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Las alteraciones de la microbiota intestinal (w))  Alterations in intestinal microbiota in patients
en pacientes con enfermedad renal crénica (erc)  with chronic kidney disease (ckp) are associat-
estan asociadas con factores que elevan lasto-  ed with factors that increase uremic toxins, in-
xinas urémicas, la inflamacién y el estrés oxi-  flammation, and oxidative stress, increasing the
dativo, los cuales incrementan la morbimorta-  disease morbidity and mortality.
lidad de la enfermedad. Some studies propose different nutritional
Existen estudios que proponen distintas  strategies that are determinant in the microbi-
estrategias nutricionales que resultan determi-  ota composition and may act favorably to de-
nantes en lacomposicion de lamicrobiotayque  crease dysbiosis. This work aims to know the
podrian actuar de manera favorable para dismi-  role of intestinal microbiota and its affectation
nuir la disbiosis. El objetivo de este trabajo es  in the development of ckp, as well as the influ-
conocer el papel de la Ml y su afectacién en el ence of dietin terms of modulating the progres-
desarrollo de la erc, asi como la influenciadela  sion of the disease.
dieta en cuanto a la modulacion de la progre-

sion de la enfermedad. @ KEYWORDS:
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@® INTRODUCCION

La microbiota intestinal (M1) y su historia
Nuestro cuerpo contiene infinidad de microor-
ganismos simbiodticos localizados en diversas
partes del organismo como son la nariz, la boca,
los pulmonesy el tracto gastrointestinal (c1). Tan
solo el intestino contiene diez trillones de mi-
croorganismos que incluyen cerca de mil espe-
ciesde bacterias (Yangetal.,2019) y constituyen
un peso aproximado de dos kilogramos (Briskey
etal., 2017;Lietal.,2018).

A la microbiota intestinal (m) se le conoce
también como el «segundo genoma humano»
0 metagenoma, ya que es capaz de codificar 3.3
millones de genes Unicos que resultan 150 veces
mas que el genoma humano (Mahmoodpoor et
al.,2017). Los componentes de la microbiota in-
fluyen no solo en el desarrollo del organismo,
sino que también realizan aportes nutricionales
y metabélicos fundamentales para la salud hu-
mana (Durand et al., 2018). Las alteraciones de
esta relacion simbiotica pueden provocar enfer-
medades como obesidad, diabetes, asma, en-
fermedades reumaticas y del tracto ci. El papel
de la mi en el humano fue reconocido reciente-
mente (Felizardo et al., 2019). El tracto el funge
como el sitio principal de comunicacién entre
el huésped y el ambiente, lugar donde reside
la microbiota. En los ultimos quince afios, se
ha catalogado a la mi como un «super érgano»
u «6rgano endocrino» debido a las funciones

Se le conoce también como el

«SEGUNDO
GENOMA
HUMANO»

Unicas que ejerce (Briskey et al., 2017; Li et al.,
2018; Mahmoodpoor et al., 2017).

El desarrollo de la microbiota se da al mo-
mento del nacimiento (Nallu et al., 2017), y la
presencia de las bacterias ha sido detectada
dentro de la placenta en el meconio fetal, por
tanto, diversos estudios sugieren que la inocu-
lacion inicial ocurre en el parto. Sin embargo, el
proceso de colonizacion continua por la adqui-
sicion de microbios maternos a través del par-
toydurante la alimentacién por leche materna.
En los afos siguientes, factores como la dieta, el
uso de antibiéticos, el ejercicio y las enfermeda-
desinfluyen en la permanencia de la mi (Felizar-
doetal.,2019). La pronta colonizacién da como
resultado que los microbios tengan una mejor
adaptacioén en el ambiente intestinal que per-
manece desde los dos primeros afios hasta que
la persona llega a la edad adulta dando como
resultado un ambiente de eubiosis. En el adul-
to maduro, la microbiota se mantiene estable,
sin embargo, los tratamientos prolongados con
antibioticos vuelven vulnerables a estas pobla-
ciones microbianas (Nalewajska et al., 2019).

Una misaludable suele estar compuesta por
Bacteroidetesy Firmicutes (Nallu et al.; Sabatino
et al., 2017), ademas de pequefias cantidades
de actinobacteria, proteobacteria y verrumicro-
bia (Xu etal., 2017). Otros dominios pueden ser
encontrados, como arqueas, eucariontes y al-
gunos virus (Olivier et al., 2018). Las diferencias
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en la composicion bacteriana dependen de la
edad, sexo, raza, geografia, dieta y genética del
huésped (Nallu et al., 2017).

Distintos estudios han determinado que la
M desempefia un papel en el mantenimiento
estructural, metabdlico, en la sintesis de vita-
minas, la biotransformacion de la conjugacién
de acidos biliares y la degradacion de oxalatos
dietéticos (Nallu et al., 2017), asi como en las
funcionesinmunolégicas del huésped. Por otro
lado, aquellos huéspedes que estan libres de
microbiota presentan diversas anormalidades
que incluyen disminucion en la masa intesti-
nal, alteracion en la expresion intestinal de mu-
cinas y cilios, en la peristalsis y la superficie de
la mucosa, asi como alteracion en la absorciéon
de agua. Ademas, las condiciones en las que los
microbios estan presentes se caracterizan por
una alteracion en el sistema inmune en la que
hay disminucion de células linfoides de la [ami-
na propiay niveles de inmunoglobulinas (Hung
et al., 2018), asi como hipoplasia en las placas
de Peyer (Felizardo et al., 2019).

Por tanto, la microbiota tiene un papel
fundamental en la dieta, ya que produce gran
cantidad de metabolitos esenciales para la sa-
lud del huésped, tales como acidos biliares,
colina y vitaminas (Feng et al., 2019). De he-
cho, las bacterias anaerobias localizadas en
el ciego e intestino delgado son capaces de
realizar una eficiente degradacién de carbo-
hidratos al generar acidos grasos de cadena
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EN LOS ULTIMOS QUINCE

ANOS, SE HA CATALOGADO A LA
MICROBIOTA INTESTINAL COMO
UN «SUPER ORGANO» U «ORGANO
ENDOCRINO» DEBIDO A LAS
FUNCIONES UNICAS QUE EJERCE.

corta, los cuales sirven como recurso energé-
tico para la comunidad microbianay el hués-
ped (Antza et al., 2018).

Apesar del balance entre microbiota y hués-
ped, los factores que rompen este equilibrio de-
penden de la robustez del ecosistema y las ha-
bilidades en cuanto a la resiliencia y resistencia
(Antza et al., 2018). Los cambios que alteran la
microbiota a nivel taxondmico se deben a una
condicién conocida como disbiosis, la cual esta
asociada a enfermedades como asma, obesi-
dad, diabetes (Yang et al., 2019), autismo, en-
fermedad inflamatoria intestinal, alteraciones
cardiovascularesy nefrolégicas (Felizardo et al.;
Mafra et al., 2019), y, en especial, a la enferme-
dad renal cronica (erc). El objetivo de este tra-
bajo es conocer el papel de la mi'y su disbiosis
en el desarrollo de la erc, asi como la influen-
cia de la dieta en modular la progresién de la
enfermedad.
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renal cronica.

Los cambios que alteran la microbiota a ni-
vel taxondmico se deben a una condicién cono-
cida como disbiosis.

@® nETopo

Estrategia de busqueda

Se llevé a cabo un estudio de revision sistema-
tica cualitativa. Fue utilizado el motor de bus-
queda PubMed, asi como libros online pertene-
cientes a la base de datos Medline. La busqueda
avanzada de los articulos recopilados se reali-
z6 el 25 de febrero de 2020 de acuerdo con el
diccionario Mesh (Medical Subject Headings)
con los siguientes términos: «Gastrointestinal
Microbiome»[Mesh] anp «Renal Insufficiency,
Chronic»[Mesh] ano «Dysbiosis»[Mesh]. El pe-
riodo de busqueda abarcé del 1 de enero de
2016 al 25 de febrero de 2020.

Para evaluar los estudios arrojados por la
busqueda, asi como para elaborar esta revision
sistematica, se usaron los siguientes criterios de
inclusién: 1) andlisis de articulos originalesy de
revision publicados en PubMed, abarcando el
intervalo de 2016 a la fecha, y 2) revision de li-
bros online en la base de datos Medline. Dentro
de los criterios de exclusion se consideraron los
siguientes: 1) aquellos articulos que no tuvieron
acceso librey 2) aquellos que no trataban de la
enfermedad renal crénica. Se procedié a reali-
zar la lectura de cada articulo que cumpli6 con
los criterios de inclusion. Los articulos fueron

de inclusion.

analizados de manera independiente por tres
revisores (AL, EP, AG).

Analisis de la seleccion de datos

Para obtener informacion, se revisoé el titulo, re-
sumen, objetivos, temasy subtemas de cada ar-
ticulo. Seidentificé la epidemiologia de laere, la
disbiosis, el papel de la urea en la erc, asi como
el tratamiento y la prevencion de la disbiosis.

RESULTADOS

Seleccion de los estudios

Se identificaron 29 publicaciones, tres de ellas
fueron excluidas por no mencionar a la enfer-
medad renal cronica, asi que solo 26 fueron
analizadas, y todos los articulos cumplieron
con los criterios de inclusion anteriormente
mencionados.

Extraccion y caracteristicas de los estudios
La seleccion de las 26 publicaciones se baso en
el andlisis y en la informacion proporcionada
sobre la erc y la disbiosis.

Enfermedad renal cronica (ERC)

Cercade 350 millones de personas en el mundo
se encuentran afectadas por la erc y de 500,000
a un millén fallecen anualmente. Estas cifras
convierten a dicha enfermedad en un proble-
ma de salud publica (Feng et al., 2019; Li et al.,
2019). Debido alas caracteristicas iniciales dela
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ERC, la mayor parte de los casos suelen ser asin-
tomaticos, por lo que pueden pasar meses sin
ser diagnosticados. La erc puede provocar alte-
raciones en la estructura y funcién renal dando
como resultado un dafioirreversible. La presen-
cia deelevados niveles de proteinuriay albumi-
nuria, anormalidades en el sedimento urinario
y filtracion glomerular por mas de tres meses
producen una alteracion renal que incluso pue-
de requerir alguna terapia como la hemodiali-
sis 0, en algunos casos, el trasplante renal. La
funcién de dichos tratamientos es normalizar
en la circulacion los niveles de los metabolitos
que de manera progresiva han aumentado en
la sangre (Ellis et al., 2016).

ERCY urea

Los rifiones son los principales responsables
de la excrecién de urea en el cuerpo. La fun-
cién renal empeora en pacientes con erc donde
la cantidad de nitrégeno ureico en sangre (sun)
seacumula debido a laincapacidad para remo-
ver este producto de desecho metabdlico. Elin-
cremento en la circulacién de urea es seguido
por la elevacién en el intestino, donde la expre-
sion bacteriana de la ureasa tiene la capacidad
de metabolizar la urea en amonio y CO,, poste-
riormente, este amonio es metabolizado en hi-
dréxido de amonio, el cual se cree que dana a

CIENCIAS DE LA SALUD

los eritrocitos, erosiona la barrera epitelial, pro-
voca inflamacion local y aumenta la liberacién
de citocinas. Es posible que estos bioproduc-
tos puedan afectar directamente la composi-
cion de la funcion global del microbioma (Cha-
ves etal., 2018).

ERc y disbiosis
Estudios recientes indican que la inflamacién
sistémica crénica en erc esta vinculada a la mi
debido a que cuando la microbiota se vuelve
disbidtica, se presenta un sobrecrecimiento de
las bacterias patogénicasy se secretan cantida-
des de productos bacterianos tales como lipo-
polisacaridos, peptidoglicanosy aon bacteriano
dentro de la circulacion sistémica del huésped,
lo que provoca la activacion cronicainmune. De
esta manera, las sustancias dafiinas destruyen la
permeabilidad intestinal y activan el sistema in-
mune promoviendo la generacion de los factores
inflamatorios tales como interleucina 6 (i.-6), in-
terferon y (irn-y) y factor de necrosis tumoral alfa
(TnF-a) (Olivier et al., 2017; Li et al., 2019).
Ademas, el sistema inmune responde a los
patogenosy a las bacterias comensales produ-
ciendo anticuerpos IgA, los cuales aumentan
ante la presencia del acido lactico bacteriano
y oligosacaridos. Uno de los principales roles
desempefiados por IgA es la promocion de la

de personas en el mundo se
encuentran afectadas por la ERCy de

500,000

a un millon fallecen anualmente.

www.udlap.mx
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exclusioninmune por atrapar los antigenos die-
téticos y microorganismos mediante el moco;
también disminuyen la expresion de la flageli-
na en la bacteria comensal (Sdnchez-Tapia et
al., 2019).

La persistencia de la activacion inmune es
el factor de mayor riesgo para las complicacio-
nes de laerc. De esta manera, la microbiota esta
asociada a la inflamacion cronica y elucida el
papel de la fisiopatologia en este mecanismo,
por lo que es urgente mejorar las terapias de
la erc. La presencia de disbiosis favorece el cre-
cimiento bacteriano y dichas bacterias poseen
enzimas capaces de generar toxinas urémicas
tales como indoxil sulfato (is), p-cresol sulfato
(p-cs), acido indol-3-acético y N-6xido de trime-
tilamina (tmao0), los cuales se acumulan en pa-
cientes con erc (Mafra et al., 2019). Elisy p-cs son
proteinas prototipo unidas a toxinas urémicas,
las cuales no solo funcionan como biomarca-
dores alternativos de progresion renal, sino que
ademas pertenecen a las proteinas mas estu-
diadas por causar retencion de solutos, los cua-
les estan asociados con la mortalidad (Gryp et
al., 2017). En modelos animales se demostrd
que la alteracion en la concentraciéon de ami-
noacidos intestinales esta relacionada con la
progresion de laercy, a su vez, se encontrd una
fuerte asociacién con lamiy el cambio en el me-
tagenoma (Liu, 2018).

Prevencion y tratamiento de la disbiosis

Los probioticos consisten en microorganismos
vivos que, si se administran en dosis adecua-
das, brindan salud al paciente. Se ha confirma-
do que la prescripcion de probiéticos puede
ayudar a disminuir los niveles de toxinas uré-
micasy enlentecer la progresién de la erc. El be-
neficio es mayor para aquellos pacientes que
reciben hemodialisis (Ramezani et al., 2016).
Algunos ejemplos como los Lactobacillus casei
Shirota o Bifidobacterium breve Yakult resulta-
ron con cantidades de p-cs disminuido (Gryp et
al., 2017).

Los prebidticos se refieren a la dieta rica
en fibra y fructo-oligosacéridos los cuales son
alimentos para los microorganismos benéfi-
cos en la microbiota humana. Estas bacterias
son conocidas como Bifidobacterias spp. y Lac-
tobacillus spp. Los prebidticos promueven el
crecimiento y la proliferacién de probiéticos,
también trabajan de manera sinérgica para
mantener la simbiosis con el humano. Algunas

PROBIOTICOS

CONSISTEN EN MICROORGANISMOS
VIVOS QUE, SI SE ADMINISTRAN
EN DOSIS ADECUADAS, BRINDAN

SALUD AL PACIENTE

LA PRESCRIPCION DE PROBIOTICOS

DISMINUYE

LOS NIVELES DE TOXINAS
UREMICAS Y ENLENTECE LA
PROGRESION DE LA ERC

EL BENEFICIO ES
MAYOR PARA AQUELLOS
PACIENTES QUE RECIBEN

HEMODIALISIS.
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evidencias sugieren que los prebioticos estan
asociados con la respuesta del sistema inmune
delhuéspedy el estado inflamatorio. Incluso se
ha observado que la ingestion de una dieta alta
en fibra disminuy6 la mortalidad en pacientes
conerc (Lietal;Yangetal., 2018).

Finalmente, los simbidticos contienen una
mezcla de prebibticos y probiéticos. Hasta el
momento, el uso de simbiéticos ha logrado la
reduccién de manera notable tanto delis como
de p-cs, aunque solo se observé una disminu-
cién parcial en las toxinas urémicas, razon por
la cual este rubro auin continta en estudio (Di
lorio et al., 2017).

Igualmente, para pacientes con Erc que no
reciben dialisis, se recomienda la dieta baja en
proteinas (psp) de 0.6-0.75 g/kg/dia para dismi-
nuir los niveles de toxinas urémicas. Asimismo,
otro estudio revel6 que los pacientes tratados
con una pep durante seis meses presentaron
una reduccion en los niveles séricos de p-cs, lo
que provoco cambios en la microbiota (Mafra
etal.,2019).

El papel de las vitaminas ha sido amplia-
mente conocido, y estas podrian modificar a la
microbiota. Estudios recientes han mostrado
que los suplementos que incluyen la metilco-
balaminay cianocobalamina redujeron las can-
tidades de bacterias colonicas en pacientes que
mostraron deficiencia de cobalamina. Por otro
lado, se revis6 que la vitamina A desempefia un
rolimportante en cuanto a la modulaciéon de la
mi (Mafra et al., 2019). La vitamina D ejerce un
papel en la relacion de la microbiota y el siste-
ma inmune, ya que participa en la formacién
y funcién en el epitelio de la barrera intestinal,
de tal manera que los niveles de vitamina D lle-
van al incremento de la permeabilidad intesti-
naly, por consecuencia, a la disminucién de la
inflamacion crénica, ademas, este suplemento
podria ejercer influencia en la composicién de
la microbiota debido a que aumenta la capaci-
dad de los macréfagos para eliminar a patége-
nos como la Escherichia coli (Mafra et al., 2019).

Laingestion de prebidticos y probiéticos po-
dria incrementar la produccién de acidos gra-
sos de cadena cortay, de esta manera, modular
lawmi, lo cualayuda a disminuir la permeabilidad
intestinal bloqueando la entrada de endotoxi-
nas en la circulacion sanguinea y suprimiendo
lainflamacién. Asi, desempefan un papel muy
importante en la progresion de la erc (Perei-
ra-Balbino et al., 2018). La disbiosis puede cau-

TAMBIEN SE HA
DEMOSTRADO LA RELACION
DE LA DISBIOSIS CON EL
AUMENTO DE LA UREAYY
SUS CONSECUENCIAS, LAS
CUALES PODRIAN INFLUIR
EN LA MORBIMORTALIDAD
Y UNA DEFICIENTE
CALIDAD DE VIDA.

sar endotoxemia e inflamacién croénica, alte-
rando de forma directa la barrera intestinal y
reduciendo el nimero de bacterias que produ-
cen los acidos grasos de cadena corta (Sabati-
noetal.,2019).

@& piscusion

En esta revision se analizan los hallazgos de la
ERCY SU asociacion con los cambios disbidticos.
Varios estudios experimentales realizados con
ratones confirmaron que el aumento de urea
intestinal en la erc en fase avanzada provocéd
cambios bioquimicos y biofisicos, los cuales
actuaron modificando la estructura y funcién
del microbioma (Chaves et al., 2018).

También se ha demostrado la relacion de la
disbiosis con el aumento de la ureay sus con-
secuencias, las cuales podrian influir en la mor-
bimortalidad y una deficiente calidad de vida.
Aln faltan mayores estudios que comprueben
que la disbiosis puede ser tratada o prevenida,
y si esta puede aumentar la supervivencia o me-
jorar la calidad de vida (Mafra et al., 2019).

La dieta a base de probioticos y fibras evi-
dencié un descenso en la inflamacion y morta-
lidad en pacientes con erc al disminuir la tasa
de filtracion glomerular, la resistencia a la in-
sulina, la glicemia postprandial, los niveles de
lipidos sanguineos y la hipertensién. Ademas,
los suplementos con L-arginina, vitamina D, po-
lifenoles, zinc y hierro fortalecieron la barrera
intestinal y enriquecieron de manera benéfica
a la microbiota, mientras que los aceites prove-
nientes del pescado y lipidos derivados de las
plantas suprimieron a las especies patdgenas
(Kanbay et al., 2018).
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La mi puede proteger al rifidn, ya sea de ma-
nera directa o indirecta, modulando factores de
riesgoy regulando los aspectos de la progresion
de la enfermedad. Esta modificacion en el es-
tilo de vida podria favorecer que la microbio-
ta se vuelva mas saludable. El inicio de dietas
a base de frutas y vegetales en lugar de la oep
favorece el crecimiento de Prevotella, Lactoba-
cilli'y Bifidobacteria, al mismo tiempo, se logra
la supresion de Bacteroides, enterobacterias y
Clostridium. Incluso, el consumo de la amilasa,
un complejo a base de fermentacion, ha mar-
cado la atenuacion de la inflamacién y el estrés
oxidativo; un cambio en la mi podria retardar
la progresion de la alteracion renal, mejorar la
disbiosis y aminorar las alteraciones metaboli-
cas. Hay que reforzar las estrategias para redu-
cirlos niveles plasmaticos de s en pacientes con
Erc y que reciben hemodialisis (Sdnchez-Tapia
etal.,2019).

Cabe sefialar que no todos los prebioti-
cos brindan beneficios al humano de la mis-
ma manera. Es importante que los pacientes
ya identificados con erc tengan seguimiento
de la cuantificacién p-cs e is, precursores de la
fermentacion de aminoacidos como la tirosi-
nay el triptéfano. Conviene recordar que, en
pacientes sanos, el rifidn excreta estas molécu-
las por la secrecién tubular activa. Para aque-
llos que reciben hemodialisis, elincremento de
la concentracion tanto de p-cs como de is esta
correlacionado con un prondstico desfavora-
ble, ya que se ha notificado que la correlacion
proteica afecta de manera negativa la fun-
cién endotelial, lo que trae como consecuencia
distintas afectaciones en los mecanismos infla-
matorios (Sabatino et al., 2017).

@® CONCLUSION

La microbiota intestinal ha sido reconocida
por contribuir de manera importante en la
salud, que es facilmente alterada no solo por
los factores del huésped sino por el estilo de
vida y los cambios ambientales. La microbio-

ta puede estimular el sistema inmune, causar
inflamacién, tener un impacto en el metabolis-
mo dietético del huésped y generar metaboli-
tos con efectos endocrinos y paracrinos tanto
benéficos como tdxicos.

Considerando que los mecanismos que
involucran a la disbiosis son complejos, mul-
tifactoriales e interdependientes, la sola in-
tervencion de la dieta no es la Unica medida
efectiva, se requieren diversas medidas que
acttien de forma sinérgica para restaurar la com-
posicion nutricional, por lo tanto, estas recomen-
daciones deberan tener un enfoque individual.
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