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Resumen

Objetivo: Evaluar la mejoria de la sintomatologia gastrointestinal urémica con suplementacion simbidtica de Bifidobacterium
longum, Lactobacillus rhamnosus e inulina de agave en pacientes en hemodidlisis. Material y métodos: Estudio prospectivo
longitudinal con 44 pacientes en hemodidlisis, de 30 a 70 afios, de ambos sexos, con suplementacién de 2 capsulas de
simbidtico en ayuno durante 120 dias. Se realizaron valoraciones basales y finales de composicion corporal, parametros
bioquimicos y dietéticos, asi como un cuestionario de sintomatologia gastrointestinal. Para medir la adherencia, se entregd
una hoja de registro de consumo y, para reforzar el apego, se realizaron visitas en sala de hemodidlisis. El andlisis estadis-
tico se realizd con el paquete Stata. Los pacientes firmaron consentimiento informado de acuerdo con la Declaracion de
Helsinki. Resultados: Como resultado significativo se obtuvo una p < 0.05 en albimina, sodio, ndusea, vémito, diarrea,
estrefiimiento, hiporexia, peso seco, indice de masa corporal y angulo de fase. Conclusiones: Se propone que la suplemen-
tacion con cepas probidticas en pacientes con enfermedad renal mejora la sintomatologia gastrointestinal urémica, aumen-
tando la calidad de vida.

Palabras clave: Enfermedad renal crénica. Disbiosis intestinal. Probidticos. Prebidticos. Simbidticos.

Supply of probiotics Bifidobacterium longum and Lactobacillus rhamnosus:
improvement of uremic gastrointestinal symptoms in patients aged 30 to 70 years
with hemodialysis

Abstract

Objective: To evaluate the improvement of uremic gastrointestinal symptoms through symbiotic supplementation with Bifido-
bacterium longum, Lactobacillus rhamnosus, and agave inulin in patients undergoing hemodialysis. Materials and methods:
A prospective longitudinal study was conducted with 44 hemodialysis patients aged 30 to 70 years, of both sexes, who received
supplementation with 2 capsules of symbiotics while fasting for 120 days. Baseline and final assessments of body composition,
biochemical and dietary parameters, as well as a gastrointestinal symptom questionnaire, were performed. To measure adher
ence, patients were provided with a consumption record sheet, and visits were conducted in the hemodialysis unit to reinforce
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compliance. Statistical analysis was performed using the Stata software package. All patients signed informed consent in
accordance with the Declaration of Helsinki. Results: Significant results were obtained with p < 0.05 for albumin, sodium,
nausea, vomiting, diarrhea, constipation, hyporexia, dry weight, body mass index, and phase angle. Conclusions: It is pro-
posed that supplementation with probiotic strains in patients with chronic kidney disease improves uremic gastrointestinal

symptoms, thereby enhancing quality of life.

Keywords: Chronic kidney disease. Intestinal dysbiosis. Probiotics. Prebiotics. Synbiotics.

Introduccion

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de
salud publica con impacto creciente en la morbimortali-
dad y en los sistemas sanitarios. Se define por alteracio-
nes estructurales o funcionales renales persistentes por
al menos 3 meses, determinadas por la disminucion de
la tasa de filtrado glomerular o la presencia de albuminu-
ria. Su progresion genera multiples alteraciones fisiologi-
cas, incluyendo anemia, enfermedad cardiovascular,
disfuncién inmunitaria, desgaste energético-proteico,
trastornos del metabolismo mineral 6seo y desequilibrios
hidroelectroliticos, afectando significativamente la calidad
de vida y la mortalidad, con una pérdida estimada de
451.3 afios de vida ajustados por discapacidad por cada
100,000 habitantes'-.

La microbiota intestinal desempefa un papel esen-
cial en la homeostasis del organismo, participando en
funciones metabdlicas, inmunitarias y nutricionales.
Entre sus principales funciones se encuentran la sin-
tesis de vitaminas del complejo B y de vitamina K, la
fermentacion de polisacaridos no digeribles, la bio-
transformacion de &cidos biliares conjugados, la utili-
zacion de compuestos bioactivos, como flavonoides,
isoflavonoides y lignanos, asi como la degradacion de
oxalatos. Ademas, las bacterias comensales compiten
con microorganismos patégenos por la adhesion al
epitelio intestinal, contribuyendo al mantenimiento de
la integridad de la mucosa intestinal*. Un producto
clave del metabolismo bacteriano son los acidos gra-
sos de cadena corta, generados a partir de la fermen-
tacion de la fibra dietética®. Estos metabolitos,
especialmente el butirato, representan una fuente ener-
gética primaria para los colonocitos y participan en la
regulacién de la inflamacién y la permeabilidad intes-
tinal. En el contexto de la ERC, diversos factores favo-
recen el desarrollo de disbiosis intestinal, definida
como un desequilibrio cualitativo y cuantitativo en la
composicion y la actividad de la microbiota®*.

En los pacientes con ERC, la acumulacién de urea
en el tracto gastrointestinal promueve su degradacion
bacteriana a amonio, lo que incrementa el pH intesti-
nal y ocasiona dafo en la mucosa. Este fendmeno

contribuye a la disfunciéon de la barrera intestinal,
aumentando la permeabilidad epitelial. La produccion
de toxinas urémicas es un proceso multifactorial, en
el que la ingesta proteica desempefa un papel rele-
vante, ya que aproximadamente 6 a 18 gramos de
proteinas alcanzan diariamente el colon, donde son
metabolizadas a compuestos como amonio, aminas,
tioles, fenoles e indoles. En individuos sanos, estos
metabolitos son eliminados eficientemente por via
renal y fecal; sin embargo, en la ERC se acumulan,
favoreciendo un ambiente proinflamatorio y alterando
la composicion de la microbiota®. El aumento de la
permeabilidad intestinal se asocia con una disminu-
cion de las proteinas de unién estrecha a lo largo del
tracto gastrointestinal, particularmente en el est6-
mago, el yeyuno y el ileon. Estas proteinas son fun-
damentales para preservar la integridad de la barrera
intestinal y regular el transporte de solutos, iones y
agua. El ambiente urémico favorece su alteracion,
permitiendo la translocacion bacteriana y de endoto-
xinas, lo que induce una respuesta inflamatoria sisté-
mica caracterizada por un aumento de citocinas
proinflamatorias®. Entre los factores que contribuyen
al deterioro de la barrera intestinal se encuentran el
incremento de la urea y la restriccion hidrica y dieté-
tica -especialmente de alimentos ricos en potasio,
como frutas y verduras—, lo que condiciona una baja
ingesta de fibra y, en consecuencia, una menor pro-
duccién de 4cidos grasos de cadena corta’®. Por
otro lado, la polifarmacia, en particular el uso de
antibiodticos, asi como la presencia de edema e
hipervolemia, se han relacionado con alteraciones en
la microbiota y aumento de la permeabilidad intesti-
nal. Como estrategia terapéutica se ha propuesto la
modulacion de la microbiota intestinal mediante inter-
venciones dietéticas que incrementen el consumo de
fibra, asi como el uso de simbiéticos. En los pacientes
con ERC se ha documentado una mayor colonizacién
bacteriana intestinal en comparacién con los indivi-
duos sanos, con predominio de microorganismos
aerobicos y anaerobicos, y una reduccion significativa
de bacterias productoras de 4cidos grasos de cadena
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corta, en particular de butirato, en estadios avanzados
de la enfermedad. Esta alteracion se relaciona con un
aumento en la producciéon de metabolitos tdxicos y
con un desgaste energético-proteico, afectando nega-
tivamente la calidad de vida.

Los sintomas gastrointestinales son frecuentes en
los pacientes con ERC y representan una manifesta-
cién clinica relevante de la disbiosis intestinal. El estre-
fiimiento autorreportado es uno de los sintomas mas
comunes, con una prevalencia estimada del 29% en
didlisis peritoneal y del 63% en hemodidlisis®. La dia-
rrea también ha sido reportada, con una prevalencia
aproximada entre el 5.3% y el 38.3%, y suele presen-
tarse acompafada de nduseas y vomitos. El dolor
abdominal es otro sintoma frecuente, con una preva-
lencia del 18% en los pacientes con ERC en estadios
G1-G2 y del 23.5% en estadio G3. Asimismo, la eva-
luacion de la consistencia fecal mediante la escala de
Bristol ha mostrado una alta frecuencia de heces tipo
1y 2, indicativas de estrefiimiento, asi como de tipos
6y 7, compatibles con diarrea. Estos hallazgos eviden-
cian que la alteracion de la motilidad intestinal se incre-
menta conforme disminuye la tasa de filtracién
glomerular, confirmando la estrecha relacién entre la
progresion de la ERC y el deterioro de la funcién
gastrointestinal®®.

Método

Estudio prospectivo longitudinal, con 44 pacientes
en hemodidlisis, de ambos sexos, en la Clinica de
Servicios Especializados en Nefrologia, en la ciudad
de Toluca, Estado de México, en el periodo de junio a
octubre de 2021.

El muestreo fue no probabilistico selectivo y la mues-
tra inicial incluydé 60 pacientes, de los que fueron eli-
minados 16 por inasistencia a su valoracion inicial o
final, o por dejar de consumir el simbidtico, resultando
en 44 pacientes. Se requirio la firma del consentimiento
informado en todos los participantes, de acuerdo con
la declaracion de Helsinki. El protocolo fue autorizado
por el comité de ética de la Universidad UNINI.

Los criterios de inclusién fueron los siguientes:
pacientes de 30 a 70 afnos, de ambos sexos, con mas
de 6 meses asistiendo a terapia de hemodidlisis,
dependientes moviles y sin antibioticoterapia.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes: ina-
sistencia a valoracion inicial y final, o abandono de la
suplementacién simbidtica.

Intervencion

Se suplementd a 44 pacientes con simbioticos, con
cepas de Bifidobacterium longum y Lactobacillus
rhamnosus, e inulina de agave 1 x 10'° UFC/cepa
durante 120 dias, dos capsulas en ayuno. Se realizaron
dos intervenciones, al inicio y final de la suplementa-
cion simbidtica. Se realizé andlisis de composicion
corporal con Medical Body Composition Analyzer
(mBCA 514), SECA, con lo que se evaluaron la masa
musculoesquelética, la masa grasa, el angulo de fase,
el agua extracelular y el agua corporal total. Se aplica-
ron criterios de desgaste energético proteico y presen-
cia de sintomas gastrointestinales, y se analizaron
laboratorios bioquimicos. Se aplicé un recordatorio de
alimentos de 24 horas de un dia de sesion de hemo-
didlisis y un dia que no asistieron, para obtener una
media de la ingesta energética y proteica. Se propor-
cionaron de manera mensual los probidticos y para
reforzar el apego se hicieron visitas en sala de hemo-
didlisis y entrega de hoja de registro de consumo de
simbidtico.

Analisis estadistico

Se utilizé el paquete estadistico Stata y se usaron
medidas de tendencia central y de dispersion. Las
variables paramétricas con distribucion normal fueron
reportadas con media y desviacion estandar, y aquellas
con distribuciones no paramétricas con mediana y
rango intercuartil. Las variables nominales fueron repor-
tadas con porcentaje. Para conocer las diferencias
entre los porcentajes de cambio se utilizd la prueba t
de Student para las variables con distribuciéon normal
y la prueba U de Mann-Whitney para las variables
cuantitativas con distribucién no paramétrica. Para
conocer las diferencias en la frecuencia de la sinto-
matologia representadas en porcentajes, tanto en la
medicién basal como en la final, se aplicé la prueba
¥2. Para conocer las diferencias en el mismo grupo de
intervencion entre la medicion basal y la final se utilizo,
para las variables cuantitativas con distribucion nor-
mal, la prueba t pareada, para las no paramétricas se
utilizo la prueba de Wilcoxon, y para los porcentajes
de las variables nominales la prueba de McNemar. Se
consider6 significancia estadistica un valor p < 0.05.

Resultados

Se incluyeron 44 pacientes, 12 mujeres (28%) y
32 (78%) hombres, con una edad promedio de
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Figura 1. Sintomatologia gastrointestinal urémica al inicio y al final de la suplementacion simbiética.

50.5 afios (38 + 62.5). En el andlisis de los parametros
bioquimicos se observaron diferencias estadistica-
mente significativas en las concentraciones séricas de
albumina y sodio (p = 0.02 para ambos), asi como para
la composicién corporal: peso seco (p = 0.01), angulo
de fase (p = 0.0004) e indice de masa corporal
(p = 0.0046). En los sintomas gastrointestinales hubo
mejoria al final de la suplementacion (hiporexia
p < 0.07, ndusea p < 0.004, vémito p < 0.01, diarrea
p < 0.001 y estrefimiento p < 0.02) (Fig. 1).

Discusion
Se suplement6é con B. longum y L. rhamnosus a
pacientes con terapia de hemodidlisis para investigar el

efecto de los probidticos sobre la mejoria de los sinto-
mas gastrointestinales propios de la enfermedad renal,

y se encontrd que la suplementacion durante 120 dias
mejord significativamente los sintomas gastrointestina-
les, como estrefiimiento, diarrea, nausea y vomito. En
cuanto a la composicion corporal, se observé que el
peso seco, el indice de masa corporal y el angulo de
fase tuvieron resultados significativos. En los paré-
metros bioquimicos, la albumina y el sodio tuvieron
una p de 0.02.

En los pacientes con enfermedad renal, la micro-
biota se encuentra alterada por la acumulacién de
toxinas urémicas debido al desarrollo de bacterias con
actividad ureasa que desencadenan sintomas gas-
trointestinales, como nausea, vémito, hiporexia o dia-
rrea, afectando el estado nutricional®'. En la
enfermedad existe una translocacién de bacterias
gramnegativas como consecuencia de la alteracion
en la integridad del epitelio y la funcidn de la barrera
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intestinal, lo que contribuye a la inflamacion sistémica
y la toxicidad urémica'’. La barrera intestinal también
se ve alterada por la falla cardiaca congestiva, la
sobrecarga hidrica y el edema. La suposicion de que
los probidticos mejoran los sintomas gastrointestina-
les propios de la enfermedad provocados por las
sustancias urémicas se confirma con los resultados
del estudio de Rysz et al.'® en 2021. Durante el
periodo del presente estudio, la ndusea, el vomito, la
diarrea y el estrefiimiento tuvieron cambios significa-
tivos de mejoria.

La microbiota es el conjunto de microorganismos
vivos que en cantidades adecuadas confieren efectos
benéficos a la salud del huésped, como regulacion
de la barrera intestinal, tolerancia a los antigenos de
nutrientes y ayuda a la absorcion y el metabolismo
de los mismos, previniendo la propagacion de pato-
genos. En la enfermedad renal, la uremia esta aso-
ciada a disbiosis de la mucosa intestinal, donde
existe una disminucién inmunitaria e inflamacion,
resistencia a la insulina y dislipidemia, lo que aumenta
la mortalidad en la enfermedad'. Los estudios han
demostrado que B. longum no disminuye los niveles
de uremia, y en nuestro analisis tampoco hubo resul-
tados significativos en este parametro. En el estudio
nutricional de Liu et al.’®> mejoraron los niveles de
albumina con la suplementacion de probiéticos, y en
nuestro estudio también la albumina tuvo resultados
significativos, asi como el indice de masa corporal, el
peso seco y el angulo de fase, que son predictores de
mortalidad. En siete ensayos clinicos con 178 pacientes
con sintomatologia gastrointestinal en la etapa terminal,
los pacientes presentaron mayor sintomatologia gas-
trointestinal que incluye dolor abdominal, vémitos y sin-
drome de intestino irritable debido al estado urémico
o al tratamiento; el metaandlisis realizado respalda
que los probidticos son un tratamiento potencial para
la disminucion de dichos sintomas (p < 0.03)'“. Lo
anterior coincide con los resultados presentados en
esta investigacion respecto a la mejoria de la sintoma-
tologia gastrointestinal de origen urémico, por lo que
la suplementacidén con cepas probidticas resulta ser
una estrategia no farmacoldgica para mejorar los sin-
tomas en estos pacientes.

Conclusiones

El consumo de cepas probidticas de L. Rhamnosus
y B. Longum e inulina de agave como prebidtico
demostrd disminuir la sintomatologia gastrointestinal
urémica en pacientes con hemodidlisis. Aunque no se

lograron resultados significativos en su totalidad, se
observo una tendencia a la disminucién de los para-
metros bioquimicos que favorece el estado general de
los pacientes.
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