofrecen un
tratamiento especifico para cada alteracion de la ERC, presentan asi el manejo de:
anemia, desordenes del metabolismo 6seo y mineral, hepatitis, dislipidemias (22),
(23), (24), (25), (26).

1.5 PREBIOTICOS, PROBIOTICOS, SINBIOTICOS Y TOXINAS UREMICAS
Con la finalidad de bloquear o disminuir la concentracion de las toxinas urémicas,
se han propuesto diversos tratamientos que incluyen:

e Reducir del sustrato a través de la dieta.

¢ Incremento del aclaramiento a través de las terapias de sustitucion renal.

e La modulacion de vias celulares.

¢ Modulacion de la microbiota intestinal (27).
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1.5.1 Pre/Pro/Sinbioticos en ERC

Los probidticos disminuyen: BUN, marcadores de estrés, procesos inflamatorios y
toxinas urémicas, mientras que los prebibticos estimulan el crecimiento de
Bifidobacterium, y que al combinarse con los probidticos, forman sinbiéticos, que
mejoran los parametros bioquimicos de los pacientes con ERC. De ahi que la
suplementaciéon con pre, pro y sinbiéticos mejora los sintomas gastrointestinales,
disminuye la inflamacion y por ende la acumulacion de las toxinas urémicas (6)
(26).

Dunn y cols., (28) e Hida y cols., (29) fueron los primeros en estudiar el efecto de
los probidticos en la disminucién de las toxinas urémicas. El grupo de investigacion
de Dunn y cols (28) comprobé los efectos de la suplementacién de L.acidophilus
NCFM y BG2F04 al reducir los niveles de dimetilamina (DMA) y nitrosodimetilamina
(NDMA). Mientras que Hida y cols. (29), con el probidtico L. acidophilus, B. infantis
y E.faecalis con el que disminuyeron las concentraciones plasmaticas de p-cresol
e indican en pacientes con hemodialisis.

Posterior a los resultados de las investigaciones efectuadas en pacientes con
hemodidlisis, los estudios comenzaron a enfocarse en la poblacién de individuos en
etapas previas a la final, es decir en individuos que se encontraban en estadios Il
a V sin dialisis (anexo 3).

Miranda y cols., (30) evaluaron durante dos meses el efecto de Lactobacillus casei
Shirota en la reduccién de urea en pacientes con ERC estadios Il y IV durante dos
meses. Mientras que Rossi y cols., (31) emplearon un sinbiético constituido por
Lactobacillus, Bidifobacterium y Streptococcus en combinacion con inulina,
fructooligosacéridos y galactooligosacéaridos para disminuir IS y pCS en estadios IV
y V sin dialisis, con una intervencién de cuatro semanas. Poesen y cols., (32)
administraron el prebiético oligosacéaridos de arabinoxilano en la disminucién de
pCS, pCG, TMAO y PAG en etapas lllb y IV por cuatro semanas.

El grupo de Guiday cols., (33) ha demostrado la mayor reduccion en los niveles de
toxinas urémicas, los autores reportaron que después de un tratamiento de cuatro
semanas, a partir del dia catorce de intervencion, se detecto la disminucion de en

40% de pCS. Emplearon un sinbiético conformado por L. plantarum, L. casei
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rhamnosus, B. infantis, B. longun, L. acidophilus, L. salivarius, L. sporogenes, S.
termophilus, inulina y tapioca el tratamiento fue por cuatro semanas.

Por tanto, los géneros mas empleados como probidticos son Lactobacillus y
Bifidobacterium, debido a que se ha demostrado su capacidad para disminuir los
niveles de urea, BUN, amoniaco y pCS e IS (34), (35).

Debido a la capacidad de produccion de &cido lactico, reduccién de pH intestinal e
inhibicién de bacterias, el equipo de investigacion de Ranganathan y cols., (36)
recomendd el género Lactobacillus, en especifico L. acidophilus, ya que ha
demostrado ser seguro por mas de 70 afios.

En México, el grupo de Cruz Moray cols., (37) asi como Viramontes - Horner y cols.
(38), realizaron estudios en pacientes con hemodialisis, ambos grupos de
investigacién utilizaron un gel sinbiético compuesto por Lactobacillus acidophilus
NCFM e inulina, el cual modific6 la microbiota al aumentar la poblacion de
Bifidobacterium y disminuy6 la sintomatologia gastrointestinal ocasionada por el
sindrome urémico.

Con base a lo anterior, L. acidophilus NCFM es una de las cepas mas empleadas
en la enfermedad renal crénica. Asimismo, la FDA determina que L.acidophilus
NCFM tiene un 99.98% con L.acidophilus La-14 y ser extremadamente similares.
Con base a lo anterior, declara a la cepa La-14 como categoria GRAS -
Generalmente Reconocido como Seguro-(39), (40).

1.5.2 Lactobacillus acidophilus La-14

L. acidophilus es una bacteria Gram positiva, su tasa mas alta de crecimiento es en
medio ligeramente 4cido — (pH 5.5-6.0) -, tiene la capacidad de fermentar azUcares
convirtiéndolos en acido lactico. Es el mas empleado para uso dietético, el 80% de
los yogurt comerciales en Estados Unidos lo contienen (39), (41) .

La cepa La-14 es una bacteria productora de acido lactico (L-acido lactico en 66%),
con baja probabilidad de producir histamina y tiramina, usada en alimentos
convencionales y suplementos lacteos, sin causar efectos adversos o incidentes.
Son bien tolerados, ademas degradan oxalatos, producen bacteriocinas y modulan
la respuesta inmunoldgica (39).

Se ha reportado que el empleo de L. acidophilus en dosis diaria de 3.8*10' UFC

durante 6 dias (la dosis mas alta en un periodo corto), asi como una dosis de 1*10%°
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durante 6 meses (dosis minima para un periodo largo) no ocasiono efectos
adversos. El nivel mas elevado de la ingesta de NCFM que ha sido reportado como
seguro en humanos es de 3*10'* UFC/dia (39), (42).

1.5.3 Fructooligosacéaridos

Es un prebidtico compuesto por una mezcla de oligosacaridos de glucosa con
fructosa unidos por enlaces B, con un grado de polimerizacion entre los carbonos 1
y 5. Su principal fuente es la cebolla y también se encuentra en trigo, alcachofas y
centeno. Posterior a su paso por el tracto gastrointestinal en el colon, son
fermentados a lactato y AGCC: acetato, propionato y butirato. Estimulando asi el
crecimiento de Bifidobacterium y suprimiendo las bacterias dafinas en el colon. Lo
que conlleva a una disminucion del pH en el colon al aumentar la concentracién de
AGCC. La cantidad sugerida de FOS para que logre el efecto prebiético esde 2 a5
gramos (43).

Entre los aspectos que se deben considerar en la eleccién de un probidtico, es que
llegue en cantidad adecuada y vivo al érgano a colonizar, por lo que debe superar
tanto el pH como la exposicién a los acidos del estbmago y a las sales biliares (44).
1.5.4 Tecnologia Licaps ®

Esta tecnologia consiste en un cuerpo de dos piezas y tapa herméticamente sellada,
para conformar una sola capsula a prueba de fugas, evitando asi la pérdida de su
contenido. Por lo que le confiere la propiedad de ser impermeable a la atmosfera 'y
oxigeno y proporciona un alto nivel de proteccién contra la degradacion de
compuestos sensibles (45).

Como ya se describio en parrafos anteriores, la disbiosis intestinal es una de las
alteraciones ocasionadas por la ERC, condicion que se presenta desde etapas
iniciales y que favorece a la produccién y acumulacion de toxinas que no pueden
ser eliminadas mediante la via renal, afectando no solo al rifidén, también a otros
organos, en especial al sistema cardiovascular. Por lo tanto, conviene preguntarse
si el uso de sinbidticos, al restaurar el equilibrio de la microbiota intestinal, seria

posible disminuir la formacion de toxinas urémicas como el indoxil sulfato.
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2. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Sera eficaz la administraciéon de un sinbiético comparado contra placebo para

disminuir los niveles de indoxil sulfato en pacientes con ERC estadio Ill y IV?
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3. JUSTIFICACION

La Enfermedad Renal Cronica representa la décimo segunda causa de mortalidad
a nivel mundial. México posee la segunda incidencia méas elevada.

La pérdida de la funciébn renal trae consigo complicaciones metabdlicas,
hidroelectroliticas y cardiovasculares. Los pacientes no progresan al estadio final
porque presentan una muerte prematura a causa del dafio cardiovascular que esta
enfermedad propicia. Las toxinas urémicas como el Indoxil Sulfato, son en parte
responsable de los eventos cardiovasculares en esta poblacion, por lo tanto es
pertinente y necesario buscar estrategias para disminuir sus concentraciones
plasméticas.

La modulacién de la microbiota intestinal figura como una alternativa viable para
reducir la producciéon de dichos compuestos a través de administracion de
probidticos, prebidticos o sinbidticos. Actualmente, el género Lactobacillus ha sido
el mas estudiado, el combinarlo con un prebidtico, para conformar un sinbiético,
podria incrementar su eficacia, de ser asi, su empleo podria mejorar el manejo de
esta enfermedad, por lo que el cuidado de la salud intestinal se incorporaria como

un nuevo aspecto de atencion en el tratamiento de la ERC.
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4. HIPOTESIS

La administracion de un sinbiético reduce en 40% los niveles de indoxil sulfato

comparado contra placebo en pacientes con ERC estadios Il y IV

5. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la eficacia de la administracion de un sinbidtico durante 30 dias

(Lactobacillus acidophilus La-14 y fructooligosacaridos), comparado contra placebo,

en la disminucion de los niveles de indoxil sulfato en pacientes con ERC estadios Ili

y IV.

Objetivos especificos

Determinar el nivel basal de indoxil sulfato del grupo activo y del grupo
control.

Cuantificar la concentracion final de indoxil sulfato del grupo activo y del
grupo control, 30 dias posteriores a su administracion.

Comparar el nivel final de indoxil sulfato del grupo activo contra el control.

Objetivos secundarios

Determinar la composicion basal y final de la microbiota intestinal del grupo
activo y del grupo control.

Evaluar los marcadores bioquimicos (linea roja, quimica sanguinea,
albumina y hemoglobina glucosilada) al inicio y término del tratamiento de
ambos grupos.

Evaluar las caracteristicas de la dieta al inicio y término del tratamiento de
ambos grupos.

Determinar el estado nutricional al inicio y final de la intervencién del grupo
activo y control.

Registrar el tratamiento farmacolégico al inicio de la intervencion de ambos

grupos.
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6. DISENO Y METODOS
Disefio de estudio:

e Ensayo clinico aleatorizado, controlado, triple ciego. ADD ON.
Lugar de realizacion:

e Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” San Luis Potosi, S.L.P.

e Laboratorio de Género, Salud y Ambiente. Facultad de Medicina. Universidad
Auténoma de San Luis Potosi.

e Centro de Investigacion en Ambiente y Salud. Coordinacion para la
Innovacién y Aplicacion de la Ciencia y la Tecnologia. Universidad Autonoma
de San Luis Potosi.

Poblacion de estudio:

e Pacientes que asistieron al area de consulta externa del Servicio de
Nefrologia y Trasplantes, Endocrinologia y Medicina Interna del Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Tipo de muestreo:

e Muestreo no probabilistico por conveniencia hasta completar el tamafio de

muestra estimado.
Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion:

e Pacientes de 18 afios - 70 afos.

e Pacientes con ERC en estadios Il y IV.

e Pacientes que firmaron la carta de consentimiento informado.

Criterios de no inclusion:

e Pacientes con tratamiento de sustitucion renal (trasplante renal, didlisis,
hemodialisis).

e Tratamiento con inmunosupresores.

e Consumo de antibiéticos o algin suplemento que contenga probioticos y/o
prebiotico durante el Gltimo mes.

e Hepatopatias.

e Pancreatitis aguda.

e Pacientes embarazadas.

e Sujetos con desnutricion severa.
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e Enfermedades autoinmunes.
¢ Individuos con sindrome de intestino irritable, Enfermedad de Crohn y colitis
ulcerativa.

e Antecedentes familiares de enfermedad autoinmune

e Antecedentes de endocarditis infecciosa
Criterios de eliminacion:

¢ Derivacion a algun tratamiento de sustitucion renal

e Decision voluntaria de retiro del estudio
Aleatorizacién
Los pacientes se aleatorizaron en dos grupos: grupo activo y grupo control.
Grupo activo:
Este grupo recibié durante 30 dias un suplemento alimenticio conformado por
Lactobacillus acidophilus La-14 y fructooligosacaridos, en una concentracion de
1*10° y 55 mg de fructooligosacéridos de cadena corta.
En marzo de 2019 se efectud el convenio de confidencialidad por parte de la
empresa farmacéutica y el equipo de investigacion, para el desarrollo de este
estudio, por tanto no se uso la presentacion comercial del producto.
Dosis: una capsula diaria antes del primer alimento del dia durante 30 dias. Se
eligio la intervenciéon durante 30 dias, con base en el estudio de Guida y cols.,
(2014), se observaron cambios en la microbiota y niveles de toxina urémicas a partir
de los 15 dias de intervencion.
Tecnologia Licaps ®: Como se mencion6 en los antecedentes, esta tecnologia
consiste en un cuerpo de dos piezas y tapa herméticamente sellada, para conformar

una sola cdpsula a prueba de fugas (45).

Imagen 1. Capsula de tecnologia Licaps ®
Foto tomada de (Capsulas Licaps® | Capsugel [Internet]. [citado el 25 de enero de 2023].

Disponible en: https://br.capsugel.com/ihc/licaps?ViewFullSite=true)
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Grupo control:

Los pacientes de este grupo recibieron un placebo elaborado por la farmacéutica, a
base de hemicelulosa. Los participantes tomaron durante 30 dias, una cépsula
diaria antes del primer alimento del dia.

Método de aleatorizacion:

Para la aleatorizacion se emple6 el programa R studio® version 1.1.383, mediante
el paquete blockrand, en bloques de 4.
Cegamiento

e La empresa farmacéutica proporciono tanto el sinbiético como el placebo.

e Se identificaron como tratamiento 1 y tratamiento 2.

e Después de realizar el analisis estadistico, se reveld el tratamiento. Los
frascos con el nimero 1 correspondieron al grupo control, mientras que las
capsulas del sinbidtico estaban etiquetadas con el numero dos vy
pertenecieron al grupo activo.

Tipo de cegamiento:

Triple ciego: la investigadora principal, los pacientes y el analista estadistico,
estuvieron cegados hasta la finalizacién del estudio.

Via de salida de sequridad

Se le proporcioné al Director de Tesis el control del cegamiento, asi como la
codificacion de las capsulas del suplemento y placebo para su identificaciéon, con el
objetivo de que si algun participante del estudio llegase a presentar algun evento
adverso, por minimo que éste fuese, se pudiese identificar el tipo de capsula que
estaba ingiriendo. Es importante mencionar que ninguno de los pacientes presenté
efecto adverso alguno.

Adherencia

Para medir el grado de adherencia al dia 15 de intervencion se citd a los pacientes
y se les solicité que trajeron consigo el frasco del tratamiento, el cual debia contener
Gnicamente 14 capsulas.

También se determind la microbiota inicio y final de ambos grupos para evaluar los

cambios.
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Colecta de las muestras bioldgicas

Los sujetos de estudio fueron citados, en el Laboratorio Clinico del Hospital Central
“Dr. Ignacio Morones Prieto”, debian presentar en ayuno de 12 horas y una muestra
de heces, para lo cual se les entreg6 previamente durante la fase de reclutamiento,
un frasco para la colecta de la misma. Dicha muestra fue trasladada bajo
condiciones controladas de temperatura, al Laboratorio de Microbiologia de la
Facultad de Ciencias Quimicas de la U.A.S.L.P, en donde una proporcion de ésta
fue diluida 1:10 con solucion salina 'y conservada a una temperatura de -20°C, hasta
su posterior analisis de la microbiota intestinal.

Por puncion venosa se colectaron dos muestras, la primera muestra (7mL) fue
analizada en el laboratorio clinico del mismo hospital, para determinar los siguientes
marcadores bioquimicos: biometria heméatica mediante impedancia eléctrica;
guimica sanguinea, hemoglobina glucosilada, albumina, proteina C reactiva a
través de fotometria y electrolitos séricos con ion selectivo.

El andlisis se realizé con base en el control de calidad a la Norma Mexicana NMX-
EC-17025-IMNC-2018. Requisitos generales para la competencia de los
laboratorios de ensayo y calibracion.

Para la segunda muestra de sangre (4mL) se emple6 un tubo BD Vacutainer ® con
EDTA, ésta se trasladé inmediatamente después de su colecta dentro de una
hielera, para mantenerla fresca, al Laboratorio de Género, Salud y Ambiente de la
Facultad de Medicina de la UASLP, en donde se separé el plasma por centrifugacion
(3,000 rpm durante 10 minutos) y almacenada a -20°C hasta el analisis de los
niveles del IS.

Anélisis del Indoxil Sulfato

Este ensayo fue realizado en el Centro de Investigacion en Ambiente y Salud de la
Coordinacion para la Innovacion y Aplicacion de la Ciencia y la Tecnologia de la
U.A.S.L.P. mediante HPLC (Cromatografia liquida de alta eficiencia). Se utilizé
indoxil sulfata de Sigma Albrich ® como estandar de referencia para la curva de
calibracion. Como fase mévil se usé 34 % de solucion amortiguadora de acetato de
sodio 0.01 pug/mL, pH 4.5 y 66& de acetonitrilo. Columna C18 Zorbax Eclipse
250*4.6mm*5um. La identificacion del IS (tiempo de retencion= 0.983 + 0.03

minutos), se realiz6 con detector de fluorescencia, a una longitud de onda de
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excitacion de 280nm y una longitud de onda de emisién de 374nm. Se inyectaron
2uL de la muestra de plasma.

Composicion de la microbiota intestinal

La cuantificacion de los microorganismos se realizd en alicuotas de 10 pL de
muestra y empleando diferentes medios solidos selectivos, agar papa dextrosa
(APD) para levaduras; agar sal y manitol (ASM) para bacterias Gram positivas del
género Staphylococcus; agar MacConkey (AMC) para bacterias Gram negativas y
agar Man, Rogosa y Sharpe (AMRS) para bacterias 4cido lacticas (BAL). Las
muestras se incubaron a 37°C durante dos periodos de tiempo, 24 y 48 horas bajo
condiciones aerobias, excepto las BAL que fueron incubadas en una camara
anaerobia. Los resultados se reportan como el logaritmo base 10 de unidades
formadoras de colonias por mililitro (UFC/mL) (50).

Caracteristicas de la dieta y estado nutricio

Para valorar las caracteristicas de la dieta, se interrogo el recordatorio de 24 horas
a cada patrticipante al inicio y final de la intervencién. Posteriormente, la ingesta
caldrica, el consumo de carbohidratos, proteinas y lipidos en gramos y su porcentaje
de adecuacion; asi como la ingestion de sodio, potasio, calcio, fosforo y fibra se
estimaron mediante el software de Nutricion Nutrimind ®.

El estado nutricio se determiné con la obtencion del indice de masa corporal (IMC)
y la evaluacion global subjetiva modificada para el paciente renal.

Tasa de Filtracion Glomerular

La estimacién de la tasa de filtracibn glomerular se efectu6 con la férmula
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD-4).
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7. ANALISIS ESTADISTICO

Tabla 4. Variables de estudio.

VARIABLE RESPUESTA- VARIABLE DEPENDIENTE

CODIGO NOMBRE SIGNIFICADO ESCALA DE VALOR
MEDICION
IS Indoxil sulfato Nivel de toxina urémica Cuantitativa 23.1+ 13.0 mg/L
Continua
VARIABLE PREDICTIVA- VARIABLE INDEPENDIENTE
CODIGO NOMBRE SIGNIFICADO ESCALA DE VALOR
MEDICION
1= Control
SIN Sinbiético Intervencion a evaluar Dicotémica 2= Activo
VARIABLE DE INTERES
CODIGO NOMBRE SIGNIFICADO ESCALA,DE VALOR
MEDICION
Creat Creatinina Nivel de creatinina sérico Continua de intervalo 0.6 -1.3 mg/dL
TFG Tasa de filtracion Tasa de filtrado glomerular Continua de intervalo 15 -60 mL/min/1.73 m?
glomerular
Glucosa Glucosa Nivel de glucosa sanguinea Continua de intervalo 70 — 105 mg/dL
Urea Urea Nivel de urea en sangre Continua de intervalo 15 — 50 mg/dL
BUN Nitrégeno Ureico Nivel de nitrégeno ureico Continua de intervalo 8.9 — 25.7 mg/dL
Sanguineo sanguineo
ac.urico Acido urico Nivel de &cido drico en Continua de intervalo 2.6 — 7.2 mg/dL
sangre
Sodio Sodio sérico Nivel de sodio en sangre Continua de intervalo 136.0 -145.0 mmol/L
Potasio Potasio sérico Nivel de potasio en sangre Continua de intervalo 3.5-5.1 mmol/L
Calcio Calcio sérico Nivel de calcio en sangre Continua de intervalo 8.9 - 10.0 mg/dL
Fosforo Fosforo sérico Nivel de fésforo en sangre Continua de intervalo 2.3 -4.7 mg/dL
Cloro Cloro sérico Nivel de cloro en sangre Continua de intervalo 98.0 — 107.0 mmol/L
Magnesio Magnesio sérico Nivel de magnesio en Continua de intervalo 1.32 - 2.14 mEq/L
sangre
Hb Hemoglobina Nivel de hemoglobina Continua de intervalo 13.8-17.3 g/dL
Hto Hto % de hematocrito Continua de intervalo 41.4-53.4%
Eritrocitos Eritrocitos Cantidad de eritrocitos Continua de intervalo 4.6 — 5.9 M/uL
VCM Volumen Corpuscular Volumen corpuscular medio Continua de intervalo 83.0 — 100.0 fl
Medio
HCM Hemoglobina corpuscular Hemoglobina corpuscular Continua de intervalo 28.0 - 32.0 pg
media media
CMHG Concentraciéon media de Concentracion media de Continua de intervalo 32.0-34.5 g/dL
hemoglobina globular hemoglobina globular
Plaquetas Plaguetas Cantidad de plaquetas Continua de intervalo 150.0 — 400.0 K/uL
Colesterol Colesterol Nivel de colesterol en Continua de intervalo 150.0 — 200.0 mg/dL
sangre
TGL Triglicéridos Nivel de triglicéridos en Continua de intervalo 40.0 — 150.0 mg/dL
sangre
HDL HDL Cantidad de HDL en sangre Continua de intervalo 35.0 — 88.0 mg/dL
LDL LDL Cantidad de LDL en sangre Continua de intervalo <100 mg/dL
Alb albumina Nivel de albumina en sangre Continua de intervalo 3.5-5.0g/dL
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farmacolégico

farmacolégico de todos los
participantes

Hbalc Hbalc % de hemoglobina Continua de intervalo 0.0-7.0%
glucosilada
pCr Proteina C reactiva Nivel de proteina C reactiva Continua de intervalo 0.0 — 0.5 mg/dL
en sangre
Cantidad de calorias Continua de intervalo 0.0 - oo kcal
Ingesta calérica Ingcal ingeridas segun R24hrs
CHOg Consumo de Cantidad de gramos de Continua de intervalo 0.0-cg
carbohidratos en gramos carbohidratos consumidos
Porcentaje de consumo de % de carbohidratos Continua de intervalo 50 — 60%
CHO% carbohidratos consumidos
Consumo de proteinas en Cantidad de gramos de Continua de intervalo 0.0-o0g
PTg gramos proteinas consumidos
Porcentaje de consumo de | % de proteinas consumidos Continua de intervalo 10 - 15%
Pt% proteinas
Consumo de lipidos en Cantidad de gramos de Continua de intervalo 0.0-cg
LIPg gramos lipidos consumidos
LIP% Porcentaje de consumo de % de lipidos consumidos Continua de intervalo 25 - 30%
lipidos
Na Ingesta de sodio Cantidad de sodio ingerido Continua de intervalo <2000 mg
K Ingesta de potasio Cantidad de potasio ingerido Continua de intervalo 1600 — 2000 mg
Ca Ingesta de calcio Cantidad de calcio ingerido Continua de intervalo 1000 — 1500 mg
P Ingesta de fosforo Cantidad de fosforo ingerido Continua de intervalo 800 — 1000 mg
Fibra Consumo de fibra Cantidad de fibra consumido Continua de intervalo 25-30¢g
IMC indice de Masa Corporal indice de Masa Corporal Categorica ordinal Normal
Sobrepeso
Obesidad |
Obesidad Il
Obesidad Mérbida
EGS Evaluacién Global Estado Nutricio conforme a Categorica ordinal Adecuado
Subjetiva Evaluacion Global Subjetiva Riesgo Nutricional
Desnutrici6bn moderada
Desnutriciéon grave
Desnutricion gravisima
Levaduras Cultivo APD para Unidades formadores de Continua de intervalo 0.0 - = UFC
Levaduras colonias de levaduras
Staphylococcus Cultivo AMS para Unidades formadoras de Continua de intervalo 0.0 -« UFC
Staphylococcus colonias de Staphylococcus
Bacterias Gram Cultivo AMC para Unidades formadores de Continua de intervalo 0.0 -« UFC
negativas bacterias Gram negativas colonias para bacterias
Gram negativas
Bacterias Cultivo AMRS para Unidades formadoras de Continua de intervalo 0.0 -« UFC
acido-lacticas bacterias &cido-lacticas colonias para bacterias
acido-lacticas
TxFarm Tratamiento Registro del tratamiento Categorica nominal Insulina

Antidiabético oral
Antihipertensivo
Hipolipemiante
Suplementos
Otros

Analisis de las variables

La base de datos fue elaborada con el programa Microsoft Office Excel ® y después

su analisis estadistico se realiz6 con el software R® version 3.4.2., y R estudio
version 1.1.383.

En las variables cuantitativas se aplicaron pruebas de normalidad mediante Qgplot

y Shapiro Test. El andlisis de las mismas fue con la Prueba T Student para muestras

independientes o0 su equivalente no paramétrico con U de Mann Whitney. Se
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expresaron como media y desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico

segun el caso.

En las variables categéricas se empleé X? de Pearson o su equivalente no

paramétrico con la prueba exacta de Fisher segun el caso y se expresaron como

frecuencias.

Tamafo de la muestra

Para el célculo del tamafio de la muestra se considero el promedio de concentracion

urémica de IS plasmatico descrito previamente en la tabla 3, asi como el efecto del

sinbidtico del estudio de Guida y cols (33), el cual fue del 40%:

Tabla 3. Concentraciones plasméticas promedio de indoxil sulfato

TOXINA

Sujetos Sanos

Promedio de

concentracién urémica

Concentracion urémica

mas elevada

Indoxil Sulfato

0.53 + 0.29mg/L

23.1+ 13.0 mg/L

44.5+ 15.3 mg/L

Tomado de Duranton F y cols., 2012.

Con el programa Rstudio ® version 1.1.383., a través de la funcién pwr.t.test para

una muestra a dos cola: se calcul6 una delta 0.70, poder 80%, significancia de 5%.

Obteniéndose una N para cada grupo: 33.02 pacientes= 33 pacientes por grupo,

para un total de 66 a participante a reclutar.

Reporte de efectos adversos

Se trabaj6 de forma conjunta con los departamentos de Auxiliar Regulatorio y

Farmacovigilancia de la empresa farmacéutica para el reporte de efectos adversos.

Cabe mencionar que no se reporté algun efecto adverso en ninguno de los sujetos

de estudio.
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8. FACTIBILIDAD

En el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” de San Luis Potosi, S.L.P.
Conforme a la informacién proporcionada por el Departamento de Vigilancia
Epidemiolégica (DAOS) durante los afios 2017 y 2018, 1327 pacientes estaban
registrados con el diagnostico de insuficiencia renal cronica, de los cuales 974
estaban en etapas que no ameritaban la terapia de reemplazo renal. Es decir, el
73% de éstos se encontraban en estadios no finales de la enfermedad renal crénica.
Considerando lo anterior y para fines de realizacion del estudio, se hizo la
estimacion de que anualmente 664 pacientes estaban registrados con diagndstico
de insuficiencia renal; 484 en etapas lll a V sin dialisis, por tanto 40 pacientes
correspondian a dichas etapas, lo que permitio localizar de lunes a viernes 2

pacientes que cumplian con los criterios de inclusion al estudio.
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9. RECURSOS
Recursos financieros

e Patrocinio del placebo y suplemento por la empresa farmacéutica
Recursos humanos

Recursos humanos:

Elaboracion de protocolo:
e Investigadora principal
e Director de tesis
e Co-director de tesis
e Asesores clinicos
Reclutamiento de pacientes:
¢ Investigador principal
e 2 estudiantes de Licenciatura en Quimico-Farmacobiologo. Facultad de
Ciencias Quimicas. UASLP.
e 2 pasantes de la Licenciatura en Nutricion del Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto”.
Consulta de nutricion:
¢ Investigadora principal
e 2 pasantes de la Licenciatura en Nutricion del Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto”.
Toma de muestra sanguinea:
e Personal del Laboratorio Clinico del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto”.
Determinacién de toxinas urémicas:
e Co-director de tesis.
e 1 Quimico del Laboratorio de Salud, Género y Ambiente. Facultad de
Medicina. U.A.S.L.P.
e 1 Quimico de Centro de Investigacion en Ambiente y Salud. Coordinacion

para la Innovacion y Aplicacion de la Ciencia y la Tecnologia. U.A.S.L.P.
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Determinacién de microbiota intestinal:
e Co-director de tesis.
e 2 Estudiantes de noveno semestre de la Lic Q.F.B. Facultad de Ciencias
Quimicas
Recursos materiales
Busqueda de informacion, elaboracion del escrito del protocolo, creacion de base
de datos, analisis estadistico, elaboracion de formatos para la consulta de nutricion:
e Computadora personal marca LENOVO AMD RYZEN 3
e 1 paquete de 500 hojas tamafio carta
e 1impresora
Comunicacion y consulta con los pacientes:
e 1 planeador 2019
Grupo de intervencion y Grupo control
e 1650 capsulas de Lactobacillus Acidophilus La-14 con fructooligosacaridos
e 1650 capsulas de placebo
Aleatorizacion:
e Programa estadistico R studio® version 1.1.383
Consulta de nutricion:
e Béscula
e Tallimetro
e Cinta métrica metalica para antropometria
e Plicébmetro
e Formato de expediente electronico mediante Google Forms
Recoleccion de muestras sanguineas y heces fecales
e Tubos para muestras de laboratorio (98 tubos)
¢ Recipientes de boca ancha para la muestra de heces fecales (98)

e 1 Hielera para transporte de muestras.
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10. PLANDE TRABAJO

La operatividad de la investigacion consistié en 4 etapas:

1 2 3 4

CONSULTA
FINAL DE
NUTRICION

RECLUTAMIENTO CONSULTA CONSULTA
DE PACIENTES INICIAL DE INTERMEDIA DE
NUTRICION NUTRICION

Esquema 4. Etapas de la operatividad de la investigacion

1. Reclutamiento de pacientes

Fueron los dias de la consulta externa de Nefrologia y Trasplante renal:

*Consulta *Consulta
matutina: matutina:
10:00 - 13:00 10:00 -
10:00 a 13:00 hrs 13:00 hrs
horas Consulta *Consulta
vespertina vespertina
14:00 - 16:00 14:00 -
horas 16:00 horas

Esquema 5. Etapa 1: reclutamiento de pacientes
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( 1. Delunes a miércoles de M 4 N\ 4 )

7:30 a 8:30, un alumnO de’ 9no 6 Se programc’) cita a| 7 . .
semestre de Q.F.B. reviso los paciente para la consulta (. El paciente realiz6 su
expedientes de la consulta inicial de nutricion. tramite correspondiente ante

externa de nefrologia
(matutina).Martes y

el Seguro Popular para el

(Dias de atencion: jueves y pago de los estudios de

miercoeles de 13:30 -14:30 se viemes, segun disponibilidad laboratorio solicitados.
revisaron los expedientes de del paciente)
i \ J \ J
( 2. Se registré en una lista de ) ( ) ( )
control de pacientes con
potencial de inclusién, con los 5. Firma del consentimiento 8. Un dia antes de la consulta
siguientes datos: fecha, informado, entrega de kit para inicial, se contact6 al paciente

registro hospitalario, nombre
del paciente, edad, TFG,
diagndstico, nefrélogo

via telefénica para recordar su

recabar muestra de heces. cita de nutricion.

\_ lratante, observaciones ) 9 ) 9 )
( ) (4. Mientras el paciente
3. Lainvestigadora principal y espero su consulta de
los dos estudiantes de QFB nefrologia, se abordo y explicé
localizaron a los pacientes el proyecto, conforme a la
potenciales para invitarlos al informacion descrita en la
estudio, antes de su ingreso a carta de consentimiento
la consulta de nefrologia. informado, mediante una
\_ ) \_ presentacion de power point. )

Esquema 6. Operatividad de la etapa 1: reclutamiento de pacientes
2. Consultainicial de nutricion

La consulta inicial se realizo jueves y viernes a partir de las 9:00 horas.

e ~ TR A U ~
f 6. 9:30/10:00 horas 7. se proporciono al paciente
| 1 - _ _ | Consulta inicial de nutricion: | . el tratamiento, segin
| - Secitoal paciente a las 9:00 ‘ Se aplicé la historia clinica ‘ aletorizacion, y recibio la
horas, con ayuno previo de 12 ap ; informacion de como tomarse la
Py nutricional mediante google
‘ horas, en el servicio de € goog ‘ capsula. Al finalizar, se agendé
{ forms para aplicar el P ’ 9
| nefrologiay trasplante renal. \ P P \ la cita para la consulta
recordatorio de 24 horas y intermedia (dia 15 de
. | ‘ determinar IMC y EGS . ‘ intervencion)
N o _ _/ \_modificada para paciente renal. e T T _/
o N ' Y 'S

5.a paciente se le otorgaron
30-40 minutos para desayunary |
posteriormente se le solicité que '
se dirigiera nuevamente al ‘
Servicio de nefrologia 'y |

trasplantes para ser atendido
. por el investigador principal. .
AN S / . / . S

2. El investigador principal y/o
alumnos de la Facultad de

! ! 8. Se continué el contacto con
‘ Ciencias quimicas, recibieron al ‘
| \

los participantes mediante
llamdas telefénicas o mensajeria

paciente y recolectaron la ¢ %
instatanea.

muestra de heces que el
paciente traia consigo.

(" 3. Elequipo de investigacién //
acompafio al paciente al | .

X . 4. El equipo de investigacion
laboratorio clinico para quip 9

llevo la segunda muestra
sanguinea debidamente
identificada al Laboratorio de

' presentar la solicitud de ‘
‘ laboratorio con la etiqueta ‘
|

naranja, y asi brindarle atencion | Salud, Ambiente y Género de la
inmediata. El la primera Facultad de Medicina U.A.S.L.P.
muestra sanguinea fue ‘

\___ analizada en el hospital. \ J/

Esquema 7. Operatividad de la etapa 2: consulta inicial de nutricion
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3. Consultaintermedia de nutricion

La consulta intermedia de nutricion se realiz6 al dia 15 de

las 11:30 horas.

1

Conteo de capsulas
para evaluacién de
adherencia

Nota: el conteo fue

efectuado por un

pasante de Lic. en
Nutricion

pararespetar el
cegamiento.

2

Valoracién de tolerancia
gastrointestinal del
suplemento sinbiético o
placebo, respetando el

cegamiento.

intervencion, a partir de

3

Programacion de cita
para la consulta final de
nutricion y entrega de
solicitud de laboratorio
y kit para latoma de
heces.

Esquema 8. Operatividad de la etapa 3: consulta intermedia de nutricion.

4. Consulta final de nutriciéon

La consulta final se realizé al término del tratamiento a partir de las 9:00 horas.

1. secitv al paciente a las 9:00
horas, con ayuno previo de 12
horas, en el servicio de
nefrologia y trasplante renal.

2. El investigador principal y/o
alumnos de la Facultad de
Ciencias quimicas, recibieron al
paciente y recolectaron la
muestra de heces que el
paciente traia consigo.

3. El equipo de investigacion
acompafi6 al paciente al
laboratorio clinico para
presentar la solicitud de
laboratorio con la etiqueta
naranja, y asi brindarle atencién
inmediata. El la primera
muestra sanguinea fue
analizada en el hospital.

\

6. 9:30/10:00 horas

Consulta final de nutricién:

Se aplicé la historia clinica
nutriciénal mediante google
forms para aplicar el
recordatorio de 24 horas y

determinar IMC y EGS
\._modificada para paciente renal.

5.al paciente se le otorgaron
30-40 minutos para desayunary
posteriormente se le solicité que
se dirigiera nuevamente al
Servicio de nefrologiay
trasplantes para ser atendido
por el investigador principal.

4, g equipo de investigacion
llevé la segunda muestra
sanguinea debidamente

identificada al Laboratorio de

Salud, Ambiente y Género de la
Facultad de Medicina U.A.S.L.P.

7. Sele solicit6 al paciente
gue trajera consigo el frasco con
las capsulas, para verificar que
habia completado el tratamiento
con el conteo de las capsula por
el pasante de la Lic en Nutricién,
sin la presencia del investigador
principal

8. Se agradeci6 al paciente su
valiosa participacion.

Esquema 9. Operatividad de la etapa 4: consulta final de nutricion.
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11. ASPECTOS ETICOS

La investigacion se llevo a cabo tomando en cuenta las normas establecidas para
investigaciones de seres humanos marcadas por la OMS, a la Norma Oficial
mexicana NOM-012-SSA3-2012 y el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, que concuerda con la Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, y el Protocolo de Estambul.

En el protocolo de investigacion, prevalecieron los criterios de respeto a la dignidad
del sujeto de investigacion, la proteccion de sus derechos, principalmente el de la
proteccién de la salud, asi como el bienestar y la conservacion de su integridad
fisica.

De conformidad con el articulo 17 del Reglamento, se consideré como investigacion
con riesgo mayor del minimo, ya que empleé métodos aleatorios de asignacion a
esquemas terapéuticos. Sin embargo, se garantizd que no se expuso al sujeto de
investigacién a riesgos innecesarios y que los beneficios esperados fueron mayores
que los riesgos predecibles, inherentes a la maniobra experimental.

Conflicto de Interés

En febrero de 2019 se inici6 el tramite del convenio de confidencialidad por la
empresa farmacéutica y tesista, en marzo se firma dicho convenio por parte de la
empresa, tesista, investigadores responsables y asesores. La empresa
farmacéutica proporcion6 el suplemento alimenticio sinbiético asi como el placebo.
Es importante aclarar que la tesista ni los investigadores no mantenian ninguna
relacion laboral con la empresa. Se aclar6é con los directivos que reportarian los
resultados del estudio, independientemente haya sido eficaz o ineficaz el

suplemento sinbidtico. Por tanto, se declaré el nulo conflicto de interés.
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12. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Elaboracion de

protocolo.

Presentacion

ante el Comité

Académico de
la MCIC.

Marzo-

noviembre

2018

Diciembre de
2018

Enero de
2019

Febrero /
marzo
2019

Agosto

Pandemia
2020
2021

Febrero
2022
Febrero
2022

Marzo

Presentacion
ante el Comité
de Etica del
Hospital
Central “Dr.
Ignacio
Morones

Prieto”.

Convenio
de confiden-
cialidad
con laempresa

farmacéutica.

Captura,
selecciéon e

intervencion.

Anélisis de
indoxil sulfato,
analisis
estadistico
interpretacion y
redaccion de
resultados,
discusion y

conclusiones.

Presentacion

de tesis.
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13. RESULTADOS

La poblacion mensual de pacientes registrados con el diagnéstico de enfermedad
renal cronica en estadios Il a V sin dialisis fue de 40 individuos. De Agosto de 2019
a Marzo de 2020, la poblacion total correspondié a 320 individuos.

Se logro reclutar 54 participantes, de los cuales 28 terminaron el tratamiento, 6 se
eliminaron debido a que no acudieron a su consulta intermedia. Para el inicio de la
pandemia de Sars Cov 2 (marzo 2020), 20 pacientes mas habian comenzado la

intervencién y debido a ello, ya no pudieron concluir el tratamiento.
[] [] [ ] [ ] [ ]

320 en ERC IlI-V sin terapia de reemplazo renal

n= 33 pacientes por arupo

N= 66

N\

54 pacientes reclutados Agosto 2019-Marzo 2020

—

é 6 pacientes eliminados 28 pacientes terminaron el tratamiento 20 pacientes

15 pacientes —_— 13 pacientes
(] [) [) [) [

NN W W Neep—s gupoconra B B 4 4 4

Esquema 10. Diagrama CONSORT.



A) CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

Edad

La mediana de la edad de los participantes en el grupo control fue de 61 afios con
edad minima de 46 y maxima de 68. Mientras que los individuos del grupo activo
fue de 59 afios, con edad de minima de 35 y maxima de 69. No se presentaron
diferencia estadistica significativa entre los grupos de estudio (p=0.98).

Tabla 5. Edad.

VARIABLE GRUPO CONTROL | GRUPO ACTIVO
n=13 n=15 Valor P
Edad
(afios) 61.0 (46.0 — 68.0) 59.0 (35.0 — 69.0) 0.98P

Los datos son expresados como media + desviacién estandar (D.E.) o mediana (rango

intercuartilico), valores de p son presentados mediante 2T studenty °U de Mann Whitney.

Sexo

De la poblacién estudiada (n=28), 15 participantes correspondian al sexo femenino
y 13 al masculino. No se encontraron diferencias entre ambos grupos (p=0.68).
Tabla 6. Sexo.

SEXO GRUPO GRUPO
CONTROL ACTIVO TOTAL Valor P
n=13 n=15
Femenino (8) (7) 15
Masculino (5) (8) 13 0.681

Las variables categéricas son expresadas frecuencia. Los valores de p son presentados

mediante ! Chi-cuadrada de Pearson y ?Prueba exacta de Fisher.
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B) CONCENTRACION PLASMATICA DE INDOXIL SULFATO

La variable dependiente indoxil sulfato, al inicio del tratamiento no mostro diferencia
significativa entre los sujetos controles y activos (p=0.75).

Las concentraciones plasmaticas de IS post tratamiento en los sujetos controles
fueron de 41.1 (17.7 — 103.9) mg/dL, en tanto que en los activos el IS se situ6 en
43.4 (24.2 -144.9) mg/dL. Al compararse estadisticamente el sinbidtico contra el
placebo, mediante la realizacion de la prueba de U Mann Whitney no se detecta

cambio estadistico significativo entre ambos tratamientos (p=0.46)

Tabla 7. Concentracion plasmatica de indoxil sulfato.

Indoxil Sulfato GRUPO CONTROL | GRUPO ACTIVO
(mg/L) n=13 n=15 Valor P
Basal 40.5 (13.5-119.7) | 38.2(17.3 —156.3) 0.75°
Post tratamiento 41.1(17.7-103.9) |43.4(24.2-144.9) 0.46P

Los datos son expresados como media + desviacién estandar (D.E.) o mediana (rango

intercuartilico), valores de p son presentados mediante 2T studenty °U de Mann Whitney.
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C) COMPOSICION DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

Al evaluarse la composicion de la microbiota intestinal basal. No se detectan

diferencias entre grupo control y activo en las levaduras (p=0.27), Staphylococcus

(p=0.27), bacterias Gram negativo (p=0.32) y bacterias acido-lacticas (p=0.15).

Posterior a 30 dias de tratamiento, se encontré cambio significativo en las bacterias

Gram negativo (p=0.05). En los participantes del grupo control el valor del logaritmo

fue de 3.1_+ 0.8 UFC mientras que en el grupo activo fue de 4.0_+ 1.4 UFC, lo

anterior indica que quienes consumieron el sinbi6tico disminuyeron este tipo de

bacterias.

Tabla 8. Caracteristicas de la microbiota intestinal.

Levaduras GRUPO CONTROL GRUPO ACTIVO Valor P
Cultivo APD n=13 n=15
UFC UFC
Basal 3.8+1.0 3.3 +1.0 0.272
Post tratamiento 3.7+1.0 3.3+0.9 0.402
Staphylococcus
Cultivo: AMS
Basal 36+1.0 29+1.1 0.272
Post tratamiento 3.4+0.8 3.2+0.6 0.532
Bacterias Gram negativas
Cultivo: AMC
Basal 40+1.2 35+1.1 0.322
Post tratamiento 3.1+0.8 40+14 0.052
Bacterias acido-lacticas
Cultivo AMRS
Basal 39+1.2 3.2+1.2 0.152
Post tratamiento 3.2+0.9 3.3+1.0 0.792

Los datos son expresados en unidades formadoras de colonia UFC como media +

desviacion estandar (D.E.) o mediana (rango intercuartilico), valores de p son presentados

mediante 2T student y °U de Mann Whitney.
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D) MARCADORES BIOQUIMICOS

Funcién renal y gquimica sangquinea

Las concentraciones basales de la creatinina, la tasa de filtraciébn glomerular, urea,
nitrdgeno ureico sanguineo, glucosa y &acido udrico, no mostraron diferencias
estadisticas significativas entre los pacientes del grupo control y grupo activo.

Posterior al tratamiento, al analizar y comparar estadisticamente el suplemento
sinbidtico contra el placebo, las variables que tuvieron diferencias estadisticas
significativas fueron: creatinina y la tasa de filtracion glomerular. En ambas
variables, el valor P fue =<0.05. La creatinina en el grupo control fue de 1.5 (1.1 —
3.2) mg/dL mientras que en el activo fue de 2.3 (1.3 — 3.9) mg/dL. La TFG en los
pacientes que consumieron el placebo fue de 42.5 + 11.8 mL/min/1.73m? y quienes

ingirieron el suplemento fue de 30.0 + 10.2 mL/min/1.73m?.

Tabla 9. Funcion renal y quimica sanguinea.

Creatinina GRUPO CONTROL | GRUPO ACTIVO
(mg/dL) n=13 n=15 Valor P
Basal 1.8+0.6 23+0.6 0.052
Post tratamiento 1.5(1.1-3.2) 2.3 (1.3-3.9) <0.05P
Tasa de filtracion glomerular ( mL/min/1.73m?)
Basal 38.7 +10.9 31.3+10.2 0.072
Post tratamiento 425+11.8 30.0 + 10.2 <0.052
Urea (mg/dL)
Basal 745 (41.9 - 183.4) | 71.5(52.9 — 156.2) 0.87°
Post tratamiento 60.6 (38.7 —183.4) |85.8 (45.6 —117.1) 0.21P
Nitrégeno ureico sanguineo (mg/dL)
Basal 34.8 (19.6-85.7) 33.4 (24.7 -73.0) 0.78P
Post tratamiento 28.3(18.1-85.7) 40.1 (21.3 -54.7) 0.23°
Glucosa (mg/dL)
) 103.1 (64.5 — b
Basal 126.4 (50.8 -288.2) 205.5) 0.06
Post tratamiento | 114.3 (61.6 — 212.3) 1073;%73)'3 - 0.71°
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Acido drico (g/dL)

Basal

6.7+ 0.9

63+1.4

0.502

Post tratamiento

6.1+0.6

6.0+0.9

0.802

Los datos son expresados como media + desviacidén estandar (D.E.) o mediana (rango

intercuartilico), valores de p son presentados mediante 2T studenty °U de Mann Whitney.

Estadio Enfermedad Renal Crénica: Kdigo

Conforme a la clasificacion de la ERC de las guias KDIGO, al inicio de la

investigacion, entre los individuos del grupo control y grupo activo iniciaron bajo las

mismas condiciones.

Post tratamiento, se detectod diferencia significativa estadistica entre los pacientes

gue consumieron placebo y quienes ingirieron el suplemento sinbiotico (p=0.03).

En el grupo control, 7 pacientes se encontraron en estadio G3a; 3 pacientes en el

G3b y otros tres en el G4. En el grupo activo, 1 participante se situé en estadio G3a;

6 participantes en G23b; 7 en G4 y 1 en el estadio G5.

Tabla 10. Clasificaciéon KDIGO de la ERC.

Estadio de GRUPO GRUPO
Enfermedad CONTROL ACTIVO TOTAL Valor P
Renal Crénica n=13 n=15
G3a (4) G3a (3) G3(7)
Basal
G3b (5) G3b (4) G3 (9) 0.502
G4 (4 G4 (8
“) ®) G4 (12)
G3a (7) G3a (1) G3a (8)
0.032
Post G3b (3) G3b (6) G3b (9)
tratamiento
G4 (3) G4 (7) G4 (10)
G5 (1)
G5 (1)

Las variables categodricas son expresadas como frecuencia. Los valores de p son

presentados mediante Chi-cuadrada de Pearson y ?Prueba exacta de Fisher.
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Electrolitos séricos

El sodio, potasio, calcio, fosforo, cloro y magnesio séricos iniciales no mostraron
diferencia estadistica significativa entre el placebo y el sinbiotico.

Al término del tratamiento, el sodio de los sujetos controles fue de 139.0 (134.0 —
141.0) mg/dL mientras que en los activos estuvo en 138.0 (134.0 — 147.0) sin
detectarse cambios (p=0.54). Respecto al potasio, quienes consumieron el placebo
se situd en 5.1 (3.2 — 5.6) mmol/dL y en los individuos que ingirieron el sinbidtico,
dicho electrolito se ubicé en 5.1 (4.1 — 5.7) mmol/dL, sin alguna diferencia
significativa (p=0.59). Las concentraciones de calcio en el grupo control tuvieron un
valor de 9.2 (8.2 — 9.1) mg/dL y en el activo de 9.2 (7.1 — 9.8) mg/dL, tampoco se
encontraron cambios (p= 0.91). El fésforo se mantuvo en 3.7 + 0.4 mg/dL para los
controles mientras que en los activos fue de 3.9 + 0.6 mg/dL, no existieron
diferencias (p= 0.42). Con relacion al cloro, los niveles que presentaron los
individuos que estuvieron con placebo fue de 106.8 + 4.2 mmol/L y los que
estuvieron con el sinbiético oscilé en 108.4 + 4.0. mmol/L, no se detectd diferencia
significativa (p=0.05). Referente a las concentraciones de magnesio, en el grupo
control fueron de 1.7 + 0.1 mg/dL y en el activo de 1.6 + 0.1 mg/dL, no se mostraron

cambios al compararse los grupos entre si (p= 0.10).

Tabla 10. Electrolitos séricos

Sodio Sérico GRUPO CONTROL GRUPO ACTIVO
(mmol/L) n=13 n=15 Valor P
Basal 1385+2.0 138.6 +2.6 0.942
Post tratamiento 139.0 (134.0 — 141.0) | 138.0 (134.0 — 147.0) 0.54b
Potasio Sérico (mmol/L)
Basal 4.7+0.6 49+0.6 0.392
Post tratamiento 5.1 (3.2-5.6) 5.1(4.1-5.7) 0.59°b
Calcio sérico(mg/dL)
Basal 9.2+04 9.0+0.6 0.322
Post tratamiento 9.2(8.2-9.1) 9.2 (7.1-9.8) 0.91°
Fosforo sérico (mg/dL)
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Basal 3.8+0.4 3.6 +0.3 0.382

Post tratamiento 3.7+04 3.9+0.6 0.422
Cloro sérico (mmol/L)

Basal 106.1 +4.3 108.3+ 3.5 0.142

Post tratamiento 106.8 + 4.2 108.4+4.0 0.322
Magnesio sérico mg/d

Basal 1.8+0.2 1.8+0.3 0.142

Post tratamiento 1.7+0.1 16+0.1 0.102

Los datos son expresados como media + desviacidén estandar (D.E.) o mediana (rango

intercuartilico), valores de p son presentados mediante 2T studenty °U de Mann Whitney.

Biometria hematica: Linea roja

En los componentes de la linea roja de la biometria hematica, las concentraciones
basales de hemoglobina, hematocrito, eritrocitos, hemoglobina corpuscular media,
concentracion media de hemoglobina globular y plaquetas, al compararse
estadistico el suplemento contra el placebo, no se detectaron diferencias entre el
grupo activo y el grupo control.

Posterior a la intervencion, el valor de la hemoglobina de los participantes controles
fue de 12.4 g/dL y en los activos 12.5 + 1.9 g/dL, no hubo cambio estadistico
significativo (p=0.86). El hematocrito en los sujetos que tomaron el placebo tuvo un
porcentaje de 38.0 + 5.3 % mientas que quienes consumieron el suplemento fue de
38.3 + 5.5%, sin detectarse alguna diferencia entre los grupos (p=0.85) Los
eritrocitos se mantuvieron en 4.2 + 0.7 M/uL en los individuos controles mientras
que en los activos estuvieron en 4.2 + 0.5 M/uL, no se presentaron cambios
(p=0.83). La hemoglobina corpuscular media en los participantes del grupo control
tuvo una concentracion de 29.7 + 1.7 pg y en los del grupo activo estuvo en 29.5 +
1.5 mg, sin diferencias entre las intervenciones (p=0.76). La concentraciéon media
de hemoglobina globular en los individuos controles fue de 32.6 + 0.9, en tanto que
los activos se mantuvo en 32.6 + 1.2 g/dL, no se muestra significancia estadistica
(p=0.95). Finalmente en las plaquetas, los sujetos que consumieron el placebo
oscilaron en 242.0 (177.0 - 442.0) K/uL y quienes ingirieron el suplemente fue 229.0

(185.0 — 320.0), no se aprecian cambios estadisticos (p=1.0).
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Tabla 11. Biometria hematica: linea roja.

Hemoglobina GRUPO CONTROL | GRUPO ACTIVO
(g/dL) n=13 n=15 Valor P
Basal 12.6 +1.8 124 +1.8 0.852
Post tratamiento 124 +1.7 125+1.9 0.862
Hematocrito (%)
Basal 38.3+5.1 38.0+5.7 0.852
Post tratamiento 38.0 +5.3 38.3+55 0.902
Eritrocitos (M/ulL)
Basal 44+05 42 +0.7 0.982
Post tratamiento 4.2 +0.7 4.2 +0.7 0.832
Hemoglobina corpuscular media (pg)
29.7 + 1.7 294+19 < 0.05%
Basal
Post tratamiento 29.7+1.7 295+15 0.762
Concentracion media de hemoglobina globular (g/dL)
Basal 32.8+0.8 32.8+1.0 0.852
Post tratamiento 32.6 +0.9 32.6+1.2 0.952
Plaguetas (K/uL)
Basal 260.0 (153.0 - 240.0 (186.0- 0.54P
487.0) 325.0)
. 242.0 (177.0 - 229.0 (185.0 - b
Post tratamiento 442.0) 320.0) 1.0

Los datos son expresados como media + desviacion estandar (D.E.) o mediana (rango

intercuartilico), valores de p son presentados mediante 2T studenty °U de Mann Whitney.

Perfil de lipidos

Cuando inicié el tratamiento, al analizarse estadisticamente el grupo control y el

activo. No se detectan diferencias entre ambos grupos.

Post tratamiento, la concentracion basal de colesterol para el grupo placebo fue de
173.8 + 48.9 mg/dL y los basales del sinbidtico estuvo en 190.7 + 54.2 mg/dL

(p=0.41). Los triglicéridos de los participantes controles fue de 165.3 + 70.3 mg/dL

mientras que en los activos se situaron en 172.3 + 72.3 mg/dL. Las lipoproteinas de
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alta densidad se mantuvieron para los sujetos del grupo control en 43.9 + 7.5 mg/dL
y en los del grupo activo en 44.9 + 6.6 mg/dL (p=0.80). Con relacién a los niveles
de las lipoproteinas de baja densidad en los individuos que consumieron el placebo
estuvieron en 102.5 + 39.1 mg/dL y en quienes tomaron el sinbibtico estuvieron en
114.4 + 38.4 mg/dL (p=0.46). Los valores p descritos anteriormente indican que

ninguno de los marcadores tuvieron diferencia estadistica significativa.

Tabla 12. Perfil de lipidos.

Colesterol GRUPO CONTROL GRUPO ACTIVO
mg/dL n=13 n=15 Valor P
Basal 173.5+35.5 182.6 + 61.8 0.642
Post tratamiento 173.8 + 48.9 190.7 + 54.2 0.41
Triglicéridos (mg/dL)
Basal 164.5 (97.0 -270.0) 164.0 (53.0 — 0.64°
488.0)
Post tratamiento 165.3 + 70.3 172.3+72.3 0.80
HDL (mg/dL)
Basal 43.2+8.5 43.4+6.9 0.952
Post tratamiento 43.9+7.5 449+ 6.6 0.80
LDL (mg/dL)
Basal 114 (41.0 - 151.0) 108.0 (35.0 — 0.62°
272.0)
Post tratamiento 102.5 + 39.1 114.4 + 38.4 0.462

Los datos son expresados como media + desviacion estandar (D.E.) o mediana (rango

intercuartilico), valores de p son presentados mediante 2T studenty °U de Mann Whitney.

Albumina, Proteina C Reactiva y Hemoglobina glucosilada

Al comienzo de la intervencion, no se obtuvieron diferencias estadisticas
significativas al compararse el grupo control contra el activo.

Posterior a la intervencion, la albumina final del grupo control fue de 4.0 (3.5 -4.3)
g/dL y en el activo de 4.2 (2.4 — 4.9) g/dL (p=0.29). La concentracion de proteina C

reactivo en los individuos que tomaron el placebo estuvo en 0.2 (0.1-1.2) mg/dL y
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en quienes consumieron el suplemento se situé en 0.2 (0.0 — 0.4) mg/dL (p=0.14).

El porcentaje de hemoglobina glucosilada en los participantes controles se ubicé en

7.8 +1.5% y en los activos en 6.7 + 1.0% (p=0.08). El valor p en cada marcador

indica que no se presentaron cambios estadisticos significativos.

Tabla 13. Albumina, proteina C reactiva y hemoglobina glucosilada.

Albimina GRUPO CONTROL | GRUPO ACTIVO
g/dL n=13 n=15 Valor P
Basal 39(3.1-4.4) 4.2 (2.4 -4.7) 0.16"
Post tratamiento 4.0 (3.5-4.3) 4.2 (2.4-4.9) 0.29b
Proteina C Reactiva mg/dL
Basal 0.4+0.2 0.2+0.2 0.062
Post tratamiento 0.2(0.1-1.2) 0.2 (0.0-0.4) 0.14°
Hbalc %
Basal 78+15 6.8+0.7 0.142
Post tratamiento 7.8+15 6.7+1.0 0.082

Los datos son expresados como media + desviacion estandar (D.E.) o mediana (rango

intercuartilico), valores de p son presentados mediante 2T studenty °U de Mann Whitney.
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E) CARACTERISTICAS DE LA DIETA

Al analizarse inicialmente las caracteristicas de la dieta: ingesta calérica (kcal),
carbohidratos (consuno en gramos y %), proteinas (consumo en gramos y %),
lipidos (consumo en gramos y %), ingesta de sodio (mg), calcio (mg), fosforo (g),
fibra (g) entre el grupo control y activo, no se detectaron diferencias estadisticas
entre ambos grupos.

Treinta dias posteriores, al compararse el sinbiético contra el placebo se encontro
que la ingesta caldrica en el grupo control fue de 1519.0 (1139.0 — 2041.0) kcal
mientras que en el activo fue de 1484 (1028.0 — 2626.0) kcal. EI consumo de
carbohidratos en gramos y porcentaje de los pacientes controles fue de 204.5 (153.0
—249.0) g y52.6 + 9.2 %, mientras que en los activos fue de 182.0 (110.0 — 374.0)
g Yy su consumo en porcentaje fue igual a 53.2 + 8.7%. El consumo de proteinas en
gramos y porcentaje de los participantes que consumieron el placebo estuvo en 67.0
+ 18.3 g con un porcentaje de 17.1 + 3.6%, mientras que en los activos éste se
mantuvo en 76.0 (30.0 — 86.) con 19.8 + 0.5 % de consumo. Los lipidos ingeridos
por los controles se situaron en 49.5 (29.0 -105.0) g con 30.3 + 7. % de consumo y
en los activos la cantidad fue 42.0 (21.0 — 77.0) g y 26.8 + 5.9%. Los valores p en
cada macronutriente presentados en la tabla 14 indican que no existieron cambios
estadisticos significativos, al comparar el sinbidtico contra placebo.

Con relacion a la ingestion de los oligoelementos, el sodio en el grupo control fue
de 1269.9 + 557.1 mg y en el activo estuvo en 1620.8 + 904.2 mg (p= 0.22). En el
potasio ésta fue 2136.5 + 697.1 mg para los individuos que recibieron el placebo y
quienes recibieron el suplemento correspondié a 2317.7 + 882.8 mg (p=0.54). El
calcio fue igual 673.5 (313.0 — 1469) mg en quienes participaron como controles y
el equivalente a 564.0 (316.0 — 1586) mg en los activos (p=1.0). En torno al fésforo,
en los individuos que tomaron el placebo, ésta fue de 1145.1 + 225.9 gy 1083.0 +
337.4 g en quienes consumieron el suplemento (p=0.57). La fibra en el grupo control
se situd en 28.6 + 8.5 mg y en el activo la ingesta fue igual a 25.2_ + 7.5 g (p=0.28).
En los valores p descritos previamente, puede observase que no existieron

diferencias estadisticas significativas cuando se compararon ambos grupos.
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Tabla 14. Caracteristicas de la dieta.

Ingesta caldrica GRUPO CONTROL GRUPO ACTIVO
(Kcal) n=13 n=15 Valor P
Basal 1548.0 (1206.0 — 1548 (1080.0 — 0.72°
2464.0) 2486.0)
, 1519.0 (1139.0 — 1484.0 (1028.0 — b
Post tratamiento 2041.0) 2626.0) 0.51
Carbohidratos (consumo en gramos)
Basal 241.0 (176.0 — 723.0) | 183.0 (107.0 — 448.0) 0.12°
Post tratamiento 204.5 (153.0 — 249.9) 182.0(110.0-374.0) 0.37°
Carbohidratos (consumo en %)
Basal 57.9+10.5 55.9+9.9 0.612
Post tratamiento 52.6 +9.2 53.2+8.7 0.862
Proteinas (consumo de gramos)
Basal 75.0 (34.0 — 143.0) 76.0 (30.0 — 86.0) 0.48
Post tratamiento 67.0 + 18.3 72.2+17.3 0.462
Proteinas (consumo en %)
Basal 16.4 +4.7 17.8+4.6 0.482
Post tratamiento 171+ 3.6 19.8+0.5 0.112
Lipidos (consumo en gramos)
Basal 45.0 (9.0 - 341.0) 42.0 (21.0-77.0) 0.562
Post tratamiento 49.5 (29.0 - 105.0) 36.0 (26.0 — 96.0) 0.19b
Lipidos (consumo en %)
Basal 249 +8.3 26.3+7.1 0.632
Post tratamiento 30.3+7.5 26.8+5.9 0.192
Ingesta de sodio (miligramos)
Basal 2073.5 + 1051.5 1847.6 + 935.0 0.552
Post tratamiento 1269.9 + 557.1 1620.8 + 904.2 0.222
Ingesta de potasio (miligramos)
Basal 2314.5 + 858.0 1874.8 + 801.4 0.172
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Post tratamiento 2136.5 + 697.1 2321.7 +882.8 0.542
Ingesta de calcio (miligramos)
610.0 (271.0 — 1211.0) 501.0 (251.0 — 0.76°
Basal
1222.0)
, 564.0 (316.0 — b
Post tratamiento 673.5 (313.0 — 1469.0) 1586.0) 1.0
Ingesta de fosforo (gramos)
Basal 1240 + 255.4 1186.8 + 503.5 0.722
Post tratamiento 1145.1 + 225.9 1083.0 + 337.4 0.572
Ingesta de fibra (gramos)
Basal 32.1+85 27.2+95 0.162
Post tratamiento 28.6 +8.5 252+75 0.282

Los datos son expresados como media + desviacion estandar (D.E.) o mediana (rango

intercuartilico), valores de p son presentados mediante 2T studenty °U de Mann Whitney.

-56 -




F) ESTADO NUTRICIO

indice de Masa Corporal

Se puede observar en la tabla 15, el grupo control y activo no mostraron diferencias
estadisticas significativas al comienzo del estudio.

Posterior al tratamiento, la frecuencia de IMC normal fue igual a 10 en ambos
grupos, 1 individuo mostrdé sobrepeso en el grupo control y 3 en el activo, 1 sujeto
presentd obesidad | en los controles mientras que 2 sujetos en el activo. 1
participante que era del grupo placebo estuvo con obesidad I, en contraparte del
grupo del sinbidtico nadie estuvo en este tipo de obesidad.

Los valores de p post tratamiento indicados en la tabla 15 muestran que no hubo
cambios significativos entre el grupo control y el activo.

Tabla 15. indice de masa corporal

indice de GRUPO GRUPO ACTIVO
Masa CONTROL TOTAL Valor P
Corporal n=13 n=15
Normal (10) Normal (10) (20)
Sobrepeso (1) Sobrepeso (3) 4) 0.682
Basal
Obesidad | (1) Obesidad | (2) (3)
Obesidad 11 (1) Obesidad Il (0) (1)
Normal (10) Normal (10) (20)
Post Sobrepeso (1) Sobrepeso (3) 4) 0.682
tratamiento | QOpesidad | (1) Obesidad | (2) (3)
Obesidad Il (1) Obesidad Il (0) (1)

Las variables categodricas son expresadas como frecuencia. Los valores de p son

presentados mediante ! Chi-Cuadrada de Pearson y ?Prueba exacta de Fisher.
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Evaluacion Global Subjetiva modificada para paciente renal

paciente renal y al comparar

Conforme a la EGS modificada para el

estadisticamente los grupos, no se mostr6 alguna diferencia estadistica
significativa.

30 dias post tratamiento, se encontré que 9 participantes controles mostraron que
tenian un estado nutricional adecuado y 4 estuvieron en riesgo nutricional. Mientras
que 10 individuos del grupo control estuvieron con un estado nutricional adecuado
y 5 en riesgo nutricional. Se puede observar en la tabla 16 que no se presenté algun

cambio significativo entre ambos grupos.

Tabla 16. Evaluacién Global Subjetiva modificada para el paciente renal.

EGS GRUPO CONTROL GRUPO ACTIVO TOTAL | Valor
n=13 n= 15 P
Adecuado (8) Adecuado (9) a7)
Basal _ o _ o 0.93%
Riesgo nutricional (5) | Riesgo nutricional (6) (11)
Post Adecuado (9) Adecuado (10) (29) 1.0
tratamiento | Riesgo nutricional (4) | Riesgo nutricional (5) (9) '

Las variables categoéricas son expresadas como frecuencia. Los valores de p son

presentados mediante ! Chi-Cuadrada de Pearson y ?Prueba exacta de Fisher.
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G) TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Con el objetivo de alcanzar el control metabdlico de los pacientes con ERC, el

tratamiento farmacolégico de todos los participantes consistié en la administracién

de: insulina, antidiabéticos orales, antihipertensivos, hipolipemiantes y suplementos.

Ninguno de los dos grupos mostré diferencias significativas entre si.

Tabla 17. Tratamiento farmacoldgico

Hipolipemiante

(4)

Hipolipemiante

(7)

Hipolipemiante
(11)

GRUPO GRUPO
FARMACO CONTROL ACTIVO Total Valor
n=13 n=15 P

Insulina Intermedia (6) Intermedia (4) Intermedia (10)
Prolongada (4) Prolongada (4) Prolongada (8)
Combinaciéon (1) | Combinacién (0) | Combinacién (1) | 0.242
Sin insulina (2) Sin insulina (7) Sin insulina (9)

Antidiabético | Biguanida (2) Biguanida (0) Biguanida (2)
oral DPP-4 (2) DPP-4 (3) DPP4-4 (5)
SGLT2 (1) SGLT2 (0) SGLT2 (1)
TZD (0) TZD (3) TZD (3)
Combinacién (2) | Combinacién (2) | Combinacion (4) | 0.382
Sin antidiabético | Sin antidiabético | Sin antidiabético
(6) (7) (13)
Antihipertensivo | BCC (4) BCC (4) BCC (8)
IECA (1) IECA (1) IECA (2) 1.02
ARA I (1) ARA 11 (2) ARA 11 (3)
Combinacioén (7) | Combinacion (8) | Combinacion (15)
Hipolipemiante | Estatina (8) Estatina (7) Estatina (15)

Fibrato (1) Fibrato (0) Fibrato (1)
Combinacién (0) | Combinacion (1) | Combinacion(1)
Sin Sin Sin 0.432
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Suplementos

Calcitriol (3)
Complejo B (1)
Ferranina (0)

Fumarato ferroso

(1)

Calcitriol (6)
Complejo B (1)
Ferranina (1)
Fumarato

ferroso (2)

Calcitriol (9)
Complejo B (2)
Ferranina (1)
Fumarato

ferroso (3)

Sulfato ferroso (1) | Sulfato ferroso (0) | Sulfato ferroso(1) | 0.772
Sin suplemento Sin suplemento Sin  suplemento
(7) ) (12)

Otros AAS (2) AAS (2) AAS (4)
Alopurinol (6) Alopurinol (7) Alopurinol (13)
Colchicina (0) Coilchicina (1) Colchicina (1)
Finasteride (1) Finasteride (0) Finasteride (1) 1.02

Furosemida (0)
Gabapentina (0)
Hidroclorotiazida
(1)

Sin otros (3)

Furosemida (1)
Gabapentina (1)
Hidroclorotiazida
(0)

Sin otros (3)

Furosemida (1)
Gabapentina (1)
Hidroclorotiazida
1)

Sin otros (6)

Las variables categoéricas son expresadas como frecuencia. Los valores de p son

presentados mediante ! Chi-Cuadrada de Pearson y ?Prueba exacta de Fisher.
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14. DISCUSION
Treinta dias posteriores a la administracion de un sinbidtico conformado por
Lactobacillus acidophilus La-14 en combinacion por fructooligosacéaridos, en
pacientes con enfermedad renal crénica estadios Il y IV, las concentraciones
plasmaticas de Indoxil Sulfato (IS) fueron iguales a 43.4 (24.2 — 144.9) mg/dL en el
grupo activo (sinbiotico) mientras que los pacientes controles (placebo) dicha toxina
urémica fue igual a 41.1 (17.7 -103.9) mg/dL. Al comparar estos valores no se
observa una diferencia significativa (p=0.46)
Los resultados del presente estudio coinciden a lo reportado por las investigaciones
de Poesen y cols (2016) y Rossi y cols (2016).
El equipo de Poesen y cols (2016) después de proporcionar el prebidtico
arabinoxilo-oligosacaridos durante 30 dias de intervencion tras un periodo de lavado
de otros 30 dias, no se percibid alguna diferencia significativa en la disminucién de
indoxil sulfato. (p= 0.42). Los investigadores hicieron al referencia que los
prebibticos no pudiesen ser tan eficaces en estadios iniciales, en dicha investigacion
se incluyeron pacientes con TFG 15 a 45 mL/min/1.73m?, es decir en estadio G3b
y G4, previamente ellos habian utilizado el mismo prebiético en pacientes con
hemodidlisis en donde si pudieron detectarse diferencias, por lo tanto la microbiota
intestinal de los pacientes que se encuentran en fases iniciales de la enfermedad
pudiese estar con menor alteracién en comparacion con los individuos que reciben
algun tratamiento de sustitucion renal. Sin embargo, no lo pudieron comprobar ya
que la limitante de su estudio fue que no solicitaron muestra de heces a los
participantes.
Por otra parte Rossi y cols (2016), tras la suplementacion de un sinbiético que tenia
la combinaciébn de inulina de alto rendimiento, fructooligosacaridos vy
galactooligosacaridos y 9 cepas de Lactobacillus, Bifidobacteria y Streptococcus
durante 45 dias y un periodo de lavado de 30 dias, en pacientes con TFG 10-
30mL/min/1.73m2. Reportaron que los niveles de IS disminuyeron pero no se

detectd un diferencia estadistica significativa (p=0.12).
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El equipo de trabajo expuso que los pre, pro y sinbibticos si contribuye a la
disminucién de las concentraciones de las toxinas urémicas pero la eficacia pudiese
depender del tipo de toxina, debido a que ellos también analizaron p-Cresol Sulfato
y pudieron detectar que el sinbidtico tuvo mayor efecto sobre esta toxina.

Respecto a la composicion de la microbiota intestinal, en nuestra investigacion se
pudo apreciar una disminucion significativa de las bacterias Gram negativas en el
grupo activo (p=0.05), en especifico Enterobacteriaceae. Lo anterior, permite
corroborar la adherencia del tratamiento por los participantes del estudio y el efecto
del sinbidtico empleado en la microbiota intestinal. Asimismo los resultados
encontrados, concuerdan con los de Rossi y cols (2016) quienes observaron el
aumento de Bifidobacterium spp cuando se proporciond el sinbiético, dicho
incremento permitié mostrar diferencia significativa (p=0.0003).

Cabe mencionar que los participantes estaban bajo tratamiento de antidiabéticos
orales, los cuales pueden disminuir el efecto de estos suplementos. Sin embargo,
en el grupo activo con relacion a las bacterias Gram negativo, el valor P fue igual
0.05

En los marcadores bioquimicos no se aprecian valores cercanos a la significancia
estadistica, sin embargo el tamafio pequefio de la muestra no permite determinar el
efecto real de la intervencion.

La presente investigacion al igual que Poesen y cols (2016), no se controld la
alimentacion de los sujetos de estudio. La dieta controlada podria generar participar
como factor de confusién, porque podria tener influencia tanto en la microbiota
intestinal como en las concentraciones de IS, pero si se registraron las
caracteristicas de la dieta de cada uno de los pacientes de estudio.

Las investigaciones de Ranganathan y cols (2010) propusieron que una de las
cepas mas viables a emplear en personas con ERC era Lactobacillus acidophilus,
debido a que con anterioridad Hida y cols (1995), administraron un probidtico que
contenia Lactobacillus acidophilus Bifidobacterium infantis y Enterococcus faecalis
en 20 pacientes con hemodidlisis pudieron detectar cambio significativo en las

concentraciones seéricas de la toxina urémico indican con un valor (p<0.01).
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Aunque en esta investigacion se emple6 Lactobacillus acidophilus los resultados
fueron diferentes a los del equipo Hida y cols (1995).

Como se puede apreciar existe diversidad en torno al tipo de probidtico, prebibtico
y sinbidtico, asi como las variaciones en la dosis y el tiempo de tratamiento.
Poesen y cols (2016) utilizaron 10 gramos, 2 veces al dia (20g/dia) el prebiotico
arabinoxilo-oligosacéridos durante 30 dias y por otra parte, Rossi y cols (2016)
emplearon la combinacion de 7.5 g inulina de alto rendimiento, fructooligosacéaridos
y galactooligosacaridos con 9 cepas de Lactobacillus, Bifidobacteria y
Streptococcus (4.5*10'%) 2 veces al dia durante 45 dias se pudo reportar una
disminucién de IS, sin que fuese significativa. En contraparte las dosis empleadas
en la actual investigacion fueron inferiores a las de Poesen y cols (2016) y Rossi y
cols (2016), las cuales fueron Lactobacillus acidophilus La-14 1*10° y
fructooligosacéaridos de cadena corta 55 mg, aunque el suplemento contaba
Tecnologia Licaps ® del suplemento, pudiese haber sido insuficiente 1 capsula
durante 30 dias para lograr disminuir de las concentraciones de IS a nivel
plasmatica, sin embargo el sinbiético tuvo efecto en la microbiota al disminuir las
bacterias Gram negativas.

A pesar de la diferencia del agente probiotico, fibra prebiotica, dosis y duracién del
tratamiento en nuestro estudio, de igual forma que Rossi (2016) y con lo expuesto
por Poesen (2016). Se podria plantear en futuras investigaciones, estudiar la
asociacion entre la microbiota intestinal y las concentraciones de toxinas urémicas
en los pacientes con ERC de estadios que no ameritan la terapia de sustitucion
renal. El sinbidtico utilizado por el equipo de investigacion de Rossi y cols (2016) y
nuestro sinbidtico no lograron impactar en los niveles a nivel sanguineo de las
toxinas urémicas.

En las limitantes figuran la pandemia Sars-Cov19, el hospital donde se realizo la
presente investigacion tuvo su conversion para atencion exclusiva de Covid-19 y
como consecuencia el reclutamiento de pacientes se detuvo, veinte pacientes que
ya habian iniciado la intervencion no pudieron concluir y la muestra final fue de 28

participantes (n=28).
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Por tanto la muestra pequefia no permite establecer la efectividad del sinbiotico para
disminuir el IS plasmatico asi como en los marcadores bioquimicos de los sujetos
de estudio. Otro factor que figuré como limitante fue el andlisis de una sola toxina,
indoxil sulfato, en comparacion con Poesen (2016) quienes midieron p-cresol
sulfato, p-cresol glucoronide (pCG), trimetilamina (TMAO) a nivel sérico y a nivel
urinario y Rossi y cols (2016) también evaluaron p-cresol sulfato a nivel sérico.
Como fortaleza de nuestra investigacion esta el disefio metodol6gico, ensayo clinico
controlado, aleatorizado, triple ciego. ADD ON. El triple ciego es decir, el cegamiento
de los participantes, investigadores y el analista estadistico estuvieron cegados
hasta el término de la realizacion de todas las pruebas estadisticas, lo que minimiza
el sesgo en la evaluacion de los resultados finales. Los pacientes al contar con un
tratamiento actual efectivo, se eligi6 un modelo ADD-ON para el disefio de este
ensayo clinico, para poder probar una nueva intervencion experimental diferente a
los del tratamiento efectivo ya establecido (46).

Otro factor que fortalece el presente estudio, consiste en que su realizacion fue en
poblacién abierta. Al compararse los marcadores bioguimicos como la urea,
nitrdgeno ureico sanguineo con Poesen y cols (2016) y con el equipo de Rossi y
cols (2016) se pueden apreciar importantes variaciones en las concentraciones de
los marcadores bioquimicos para el control de la ERC. Por lo tanto nuestra
investigacion refleja las condiciones reales de los pacientes con nefropatia cronica

gue asisten a la consulta externa de un hospital publico.
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15. CONCLUSIONES

En la presente investigacion, la eficacia de la administracion durante 30 dias de un
sinbidtico (Lactobacillus acidophilus La-14 y fructooligosacaridos), comparado
contra placebo, en la disminucion de los niveles de indoxil sulfato en pacientes con
ERC estadios Il y IV adn es incierta, debido a que no se completé el total de la
muestra calculada y ésta es pequefia, por lo que no permite percibir el efecto real
del sinbidtico (p=0.46). Sin embargo, se presentd cambios en la microbiota
intestinal, en el grupo activo (sinbiético) las bacterias Gram negativas disminuyeron
(p=0.05). Al evaluarse los marcadores bioquimicos, las caracteristicas de la dieta 'y

el estado nutricio no se detectd algin cambio estadistico significativo.
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Anexo 1. Estadios de la Enfermedad Renal Crénica. Guias KDIGO 2012.

GFR categories in CKD

GFR category

GFR (ml/min/1.73 m?)

Terms

G1
G2
G3a
G3b
G4
G5

>90
60-89
4559
30-44
1529
<15

Normal or high

Mildly decreased*

Mildly to moderately decreased
Moderately to severely decreased
Severely decreased

Kidney failure

Abbreviations: CKD, chronic kidney disease; GFR, glomerular filtration rate.

*Relative to young adult level

In the absence of evidence of kidney damage, neither GFR category G1 nor G2 fulfill the criteria for CKD.
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Anexo 2. El rol de las concentraciones de proteinas y carbohidratos en la
disbiosis intestinal

Protein
b
GIT _
__— —___ Hydrolysis
&-"'ﬂ_rf “%_H'“‘ﬂ-
Transit time Small peptides and amino acids
NOV Nrolunged CHO/// N\:’CHO
~a &
Regulated Nutrients absorbed Regulated Fermentation
Bacterial growth ™ Bacterial growth
// \\n l
" SCFA & toxins (ammonia,
Bacteria prosper Reduced CHO reach LI thiols, phenols, indoles)
inthe SI l bacteria and liver enzymes
Increased proteolytic species
l Uremic toxins
SIBO Dysbiosis l

| |Urem‘lc toxins .
Disease

Fig. 1 The role of protein and carbohydrate concentrations on microbiota dysbiosis and disease development. GIT gastrointestinal tract, CHO
carbohydrates, 57 small intestine, LS large intestine, SCFA short-chain fatty acids, SIBO small intestine bacterial overgrowth
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Anexo 3. Estudios de prebidticos, probidticos y sinbidticos en ERC estadios
lll avsin dialisis
ESTUDIO Poblacién Cepa/ dosis/ Disefio de Aleatorizacion Variable de Limitaciones
duracién ECA y cegamiento saliday metodoldgicas
intervencién /NUmero de Resultados
pacientes
Pacientes Lactobacillus Casei Ensayo Aleatorizacion Urea -El objetivo es
con ERC Shirota Clinico simple (tabla de determinar cudl dosis
estadios IlI Controlado ndmeros 10% de disminuia en 10% la
yIv 8*10° UFC aleatorizado aleatorios) disminucién de urea, por tanto el disefio
urea con la dosis | metodolégico mas
8*10'° UFC 31 pacientes Sin cegamiento | de 8*10% UFC conveniente seria ECA
aleatorizados de superioridad
Miranda 2 meses So6lo uno no -No indica con base en
Alatriste y terminé el gué se considero el
cols(30) estudio tamafio de la muestra
-El no contar con
15 pacientes cegamiento favorece a
con la dosis que el investigador
de 8*10 manipule los resultados
a su favor
15 pacientes -Es un ECA controlado,
con la dosis sin embargo, cual de los
8*10 dos grupos es
considerado como
control
Pacientes Géneros Ensayo Aleatorizacion Indoxil Sulfato -No se especifica la
con ERC Lactobacillus clinico en bloques de comparacion de las
estadios IV Bifidobacterium controlado dos Disminucién de media 0 medianas: en
y Vsin Streptococcus aleatorizado, IS no significativa | este caso serfa t
dialisis doble ciego, Doble ciego: (22%) pareada o su
No muestra el tipo cruzado investigador y equivalente paramétrico
de cepas pacientes Disminucién de
37 pacientes pCS en 28% -Usan regresion lineal
Prebiético: aleatorizados para determinar las
Inulina diferencias de las
Fructooligosacaridos | 17 entraron toxinas urémicas, lo cual
Galactooligoscaridos | como inicio el no aplica si es un ECA
Rossiy (no especifica las placebo (13
cols(31) cantidades de cada completaron -No establece el por qué
uno) también el de 4 semanas de
brazo del lavado, pudiendo existir
Tipo de disefio: sinbidtico) el efecto residual de
ECA cruzado quienes hayan iniciado
2 semanas de 20 entraron el sinbiético
seguimiento previo como inicio el
al inicio del ECA sinbidtico (18
completaron
4 semanas con el brazo del
placebo, 4 semanas | placbeo)
de lavado y 6
semanas de 31 pacientes
intervencion con el analizados
sinbidtico
Pacientes 20 gramos Aleatorizacion PCS -Utilizaron modelos
en estadio Prebiético: 40 pacientes por sistema de PCG mixtos para medir la
G3by4G Oligosacaridos de aleatorizados | sobre sellado TMAO diferencia de las toxinas
arabinoxilano PAG
Ensayo Clinico Periodo 1: 23 | Doble ciego:
controlado, investigador y No hubo
aleatorizado, doble Periodo 2: 17 | pacientes diferencia
Meijers y ciego, cruzado significativa de
cols(32) Periodo 1 de las toxinas
intervencion: urémicas

prebidtico o placebo
(durante 4 semanas)
Periodo de lavado (4
semanas)

Periodo 2 de
intervencion:
prebidtico o placebo
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(4 semanas)

ESTUDIO Poblacién Cepa/ dosis/ Disefio de Aleatorizacion Variable de Limitaciones
duracién ECA y cegamiento saliday metodolégicas
intervencion /NUumero de Resultados
pacientes
Ensayo Aletorizacion p-Cresol El andlisis estadistico
Guida y Pacientes L. plantarum 5*10° clinico simple a través hubo una final indica que se
cols(33) con ERC IlI L. casei rhamnosus controlado de una disminucion de obtuvieron resultados no
yIv 2*109 aleatorizado computadora 40% parameétricos, realizaron
B. infantis 1*10° doble ciego con una lista en 14 dias la conversion logaritmica
B. longum 1*10° binaria de para evaluarlos como
L. acidophilus 1*10° | Minimo de 26 | aleatorizacion datos paramétricos.
L. salivarius 1*10° pacientes Borborismo: 66%
L. sporogenes 1*10° Doble ciego: Sin embargo, muestran
S. thermophilus 30 pacientes Investigadores Flatulencia los resultados como
5%10° entraron al pacientes 33% (sinbidtico) rangos intercuartilicos,
inulina2.2g estudio placebo sin expresar los valores
tapioca 1.3 g (100%) ya con su logaritmo.
18: sinbidtico
3 veces al dia Resultados confusos:
12: placebo Dolor abdominal: Datos no paramétricos
4 semanas 22% sinbidtico con ANOVA paramétrica
50%
placebo
Cruz Mora | Pacientes L. acidophilus Ensayo No indica la Detectar los No indica cémo se
y Cols (37) | en B. bifidum clinico técnica de cambios en la obtuvo el tamafio de la
Hemodialsis 2.0 *10% controlado aleatorizacion microbiota muestra
2.31 g inulina aleatorizado
1.5gomega 3 doble ciego No indica el -Aumento No técnica de
Vitaminas (complejo doble ciego significativo de aleatorizacion
B, acido félico, &cido | 18 pacientes Bifidobacterium
ascorbico, vitamina Muestra pequefia
E)

Viramontes Pacientes L. acidophilus NCFM Ensayo No indica el tipo Sintomas No indican la obtencién
Hornery en B. lactis Bi-07 clinico de gastrointestinales para el célculo de la
Cols (38) Hemodialsis 11*10° controlado aleatorizacion del sindrome muestra

2.31 g inulina aleatorizado urémico
1.5 omega 3 doble ciego No se indica como se
vitaminas (complejo Disminucién realiz6 la aleatorizacién
B, &cido folico, Final: 35 significativa
vitamina E) pacientes
2 meses (15 grupo
control, 20

intervencion)
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Anexo 4. Historia clinica nutricional.

HISTORIA CLINICA NUTRICIONAL

FECHA:

cODIGO:

DATOS PERSONALES

Nombre

Edad Sexo

Ocupacion

Direccién

Teléfono

ANTECEDENTES PATOLOGICOS PERSONALES

Diabetes Hipertension

ERC

Hepatopatias

Enfermedades autoinmunes

Cardiopatias

Neumopatias

Cdncer

Cirugias

Otros

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

Diabetes Hipertension

ERC

Hepatopatias

Enfermedades autoinmunes

Cardiopatias

Neumopatias

Cancer

Cirugias

Oftros

BIOQUIMICOS

BIOMETRIA HEMATICA FECHA

FECHA

Hemoglogina

Hematocrito

Eritrocitos

VCM

HCM

CCMH

Plaquetas
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Linfocitos

Monocitos

Neutréfilos totales

Basofilos

Eosindfilos

QUIMICA SANGUINEA

Glucosa sanguinea

Urea

BUN

Creatinina en suero

Colesterol total

AlbUmina

Sodio

Potasio

Calcio

Fosforo

Cloro

Magnesio

TFG

TOXINAS UREMICAS

Indoxil Sulfato

p-Cresol Sulfato

EXPLORACION FiSICA

Cabello

Piel

Edema

Zonas edema/ Grado edema

Deplecién Muscular

(sienes, deltoides, cuadriceps)

Deplecién Grasa

(Orbita ojos, pliegues cutdneos)

FC, FR, TA

Temperatura
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DIETETICOS

E) HABITOS DE ALIMENTACION

1. ¢Cuantas comidas realiza en un dia?

Desayuno Comida Cena Colaciones
Recordatorio de 24 horas
Desayuno Comida Cena Colacién 1 Colacién 2 TOTALES
Kcal
CHO:
PT:
Lip:
EQUIVALENTES EQUIVALENTES EQUIVALENTES EQUIVALENTES EQUIVALENTES TOTALES
Cs/lg ___ Csflg Csflg Cs/lg_____ Cs/lg Cs/lg
Cc/g ___ C/g_____ Cc/lg C/g_____ C/lg_____ C/lg
F F F F F F
\" Vv Y \Y \Y Y
Leg Leg Leg Leg Leg Leg
LeE LeE LeE LeE Le Le
AOA AOA AOA AOA AOA AOA
Gr s/pt Gr s/pt Gr s/pt Gr s/pt Gr s/pt Gr s/pt
Gr c/pt Gr c/pt Gr c/pt Gr c/pt Gr c/pt Gr c/pt
Azs/ g Az s/g Az s/g Az s/g Az s/g Az s/g
Azc/g Azc/lg Azc/lg___ Azc/lg Azc/lg Azc/lg___

Frecuencia de consumo

Alimento /Frecuencia

Alimento/Frecuencia

Alimento/Frecuencia

Alimento/Frecuencia

Frutas:

Verduras:

Cereal sin/ grasa
Cereal con grasa
Leguminosas

Pollo Carne roja
Huevo Leche
Pescado Carne de cerdo

Refrescos/Jugos
Alimentos ADE
Comer fuera de casa

2. Hora de despertar
6. Ingesta de liquidos

3. Jornada laboral/escuela

Tipo de liquidos

ACTIVIDAD FISICA

1. sRealiza

Actividad Fisica2 Si No

7. Alergias/ Intorelancia/ Aversiones

4. Hora de dormir

5. Hora con mas apetito

Frecuencia:

Duracion:

2. Tipo de Actividad Fisica

2. Contraindicaciones

H) INGESTA DE ALCOHOL

1.Usted ingiere alcohol Si

Frecuencia:

2. Usted fuma Si No

Frecuencia:

3. Consumo de drogas Si

Duracién

Tipo de bebida :

Duracién

Tipo de bebida :

No Duracion

Tipo

Cantidad:

Cantidad:

Frecuencia

1) HISTORIAL DE PESO
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1 Peso habitual en el Ultimo afo

2. Cambios de peso: Aumento  Disminucién  Sin cambios Cantidad: Kg 3. Pérdida: Voluntaria

Involuntaria
4. Cantidad y tiempo de pérdida de peso

5. Canfidad y tiempo de aumento de peso

ANTROPOMETRIA
PESO: TALLA IMC PT %PT CINTURA
CADERA ICC MURNECA COMPLEXION C BRAZO PCT
PCB AMBd %AMBd %%GRASA MMT MLG

DIAGNOSTICO NUTRICIONAL
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EVALUAC ION NUTRICIONAL SUBJETIVA GLOBAL MODIFICADA PARA PACIENTE RENAL

NOMBRE: Fecha:
A) ANTECEDENTES
1) Pérdida de peso (Gltimos 6 meses) kg  peso habitual: kg peso actual:
ninguna <5% 5-10% 10-15% <15%
Resultado 1 2 3 4 5

2) Cambio de la ingesta alimentaria

ninguna dieta sélida dieta liquida dieta liquida ayuno
insuficiente o disminucién hipocalérica
moderada
Resultado 1 2 3 4 5

3) Sintomas gastrointestinales (presentes durante mas de dos semanas)

Ninguno nauseas vOmitos o diarrea anorexia grave
sintomas
moderados
Resultado 1 2 3 4 5

4) Incapacidad funcional (relacionada con el estado nutricional)

Ninguna Dificultad Dificultad Actividad poca actividad
(o mejoria) para con leve 0 en cama/
de ambulacion actividades silla de ruedas
normales
Resultado 1 2 3 4 5

5)  Comorbilidad

Tiempo en didlisis Tiempo en didlisis Tiempo en dialisis Tiempo en dialisis Comorbilidades
<lafioysin 1-2 afios o 2-4 afios >75afi 0 >4 afos o graves
Comorbilidad comorbilidad comorbilidad comorbilidad

leve moderada grave maltiples
1 2 3 4 5

B) EXAMEN FISICO
1) Reservas disminuidas de grasa o pérdida de grasa subcutanea

Ninguna Leve Moderada Grave Gravisima
Resultado 1 2 3 4 5
2) Signos de pérdida muscular
Ninguna Leve Moderada Grave Gravisimos
Resultado 1 2 3 4 5
3) Signos de edema/ascitis
Ninguna Leve Moderada Grave Gravisimos
Resultado 1 2 3 4 5
RESULTADO TOTAL:

INTERPRETACION

8 Adecuado

9-23 Riesgo nutricional/Desnutricion leve
24-31 Desnutricion moderada

32-39 Desnutricion grave

40  Desnutricion gravisima
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Anexo 5. Instructivo paralatoma de heces en casa.

KIT PARA RECOLECCION DE HECES FECALES

Este paquete para que usted pueda recolectar la muestra
de heces fecales consta de:

-1 bolsa opaca
-1 frasco de boca ancha con tapa
-1 par de guantes
-1 abatelenguas
-1 plato pozolero pequefio
¢ Como recolectar mi muestra de heces fecales?

JPreferentemente, debera tener un ayuno (no haber consu-
|mido bebida o haber tomado alguna bebida) de 12 horas
‘antes de hacer del bafo y debera entregarla como un
|tiempo limite de 2 horas, después de haber ido al bafio.

} PROCEDIMIENTO

1. Debera defecar en el plato desechable. Si usted siente
‘ la necesidad de orinar, debera ser en un momento por
separado, para evitar que la muestra se contamine

2. Posteriormente, usted se lavara las manos
3. A continuacion, se colocara los guantes proporcionados

4. Una vez que tenga los guantes puestos, abrira el frasco
de boca ancha y con el ayuda de el abatelenguas, to-
mara una cantidad de materia fecal, equivalente al ta-
maiio de la nuez , la cual colocara en el frasco de este
kit y cerrara el frasco con su respectiva tapa

5. Arrojara en el escusado las heces fecales restantes que
estan en el plato y en un bote de basura, tirar el plato
desechable, el abatelenguas y por los Ultimo los guan-
tes.

6. Nuevamente se lavara las manos

7. Rotulara el frasco con el nombre del paciente, cédigo
previamente asignada y la fecha en que se tomo la
muestra

8. Guardar el frasco en la bolsa proporcionada

9. Si se encuentra en el consultorio, debera de entregar de
inmediato al personal encargado del estudio. En caso
contrario, tiene como limite hasta 2 horas para conservar
la muestra sin refrigerar. En caso de que no pueda entre-
gar en 2 horas la muestra, puede usar una bolsa de plasti-
co para refrigerar la muestra de heces fecales.

10. Si se refrigera la muestra de heces fecales, la muestra
para poder ser transportada al hospital., Usted debera pa-

sar el frasco de la bolsa de pléstico a la bolsa proporciona-
da del kit

CUALQUIER DUDA FAVOR DE CONTACTAR A:
Q.F.B. Mauricio Ricardo Andrade Escalante
!.iv. “abiolz Yolanda Medina Elias 492 126 16 19
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Anexo 6. Escala de Bristol.

ESCALA DE BRISTOL
: Q Heces en forma de bolas duras y
Tipo 1 °90 9 9 separadas que pasan con dificultad
: Heces en forma de salchicha
Tipo 2 “ compuesta por fragmentos
- Heces con forma de salchica con
Tipo 3 - grietas en la superficie
: Heces como una salchicha o
Tipo 4 \ serpiente, lisa y suave
Bolas blandas con los bordes
Tipo 5 f: : definidos, que son defecados

facilmente

Trozos blandos y esponjosos, con

Tipo 6 “ bordes irregulares y consistencia
pastosa
Tipo 7 . Acuosa, sin trozos solidos,

totalmente liquida
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Anexo 7. Triptico informativo para pacientes.

INDICACIONES PARA TOMAR

EL SINBIOTICO

1
OSLP |7 i

z ORONES PRIETO"
b o Bl R i

Durante 30 dias:

. Tomar diariamente 1 capsula, an-
tes del primer alimento del dia. Es
decir, en ayuno. El ayuno refiere no
ingerir alimentos y/o bebidas.

EFICACIA DE UN SBHTICO
(Lactobacillus Acidophilus La-14 y
fructooligosacaridos) EN LA
DISMINUCION DE TOXINAS
UREMICAS EN PACIENTES CON

ERC EN ETAPAS II'Y IV

. Continuara con su alimentacion ha- [
bitual, se evitara productos o ali-
mentos que contengan probicticos
y/o prebioticos como:

Si desea tomar algin alimento lacteo
como yogurth o leches fermentadas y

tiene dudas si contiene algin
probiético. O bien algun pan con
prebidtico, favor de llamar con toda
confianza a su nutriéloga

¢,COMO CONSERVAR MI SINBIOTICO?
El suplemento no requiere refrigeracion,
pero si mantenerlo en un lugar fresco y
libre de humedad

.Y MIS CITAS PARA LA CONSULTA?

Es necesario regresar al dia 15 de su
tratamiento, para evaluar como se ha
sentido en este tiempo que usted ha
consumido el sinbiético.
En el dia 30 de su tratamiento, sera la
consulta final, en donde se evaluara su
estado nutricional, asi como venir en ayuno
de 12 horas para tomarle nuevamente una
muestra sanguinea y traer la segunda
muestra de heces fecales.

DISBIOSIS Y ENFERMEDAD
RENAL CRONICA (ERC)

Dr. Mauricio Pierdant Pérez 444 826 23 46
ext. 6688

Antes de comenzar, permitame agra-
decerle su participacion en el estudio.
Es importante considerar ciertos as-
pectos previos a su participacion.

Comenzaremos por

¢QUE ES LA MICROBIOTA
INTESTINAL?

En nuestro intestino contamos con un
conjunto de bacterias en cantidades

adecuadas y por tanto, estan en equi-
librio llamada microbiota intestinal

FUNCIONES DE LA MICROBIOTA
Protegernos contra otras bacterias
que nos pudiesen ocasionar enferme-
dades.

Utilizar los nutrientes que consumi-
mos a través de la alimentacion
(como la fibra) para mantener en con-
diciones adecuadas a nuestro intes-
tino

|I N Fahinla Ynlanda Madina Fliac 402 124 1A 10

Durante la ERC, el rifidn es incapaz
de poder eliminar los desechos, que
nuestro organismo genera todos los
dias y se acumularan en nuestro
cuerpo.

(COMO ALTERA LA ENFER-
MEDAD RENAL CRONICA AL
INTESTINO?

Los desechos se empezaran a acu-
mular en el intestino, alterando la
composicién de nuestra microbiota
intestinal. Por lo tanto, cambiaran las
bacterias en cantidad y esto, llevara
a una condicion llamada DISBIOSIS

INTESTINAL

:QUE ES LA DISBIOSIS
INTESTINAL?

Es la alteracion en cantidad y en las
funciones de nuestra microbiota

¢ QUE CONSECUENCIAS
TIENE LA DISBIOSIS INTES-
TINAL EN LA ERC??

La microbiota intestinal al estar altera-
da, es decir en disbiosis, tiene la capa-
cidad de producir compuestos toxicos y
que lamentablemente, el rifién no podra
eliminar y también quedaran acumula-
dos en el cuerpo.

(EXISTE ALGUNA ALTERNA-
TIVA?
Estan en investigacion las terapias que
acttian en la microbiota intestinal, como
el consumo de probioticos, prebidticos y
sinbiéticos

CONTACTOS e
Dr. Alejandro Chevaile Ramos 444 834 27 00 HOSETEALCENTR ALGD
ext. 524 SERVICIO DE

El probiético es un conjunto de bacterias
en cantidades adecuadas y al ser ingerido,
produce efectos benéficos

NO TODAS LAS BACTERIAS PUEDEN
SER PROBIOTICO Y NO TODOS LOS
PROBIOTICOS SON ADECUADOS PARA
SER CONSUMIDOS EN LA ERC

El prebidtico es un tipo de fibra
alimentaria que al ser ingerido, sirve de

alimento a las bacterias de nuestra
microbiota.

PREBOTICO

SINBIOTICO

El sinbiético es un producto que contiene
en combinacién probiético y prebiético



