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) Alteraciones en el eje intestino-rinén durante la enfermedad renal crénica: causas, consecuencias y
propuestas de tratamiento

PALABRAS CLAVE RESUMEN

La enfermedad renal crénica y el estado urémico se asocian con alteraciones en la permeabilidad
Insuficiencia Renal intestinal y cambios en la microbiota intestinal, provocando una mayor produccién y transloca-
Crénica; cion de toxinas urémicas como sulfato de indoxilo (IS) y sulfato de p-cresilo (pCS), detonando una
respuesta inflamatoria. El estado inflamatorio y el incremento en concentraciones séricas de IS
y pCS se han asociado con una mayor mortalidad, mayor nimero de eventos cardiovascularesy
mayores alteraciones en el metabolismo mineral y 6seo. Se han estudiado diversas estrategias
Uremia; nutricionales y farmacoldgicas para modular la microbiota intestinal y mejorar las alteraciones
en la permeabilidad intestinal, entre ellas la suplementacién con probidticos, prebioéticos y sim-
biéticos, modificaciones en la composicién de la dieta y uso de agentes adsorbentes. El objetivo
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Prebiéticos; del presente trabajo es realizar una revisién de las causas de las alteraciones intestinales y de la
- microbiota intestinal en el paciente con enfermedad renal crénica, analizando las consecuencias
Terapia Dieteética. de dichos cambios y las intervenciones estudiadas hasta la actualidad.
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> Kidney-gut axis disruption in chronic kidney disease: causes, consequences and treatment strategies
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alterations and changes in gut microbiome composition that increased the production and
translocation of uremic toxins such indoxyl sulfate (IS) and p-cresyl sulfate (pCS) and contribute
to the immunological response. Uremic toxins and inflammation are associated with and
increase on mortality, cardiovascular events and mineral bone disorders. Several nutritional and

pharmacological strategies have been studied to modulate the gut microbiota composition and
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‘ INTRODUCCION

Diversas condiciones presentes en el paciente con enferme-
dad renal crénica (ERC) se asocian al desarrollo de altera-
ciones en la permeabilidad de la barrera intestinal y en la
microbiota intestinal, entre las que destacan la pérdida de
la funcién renal, la toxicidad urémica, el uso frecuente de
antibidticos, el consumo disminuido de fibra en la alimenta-
cién y la baja ingestion de liquidos™.

La permeabilidad intestinal se ve comprometida debido a
una disminucién en la expresién de las proteinas que con-
forman las uniones estrechas intestinales, provocando con
ello translocacién de microorganismos y de antigenos ali-
mentarios®.

La microbiota intestinal sufre cambios en su composicion,
incrementando las familias con capacidad para sintetizar
urea, acido Urico y otros compuestos como los indoles y fe-
noles, los cuales traspasan la barrera intestinal debido a la
disfuncionalidad de la mismaZ.

Ambas condiciones desencadenan una respuesta inmunolé-
gica que se ha asociado con una mayor mortalidad y mayor
incidencia de eventos cardiovasculares?.

El objetivo del presente trabajo es realizar una revisién de
las causas de las alteraciones intestinales y de la microbiota
intestinal en el paciente con ERC, analizando las consecuen-
cias de dichos cambios y las intervenciones no farmacolégi-
cas estudiadas hasta la actualidad.

Para cumplir dicho objetivo, se realizé una bisqueda biblio-
grafica del 1 de abril al 1 de mayo de 2016, identificando
las publicaciones posteriores al 2010 de las bases de datos
on-line PubMed/Medline, Scielo y LILACS. Como criterios de
inclusion se consideraron a los estudios de revision, estudios
descriptivos y estudios de intervencién. No fueron incluidos
estudios publicados en forma de resumen o actas de con-
gresos, asi como aquellos publicados en un idioma distinto
alinglés y al espafiol. Como palabras clave se utilizaron: en-
fermedad renal crénica, microbiota intestinal, uniones es-
trechas e inflamacion.
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‘ PERMEABILIDAD INTESTINAL

El mantenimiento de la barrera epitelial intestinal es funda-
mental para evitar la translocacién de antigenos y bacterias
presentes en el lumen intestinal. Su integridad depende del
mantenimiento del balance de enterocitos, asi como de las
uniones presentes entre dichas células, denominadas unio-
nes estrechas (del inglés, tight junction), cuyas estructuras
proteicas forman fibrillas que atraviesan la membrana plas-
matica e interactlan con las proteinas de las células aleda-
fas. De forma intracelular, las proteinas interactian con el
anillo de actomiosina que rodea el enterocito. Dichas protei-
nas consisten en dos tipos de trepaspaninas, denominadas
ocludina y claudina, las cudles interactian en el citoplasma
con la familia de proteinas denominadas zonula occludens, la
cual estd compuesta por tres variantes (Z0-1, ZO-2 y Z0O-3).
La interaccion entre dichas proteinas forma una barrera en-
tre una célula y otra, protegiendo al organismo del paso de
toxinas y microorganismos, regulando también el transpor-
te paracelular de iones, agua y otros solutos?

La funcionalidad de estas uniones se ve alterada por diversos
factores, entre ellos, los procesos inflamatorios, la calidad
de la dieta, la motilidad intestinal y la presencia de ERC?, se-
gln se ha observado en modelos animales urémicos. Estos
cursan con una disminucién marcada en las proteinas que
conforman las uniones estrechas en colon (70-90% en clau-
dina-1, 50-70% en ocludina y 80-90% en Z0-1), teniendo por
consecuencia la translocacién bacteriana® La disminucién
en dichas proteinas se ha observado también en distintos
sitios del tracto gastrointestinal en humanos (estémago,
yeyuno e ileon)*. Se han identificado distintos mecanismos
causantes de la disminucién de dichas proteinas, destacan-
do el incremento en las concentraciones de urea en el intes-
tino, hidrolizandose a hidréxido de amonio, el cual ocasiona
erosion de la barrera intestinal y disminucién en la resisten-
cia eléctrica transepitelial. La erosién de la barrera intestinal
ocasiona la estimulacion de leucocitos, produciendo citoqui-
nas inflamatorias de manera local, provocando retraccién y
endocitosis de las proteinas mencionadas®®.

‘ ENDOTOXEMIA Y ACTIVACION INMUNE
La forma mas comuin de evaluar la translocaciéon bacteria-

na es analizando las concentraciones séricas de endotoxina.
La endotoxina, también denominada lipopolisacarido (LPS),

es un componente de la membrana de microorganismos
gramnegativos, los cuales representan el 70% de los mi-
croorganismos residentes del lumen intestinal, correspon-
dientes a aproximadamente 500-1000 especies bacterianas
distintas. Las concentraciones séricas de LPS se incremen-
tan en presencia de infeccién, y en ausencia de ésta, las
concentraciones elevadas (endotoxemia) se asocian a una
translocacion bacteriana incrementada, a consecuencia de
disfuncién intestinal. La endotoxemia ha sido ampliamente
descrita en pacientes urémicos con ERC, asocidndose a la
presencia de infecciones recurrentes en los catéteres en pa-
cientes bajo tratamiento renal sustitutivo, a periodontitis, a
la contaminacién de las soluciones dializantes, al estado de
sobrehidratacidn, y recientemente a las alteraciones en las
uniones estrechas intestinales’?°,

EI LPS, al ser un patrén molecular asociado a microorganis-
mos patégenos, ocasiona la activacién del sistema inmuno-
l6gico innato, al entrar en contacto con diversas proteinas,
entre las que destacan la proteina de unién a LPS (LBP, por
sus siglas en inglés), receptores CD14 y Toll 4 (TLR4). La pro-
teina LBP capta el LPS circulante, formando un complejo
LPS-LBP, el cual permite la asociacion de LPS con el receptor
CD14, cuya funcioén es activar al TLR4; el complejo encarga-
do de su reconocimiento. La activacién del TLR4 conlleva la
activacién de dos factores de transcripcién; proteina activa-
dora (AP-1) y factor nuclear kB (NF-kB). Al activarse dichas
vias se estimula la produccién de citoquinas proinflamato-
rias, entre ellas prostaglandina 2 (PGE2), factor de necrosis
tumoral (TNF-a), interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6),
interferon (IFN) y proteina C reactiva. Esta inflamacidn de
etiologia intestinal se suma a la inflamacion crénica ocasio-
nada por la pérdida de la funcién renal y las complicaciones
de la misma, entre ellas la acidosis metabdlica y el estrés
oxidativo®2

La activacién inmunolégica ha sido estudiada por Rajy Cols.,
al observar en una cohorte de 310 pacientes con ERC en
hemodialisis, una asociacién positiva entre las concentracio-
nes de la proteina CD14 soluble (sCD14) con las citoquinas
proinflamatorias TNF-a (r=0,24; p<0,001) e IL-6 (r=0,18;
p=0,002), observando una mayor mortalidad en los pa-
cientes con concentraciones mads altas de sCD14 (RR 1,94;
p=0,04)=,

La inflamacién crénica en la ERC ha sido relacionada con un
mayor riesgo para las siguientes condiciones: eventos car-
diovasculares, aterosclerosis temprana, desgaste proteico-
energético, alteraciones en el metabolismo mineral 6seo y
anemia resistente a eritropoyetina®.



Rev Esp Nutr Hum Diet. 2017; 21(2): 174 - 183

Alteraciones en el eje intestino-rindn durante la enfermedad renal crénica: causas, consecuencias y propuestas de tratamiento

‘ DISBIOSIS INTESTINAL Y PRODUCCION
DE TOXINAS UREMICAS

En los dltimos afos la microbiota intestinal ha sido objeto
de estudio por su papel en los procesos de salud y enfer-
medad, describiéndose diversas funciones, entre ellas su
interaccién con el sistema inmunoldgico y sistema nervioso
central, ademas de distintas implicaciones en procesos me-
tabdlicos®.

"z

Denominada el “érgano olvidado”*¢, la microbiota intestinal
estd conformada por méds de 1012 UFC/mL, compuesta por
cerca de 1000 especies de bacterias distintas, dominadas
por cuatro filos: Actinobacteria, Proteobacteria, Bacteroide-
tes y Firmicutes, estos dos Gltimos conforman mds del 90%
del total de las bacterias intestinales?. La disbiosis intesti-
nal, definida como la alteracién en la composicién de la mi-
crobiota intestinal, esta presente en diversas enfermedades
crénicas no transmisibles, entre ellas la diabetes mellitus
tipo 2, la obesidad y la ERCY"18,

Vaziri y Cols. han descrito la presencia de cambios en la
composicion de la microbiota intestinal en individuos con
ERC, al comparar a 24 adultos con ERCy 12 adultos sanos,
observaron diferencias significativas en mds de 190 unida-
des taxondmicas operacionales de microorganismos (UTOs),
principalmente de los géneros y familias Brachybacterium,
Catenibacterium, Enterobacteriaceae, Halomonadaceae,
Moraxellaceae, Nesterenkonia, Polyangiaceae, Pseudomo-
nadaceae y Thiotrix. Estos hallazgos fueron corroborados en
ratones, en quienes indujeron ERC al someterlas a nefrec-
tomia, describiendo diferencias en 175 UTOs bacterianos
entre los ratones urémicos y controles®.

Dichos cambios obedecen a una expansién de las familias
bacterianas que poseen enzimas ureasa (Alteromonadaceae,
Cellulomonadaceae, Clostridiaceae, Dermabacteraceae,
Enterobacteriaceae, Halomonadaceae, Methylococcaceae,
Micrococcaceae, Moraxellaceae, Polyangiaceae, Pseudomo-
nadaceae y Xanthomonadaceae), uricasa (Cellulomonada-
ceae, Dermabacteraceaea, Micrococcaceae, Polyangiaceae
y Xanthomonadacea) y de algunas familias de microorga-
nismos que tienen la capacidad para formar indol y p-cresol
(Clostridiaceae, Enterobacteriaceae y Verrucomicrobiaceae).
Dicha expansién se acompafia de una disminucién en el
ndmero de microorganismos con capacidad para utilizar
la fibra y formar dcidos grasos de cadena corta (Lactoba-
cillaceae y Prevotellaceae), segun lo reportado por Wong y
Cols®.

No existe hasta el momento una causalidad Unica que ex-
plique los cambios reportados. Se han propuesto diversas
hipétesis etioldgicas, entre ellas que el cambio es producto
del incremento en el flujo de urea y dcido Urico al intestino?.
Otra de las hipétesis es el posible impacto de la restriccion
de liquidos y de alimentos ricos en potasio, disminuyendo
con ello el consumo de frutas y verduras principalmente, las
cuales son fuentes importantes de fibra. Kalantar-Zadeh y
Cols. reportaron en el 2001 un consumo promedio de fibra
de 17g/dia en pacientes con ERC sometidos a hemodidli-
sis?2%, La disminucién en el consumo de ésta puede contri-
buir a la disminucién de las familias de microorganismos
con capacidad para su utilizacién, las cuales son producto-
ras de dcidos grasos de cadena corta®.

Aronov y Cols. han demostrado que la expansién de dichas
familias en el paciente con ERC tiene por consecuencia la
produccién de toxinas urémicas, al comparar las muestras
de plasma de 10 individuos sanos, 9 individuos con ERC so-
metidos a hemodialisis cuyo colon estaba intacto y 6 indivi-
duos con ERC sometidos a hemodialisis con colectomia to-
tal”®. En sus resultados, demuestran que los individuos con
ERC y colon intacto tienen una mayor cantidad de toxinas
urémicas comparado con el grupo sometido a colectomia,
describiendo la formacién colénica de p-cresol e sulfato de
indoxilo (IS, por sus siglas en inglés). Asi mismo, evaluaron
los cambios de dichas toxinas antes y después de la sesién
de hemodialisis, encontrando que éstas no eran removidas
efectivamente por dicha terapia, elucidando asi el papel de
la microbiota intestinal en la formacién de solutos urémicos
y su contribucién en el sindrome urémico®. La Figura 1 des-
cribe las alteraciones en el eje intestino-rifidén presentes en
el paciente con ERC.

Las toxinas urémicas son generadas por la microbiota in-
testinal al metabolizar algunos precursores presentes en
la dieta. Las familias mds estudiadas en la actualidad son
los fenoles, indoles, hipuratos y el N-6xido de trimetilamina
(TMAO)?%, reportdndose una relacién inversa entre la tasa
de filtrado glomerular y las concentraciones séricas de IS
(r="-0,72; p<0,001) y de p-cresil sulfato (r= -0,64; p<0,001),
asociacion que describe el papel del rifdn en la eliminacion
fisioldgica de las mismas?.

El TMAO es un metabolito téxico producido por el intestino,
cuyo precursor es la L-carnitina y la fosfatidilcolina dietética,
la cual es convertida en trimetilamina por la microbiota in-
testinal, para posteriormente absorberse y convertirse en
TMAO por la monooxigenasa en el higado®. Sus concentra-
ciones se relacionan de forma directa con el consumo de
alimentos de origen animal, especificamente de carne roja
y huevo?®.
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La desaminacion de aminodcidos aromdticos ocasiona la
produccién de compuestos fenoélicos, la tirosina produce fenol
y p-cresol, la fenilalanina produce fenilacetato, y el triptéfano
produce indolacetato e indol, el cual es metabolizado en el

higado produciendo IS. El p-cresol es convertido a p-cresil
sulfato (pCS) por la enzima sulfotransferasa citoplasmdtica
y liberado a la circulacién® (Figura 2).

Figura 1. Causas y consecuencias de las alteraciones en el eje
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‘ TOXINAS UREMICAS Y RIESGO
CARDIOVASCULAR

La pérdida de la funcién renal y el proceso inflamatorio que
acompana la enfermedad condicionan un estado patolégico
con implicaciones graves en el sistema cardiovascular, sien-
do la primera causa de muerte en los pacientes con ERC en
terapia renal sustitutiva?.

La disminucion en la funcién renal resulta en la retencién
de diferentes compuestos que normalmente deberian ser
excretados en orina. Mientras algunos compuestos son re-
movidos por la terapia dialitica, un gran ndmero de sustan-
cias no lo son, tal es el caso del IS y pCS, que al ser toxinas
urémicas unidas a proteinas (albimina), no son eliminadas,
incrementado sus concentraciones en plasma?. Se ha ob-
servado un incremento en los valores séricos hasta 54 veces
mayor para pCS y 17 veces mayor para IS en comparacion
con la poblacién sana3,

Las concentraciones elevadas de pCS e IS se asocian con una
mayor mortalidad, segun los resultados de un metaanalisis de
11 estudios prospectivos publicado por Lin y Cols3?, quienes
reportan una mayor mortalidad en pacientes con concentra-
ciones séricas elevadas de pCS (OR=1,16; 1C95%:1,03-1,30;
p=0,013) e IS (OR=1,10; 1C95%:1,03-1,17; p=0,003) y mayor
riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes con pCS
elevado (OR=1,28; 1C95%:1,10-1,50; p=0,002). Las concen-
traciones elevadas se han asociado también con la progre-
sién de la ERC, segun lo reportado por Wu y Cols., quienes
observaron en su estudio que valores elevados de IS y p-
cresol se asocian con una progresién acelerada de la enfer-
medad, independientemente el grado de ERC32.

El mecanismo exacto de coémo los valores séricos de pCS e
IS contribuyen a la presencia de eventos cardiovasculares e
incrementan la mortalidad no ha sido del todo elucidado. Se
documenta que ambas toxinas tienen un efecto proinflama-
torio, el cual altera la funcién endotelial mediante diferentes
mecanismos, provocando estrés oxidativo en las células en-
doteliales, alterando los mecanismos de reparacion de las
células endoteliales, ademas de incrementar la proliferacién
de células del musculo liso vascular. En lo que respecta a la
progresion de la enfermedad, en modelos animales ambas
toxinas urémicas se han asociado con dafio en los tubulos
renales, induciendo fibrosis intersticial y glomeruloesclero-
sis™,

Se ha documentado también que las concentraciones eleva-
dasdelSy pCS tienen un impacto deletéreo en la salud dsea,
al disminuir la respuesta de cAMP (adenosin monofosfato
ciclico) a la hormona paratiroidea, inhibir la diferenciacion

de osteoclastos y producir dafio a células osteobl3sticas, al
incrementar la produccion y activacién de anticuerpos espe-
cificos para su fosforilacion, incrementando con ello la resor-
cion dsea y exacerbando las alteraciones en el metabolismo
mineral y 6seo caracteristico de la ERC?.

De igual manera, las concentraciones séricas de TMAO se
han asociado con riesgo cardiovascular, aunque a diferencia
de pCS e IS, éste si es removido de forma eficiente duran-
te la terapia dialitica®. Wilson-Tang y Cols. describieron en
una cohorte de 521 pacientes con ERC sin tratamiento renal
sustitutivo, una asociacion entre las concentraciones eleva-
das de TMAO y el riesgo de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular y muerte en los préximos 5 afios (RR=2,76;
p<0,001)%¢. En modelos animales, se reporta una asociacion
entre las concentraciones elevadas de TMAO con una mayor
fibrosis tubulointersticial y deposicion de coldgeno, como re-
sultado de la fosforilaciéon de Smad3, el cual es un regulador
de la via de sefializacién TFG-B/Smad3, la cual es profibroti-
ca, contribuyendo asi a la disfuncién renal progresiva®.

‘ ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Conociendo las alteraciones intestinales presentes en la ERC
y sus consecuencias, se han estudiado diversas estrategias
terapéuticas con capacidad para modular la composicién de
la microbiota intestinal y el sobrecrecimiento de microorga-
nismos (probidticos, prebidticos, simbiéticos y modificacio-
nes dietéticas), y disminuir la absorcién de toxinas urémicas
en el intestino (agentes adsorbentes)?.

Los probidticos son definidos como microorganismos vivos
que cuando se administran en cantidades adecuadas con-
fieren un beneficio a la salud del hospedador®. Entre los be-
neficios reportados tras su utilizacién destacan: 1) el mante-
nimiento de la integridad intestinal, al funcionar como una
barrera fisica para los microorganismos patégenos, confi-
riendo una resistencia a la colonizacién de los mismos; 2) la
prevencién de infecciones al producir algunos péptidos an-
timicrobianos o bacteriocinas, eliminando con ello algunos
patoégenos y estimulando al sistema inmunoldgico innato;
3) la potenciacién del sistema inmunolégico innato y adap-
tativo, al tener la habilidad para promover la diferenciacion
de células B e incrementar la produccion de IgA; y 4) la mo-
dulacién de la respuesta inflamatoria, al promover un mejor
control en la secrecién de citoquinas proinflamatorias®=,

Estudios realizados en pacientes con ERC han tenido por
objetivo evaluar el efecto de la suplementacién de probié-
ticos en las concentraciones de toxinas urémicas. Entre los
resultados destacan la disminucién de IS y pCS en plasma
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y de otras toxinas urémicas (dimetilamina y nitrosodimetila-
mina)?®. Otro de los objetivos ha sido evaluar el impacto en la
respuesta inflamatoria, observando disminucién en TNF-a,
IL-6 y LPS en 46 pacientes en didlisis peritoneal tras 6 meses
de suplementacion con Bifidobacterium bifidum, B. catenulatum,
B. longum y Lactobacillus plantarum™®. Se ha descrito también
una disminucién en proteina C reactiva e indoxil glucorénido
en 22 pacientes en hemodialisis tras 6 meses de suplementa-
cién con Streptococcus thermophilus, L. acidophilus y B. longum,
sin alcanzar significancia estadistica®®. Miranda-Alatriste y
Cols. reportaron una disminucion significativa en las concen-
traciones de urea sanguinea tras la suplementacién de la
cepa L. casei Shirota en dosis de 16x10° UFC en 30 individuos
con ERC grado 3y 4 sin tratamiento renal sustitutivo®.

Los prebiéticos son definidos como ingredientes no dige-
ribles de los alimentos que afectan beneficiosamente al
huésped estimulando selectivamente el crecimiento y/o la
actividad de una de las especies de bacterias que ya estan
establecidas en el colon, o de un nimero limitado de ellas y,
por consiguiente, mejoran la salud del huésped®’.

La suplementacion con prebiéticos se ha utilizado como es-
trategia para aminorar el sindrome urémico, al contribuir
a una mayor excrecién de nitrégeno en las heces fecales,
ademas de disminuir la produccién de toxinas urémicas en
el intestino. Entre los prebidticos mds estudiados en el pa-
ciente con ERC se encuentra la inulina de agave, los fructoo-
ligosacdridos y los galactooligosacdridos*?.

Se ha documentado la disminucién de IS tras suplementar
fibra (15g de almidén resistente) durante 6 semanas en 56
individuos en hemodialisis, sin cambios en el pCS*, resul-
tados que coinciden con un metaandlisis de Rossi y Cols,,
quienes no observaron disminucién en pCS al suplementar
fibra*. Recientemente, se ha descrito en otro metaanalisis
de 14 ensayos clinicos la disminucion significativa en las
concentraciones de urea y creatinina en pacientes con ERC
con y sin terapia sustitutiva tras la suplementacién de fibra
(media de duracién 4,5 semanas, 86% de los estudios utili-
zaban fibra soluble, dosis promedio 26,9g/dia)*.

Algunos autores han utilizado mezclas de prebiéticos y
probiéticos, los cuales se denominan simbiéticos. Guida y
Cols. evaluaron el efecto de un simbiético (9 especies de
probidticos, 2,2g de inulina y 1,3g de almidén resistente)
por 4 semanas en las concentraciones de pCS y en la
sintomatologia gastrointestinal de 30 pacientes con ERC
estadio 3-4, observando una disminucién significativa en
esta toxina urémica en el grupo que recibi6 el tratamiento
comparado con el grupo control, no observandose cambios
en sintomatologia gastrointestinal*®. Viramontes-Horner
y Cols. si observaron mejorias en la sintomatologia

gastrointestinalen 21 pacientes en hemodialisis, sin observar
cambios significativos en marcadores inflamatorios, tras 2
meses de suplementacién con un producto que contenia
L. acidophilus y B. animalis subesp. lactis, 2,39 de inulina y
1,5g de omega-3*. Este mismo grupo de trabajo reporté
cambios en la composicién de la microbiota intestinal, con
incrementos en la cuenta de bifidobacterias tras 2 meses
de suplementacién del mismo producto en 18 pacientes en
terapia hemodialisis*®. Estos hallazgos han sido replicados
por Rossiy Cols., quienes reportan una disminucion en pCS,
con incrementos en bifidobacterias tras suplementar por 6
semanas 15g de fibra en polvo (inulina, fructooligosacaridos
y galactooligosacdridos) y una cdpsula con 9 diferentes
cepas de lactobacilos, bifidobacterias y estreptococos en 31
individuos con ERC grado 4-5%.

La dieta del individuo con ERC es un factor que repercute
en la produccién de toxinas urémicas dependiendo el tipo
de aminodcidos consumidos. Se ha estudiado el impacto de
una alimentacién baja en proteinas y del uso de alfacetoa-
ndlogos de aminodcidos en la produccién de toxinas urémi-
cas®. Marzocco y Cols. reportaron que la instauracién de una
dieta muy baja en proteinas (0,3g/kg/dia) suplementada
con alfacetoandlogos de aminodcidos por una semana, dis-
minuye en un 37% las concentraciones de IS en individuos
sin terapia sustitutiva®. Estos resultados han sido debati-
dos, ya que Rossi y Cols. no observaron una correlacién en-
tre el consumo de proteinas y las concentraciones séricas
de pCS e IS. Este grupo de autores propone la utilizacién de
un indicador denominado indice de proteina/fibra, el cual se
correlaciona con las concentraciones séricas de IS (r=0,40;
p=0,012) y pCS (r=0,43; p=0,005)%.

El enfoque dietético centrado en proveer la cantidad 6ptima
de macronutrientes y micronutrientes, y no centrado Unica-
mente en la restriccién de proteinas, puede proveer de algu-
nos otros beneficios metabdlicos, como mejorar el control
glucémico y las cifras de tensién arterial. Debido a ello, se ha
propuesto la utilizacién del patrén dietético mediterrdneo
(DMED) en el paciente con ERC, confiriendo los beneficios al
tipo de hidratos de carbono y las bajas cantidades de protei-
na de origen animal que conlleva dicho patrén alimentario.
Se han propuesto algunos beneficios de la DMED en la com-
posicién de la microbiota intestinal, al favorecer el trdnsito
intestinal por las fuentes de fibra que incluye y disminuir
con ello la produccién de toxinas urémicas®?, sin embargo
su efectividad es controversial. En el estudio multicéntrico
PREDIMED, Diaz-Lépez y Cols. no observaron un beneficio
en la funcién renal de la dieta mediterrdnea frente a una
dieta control, tras 1 afio de seguimiento en pacientes con
alto riesgo de enfermedad cardiovascular sin diagnéstico de
ERC?, Por su parte, Huang y Cols. reportaron una menor
incidencia de ERC en pacientes con una mayor adherencia a
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la dieta mediterranea (OR=0,59; 1C95%:0,38-0,87; p=0,04)
medida con la herramienta Mediterranean Diet Score, en un
estudio transversal en 1.110 adultos mayores de 70 afios en
Suiza*. A la fecha, no se han localizado ensayos clinicos que
evallen el efecto de la misma en poblacién con diagndstico
de ERC establecido. La dieta mediterrdnea es alta en potasio
y fésforo, por lo que su indicacién en pacientes con una tasa
de filtrado <60mL/min/1,73% puede tener efectos deleté-
reos, al no excretarse de forma adecuada estos nutrimentos.
Se necesitan estudios que evallen la seguridad en dichos
grados de la ERC, asi como el impacto en la produccién de
toxinas urémicas.

Tomando en cuenta el posible impacto de los aminodcidos
aromadticos en la produccién de toxinas urémicas, se ha pro-
puesto la utilizacion de la dieta vegetariana como estrategia
para reducir la produccion de toxinas urémicas. Patel y Cols.
reportaron una menor excreciéon de pCS (-62%) e IS (-58%)
en poblacién sin ERC que llevaban una alimentacién vege-
tariana, lo cual podria explicarse posiblemente por tener un
mayor consumo de fibra y un menor consumo de proteinas
respecto a la poblacion que sigue una dieta con fuentes de
origen animal®. Estos hallazgos fueron replicados reciente-
mente en pacientes con ERC en hemodidlisis por Kandouz y
Cols., quienes observaron menores concentraciones séricas
de pCS e IS en pacientes vegetarianos estrictos comparados
con pacientes omnivoros®®.

En lo que respecta a estrategias no dietéticas, se ha
propuesto la utilizacién de agentes con capacidad de
adsorber las toxinas urémicas en el lumen intestinal, e
impedir con ello su absorcién. Schulman ha estudiado
ampliamente la eficacia de un adsorbente oral (AST-120)
en la ERC, el cual consiste en microesferas de un material
de carbon poroso, encontrando que su suplementacion
restaura las proteinas de las uniones estrechas, disminuye la
endotoxina plasmadtica y los marcadores de estrés oxidativo
e inflamacién en modelos animales con ERC, mostrando
una disminucién dosis-dependiente en las concentraciones
de IS tras suplementar por 12 semanas diferentes dosis
(0,9; 2,1y 3,0q) tres veces al dia en pacientes con ERC*. No
se ha logrado demostrar que la inclusién de este agente a
la terapia conservadora retrase la progresion de la ERC®E,

‘ CONCLUSIONES

La uremia ocasiona alteracién en las uniones estrechas
intestinales, ocasionando disfuncién de la barrera epitelial,
al disminuir la expresion de las proteinas que conforman
dichos sitios. Asimismo, ocasiona dishiosis intestinal,

incrementdndose las familias de microorganismos con
capacidad para formar toxinas urémicas. La disfuncion
intestinal ocasiona translocacion de microorganismos
patégenos al torrente circulatorio. La translocacién de
microorganismos y de toxinas urémicas producidas por
la microbiota intestinal se asocia con una respuesta
inflamatoria crénica, asocidndose con mayor mortalidad,
eventos cardiovasculares y alteraciones en el metabolismo
mineral y éseo. Se ha estudiado el uso de probiéticos, no
existiendo consenso sobre las cepas a utilizar en pacientes
con ERC. La utilizacién de prebiéticos ha mostrado efectividad
en la reduccion de IS, pero no existe consenso respecto a qué
tipo y cantidad de fibra habria que suplementar al paciente
con ERC. El uso de simbiéticos para estos pacientes, no
queda claro, ya que los efectos observados no pueden ser
adjudicados unicamente al simbiético, ademas de que los
estudios analizados para la presente revisién presentan
tamafios muestrales pequefios. La utilizacién de una dieta
baja en proteinas suplementada con alfacetoandlogos
de aminodcidos ha mostrado tener un impacto positivo
en la produccion de IS, pero no todos los pacientes son
candidatos a recibir este tipo de suplementacién, ademas
de los costos econémicos que implica su prescripcion; sin
embargo, no se ha observado una asociacién positiva entre
el consumo de proteinas en la dieta y las concentraciones de
pCS e IS. No se han localizado estudios que hayan evaluado
la utilizacién de la dieta mediterrdnea en pacientes con
ERC, el impacto en la produccién de toxinas urémicas y el
efecto en las concentraciones de fosforo y potasio. La dieta
vegetariana ha mostrado disminuir la producciéon de pCS
e IS en individuos con y sin ERC, sin embargo, hacen falta
estudios que corroboren dichos beneficios, considerando el
tamano muestral de las publicaciones halladas. El uso de
agentes adsorbentes puede ser efectivo para disminuir las
concentraciones de IS plasmatico.
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