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Resumen

Introduccién: La dialisis peritoneal representa en México el 59%*, siendo una
enfermedad que va en aumento caracterizada por la desnutricion, inflamacion
sistémica, catabolismo y un aumento de mortalidad por enfermedades
cardiovasculares como la ateroesclerosis.®'® Existen estudios que reporten
beneficios sobre el uso de probidticos para toxinas urémicas'! pero no hay estudios
sobre el efecto del estado de nutricién/ desgaste proteico energético en didlisis
peritoneal.

Objetivo: Evaluar el efecto de los probiéticos (Bifidobacteria Longum y Lactobacillus
Rhamnosus) e inulina de agave sobre el estado nutricional en pacientes con
enfermedad renal cronica avanzada (ERCA) en didlisis peritoneal (DP).

Metodologia: Estudio cuasiexperimental, longitudinal, explicativo. Es un ensayo
clinico controlado aleatorizado doble ciego con suplementacion y tratamiento
nutricional de 4 meses. Fueron pacientes evaluados de 18 a 65 afios con ERCA en
DP. Los pacientes fueron valorados antropométricamente, bioquimicos, clinicos,
dietéticos y estilo de vida (calidad de vida) al inicio y al final de la suplementacion.
Los datos analizados se presentan en medidas de tendencia central y de dispersion.
Para identificar la significancia estadistica entre evaluacion inicial y final de un
mismo grupo se utilizd una t Student y t Student pareada para identificar la
significancia entre ambos grupos.

Resultados: Se evalué un total de 10 pacientes, grupo A= 6 pacientes y grupo B=4
pacientes, con promedio de edad de 393 + 14.7 y 50.2 £ 11.5 afos
correspondientemente. En el grupo con probidtico hubo una disminucién del
sindrome de disfuncién intestinal de 5.7 a 2.7 puntos en la escala de GSRS y en
calidad de vida hubo una mejoria en los sintomas (65 a 74.1 puntos) y el
componente fisico (38.6 a 49.5 puntos) ambos con la escala de KDQOL SF-36.
(p<0.05).

Conclusiones: Existe un efecto positivo con el uso de los probidticos (Bifidobacteria
Longum y Lactobacillus Rhamnosus) e inulina de agave sobre el estado nutricional
en pacientes con enfermedad renal crénica avanzada (ERCA) en dialisis peritoneal
(DP).



Capitulo 1. Planteamiento de la investigacion
1.1 Planteamiento del problema

El 10% de la poblacién mundial adulta tiene una afeccién en el rindn ocasionando
la muerte de millones de personas por complicaciones relacionadas a la enfermedad
renal cronica (ERC). La ERC se caracteriza entre otras razones por dos aspectos
importantes. El primero, es una enfermedad de dafo progresivo de la funcion del
rindn donde a una etapa avanzada puede llegar a requerir de terapia sustitutiva. En
el 2010 se encontré que 120 mil mexicanos tenian la necesidad de un tratamiento
sustitutivo como es la dialisis para mantener su vida (1). El segundo aspecto, es que
la ERC se asocia con la enfermedad cardiovascular causando un incremento en la
mortalidad prematura (2,3).

Para las etapas avanzadas de la ERC, se usa la terapia sustitutiva la cual se enfoca
en tres métodos. La hemodialisis (HD), la didlisis peritoneal (DP) la cual tiene una
incidencia en México del 59% (4) y el trasplante renal (5).

La ERC presenta un desequilibrio de la flora intestinal (disbiosis) causando aumento
de la flora patégena (6), reduccion de permeabilidad de la barrera intestinal,
restriccion dietética de potasio, baja fermentacion de acidos grasos de cadena corta,
deterioro de la motilidad intestinal y presencia de uremia entre otros (2) causando
un mayor riesgo a estrés oxidativo, inflamacion (7) y aumento de comorbilidades
como anemia, alteraciones del metabolismo mineral, progresion de la ERC y
enfermedades cardiovasculares (8).

La enfermedad renal crénica avanzada (ERCA) se caracteriza por alteraciones
nutricionales e inflamacion sistémica que se acompana de un aumento del
catabolismo, lo que incrementa la morbimortalidad. La desnutricién calérico-proteica
es un problema muy frecuente entre los pacientes en dialisis, siendo, junto a la
inflamacion, los factores no tradicionales mas potentes de riesgo cardiovascular de
estos pacientes por el desarrollo de aterosclerosis (9,10). Estos tres sintomas
también han sido referidos dentro del sindrome MIA (malnutricién-inflamacién-
aterosclerosis), el cual se asocia con una elevada morbilidad cardiovascular y
mortalidad en los pacientes en dialisis. Por otra parte, se ha estimado una
prevalencia de desnutricién en la poblacion en dialisis del 18-75 % (10), siendo por
lo tanto, un problema de especial relevancia en los pacientes.

Algunos estudios reportan los beneficios sobre el uso de probidticos para la
disminucién de toxinas urémicas (11) mas no se han detallado resultados con otros
procesos metabdlicos como la desnutricién, enfermedades como la dislipidemia y el
estado de nutricion especificamente en dialisis peritoneal.



No existe ningun estudio que evalue la presencia de desgaste energético proteico
(DEP) en pacientes con ERCA. Dentro de las complicaciones caracteristicas de
estos pacientes, se encuentran las alteraciones en el sistema digestivo, lo que
repercute en alteraciones de la microbiota intestinal (6), se ha calculado que
aproximadamente dos terceras partes de los pacientes con este padecimiento
presentan alteraciones en la microbiota con presencia de sintomas que alteran su
estado de nutricion (11).

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo general

Evaluar el efecto de los probidticos (Bifidobacteria Longum y Lactobacillus
Rhamnosus) e inulina de agave sobre el estado nutricional en pacientes con
enfermedad renal cronica avanzada (ERCA) en didlisis peritoneal (DP).

1.2.2 Objetivos especificos

e Caracterizar grupo de estudio.
e Disefiar plan de suplementacion con probidtico o placebo.
e Implementar el plan de suplementacion.

1.3 Hipoétesis

a) Evaluar el efecto de los probidticos (Bifidobacteria Longum y Lactobacillus
Rhamnosus) sobre calidad de vida en pacientes con enfermedad renal
cronica avanzada (ERCA) en dialisis peritoneal (DP)

b) Evaluar el efecto de los probidticos (Bifidobacteria Longum y Lactobacillus
Rhamnosus) sobre sintomas gastrointestinales en pacientes con enfermedad
renal cronica avanzada (ERCA) en didlisis peritoneal (DP)

c) Evaluar el efecto de los probioticos (Bifidobacteria Longum y Lactobacillus
Rhamnosus) sobre la composicion corporal en pacientes con enfermedad
renal cronica avanzada (ERCA) en dialisis peritoneal (DP)



1.4 Justificacion

La relevancia de este estudio es que aportara informacién sobre el efecto de los
probidticos en el estado de nutricion y otras condiciones patoldgicas relacionadas
con la enfermedad renal cronica como son el desgaste energético proteico,
sintomas gastrointestinales y la composicién corporal. Ademas, contribuira a
proponer una alternativa en la terapia nutricional tradicional con una mejoria en la
calidad de vida y cambio en la microbiota intestinal de los pacientes en didlisis
peritoneal (DP).

1.5 Marco contextual

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ)
es un hospital de la Secretaria de Salud de México que da atencidn médica de tercer
nivel a adultos. Se enfoca en responder a las necesidades en temas de nutricion,
cirugia y medicina interna con caracter cientifico y de investigacion.

El area de Nefrologia y Metabolismo Mineral, asi como Nutriologia se encarga de
evaluar a pacientes hospitalizados como ambulatorios que acuden a consulta
externa al tener alguna patologia relacionada con el rindn como puede ser litiasis
renal, trasplante renal, tumor renal, monorenales, dialisis peritoneal, hemodialisis,
glomerulonefritis, nefritis lupica, etc. A los pacientes de consulta externa que se
encuentren con enfermedad renal cronica avanzada se les brinda el apoyo por
medio de la terapia sustitutiva ya sea hemodialisis en la clinica Care encontrada
dentro del Instituto o por medio de dialisis peritoneal. Por otro lado, da seguimiento
de su alimentacion y evaluacion dietética de manera gratuita sin previa cita
agendada. En el Instituto se atiende aproximadamente a 50 pacientes por semana
en dialisis peritoneal.



Capitulo 2. Marco teérico

2.1 Enfermedad renal créonica avanzada

2.1.1 Prevalencia

En 2010 la ERC representaba una de las principales causas de mortalidad, atencion
hospitalaria y servicio de urgencias en el Instituto Mexicano del Seguro Social. Datos
del IMSS para el 2014 registraban que en 59,754 pacientes en terapia sustitutiva,
35,299 se encontraban con dialisis peritoneal (59%) y 24,455 con hemodialisis
(41%) (4), relacionado a causas como diabetes (43%) hipertension arterial (17%),
glomerulopatias cronicas (14.4%), no determinadas (9.2%), rifiones poliquisticos
(4.7%), malformaciones congénitas de la via urinaria (4%), nefropatia lupica (3.3%)
y otras (4.4%). Presentando un crecimiento anual del 6% la dialisis peritoneal
continua ambulatoria (DPCA) y del 3.29% la dialisis peritoneal automatizada (DPA)
(12).

En cuanto a la modalidad de la dialisis peritoneal era del 18% en DPA y 56% en
DPCA. Cerca del 59% de la poblacion en terapia de reemplazo renal en México se
encuentra en tratamiento con dialisis peritoneal (DP) (13). Para el afo 2013 la
enfermedad renal se encontraba en el 15 lugar como principal causa de muerte con
una defuncion de 11,983 del 1.9% (14). Cuando se evalua dicha enfermedad por
sexos se determind que para los hombres era la 10 causa de defuncién en
comparacién de las mujeres con una mayor incidencia ocupando el 9" lugar (tabla

1),

Tabla 1. Diez principales causas de muerte por sexo en el 2013 en México (15)

Pasicidn gk - -
Causa Defunciones % Causa Defunciones Y
1 Cardiopatia isquémica 42,070 126 Diabetes 43,238 16.4
2 Diabetes 40,619 12.2 Cardiopatia isquémica 33,054 126
3 Homicidias 19,134 58 Eg::;’;i?s‘g e 16,221 6.2
4 Cirrosis 17.454 53 E?;:gﬁdades respiratorias 10,724 41
5 Eg::g;’;i‘;i‘:jfm - 15,008 45 Enfermedad hipertensiva 10,656 41
P E:éfﬁni:r;zdades respiratorias 12,665 18 Ian;;;isnes respiratorias 8225 31
7 Accidentes de trifico 12174 36 Cirrasis 5831 2.2
8 g‘gﬁ;g:”es fespiionas 9964 30 Cancer de mama 5338 20
9 Enfermedad hipertensiva 8.321 25 Insuficiencia renal 5086 19
10 Insuficiencia renal 6,430 19 Congénitﬂs 4274 16
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Aunque no se cuenta con un registro de distribucion geogréafico especifico, se
muestra para este mismo afio (2013) una incidencia importante en las entidades del
centro y sur (figura 1) entre la brecha de Puebla como el estado de mayor riesgo y
Sinaloa con el 80% (figura 2) (15).

Figura 1. Tasa de arios de vida saludable (AVISA) perdidos por enfermedad renal
cronica ajustada por edad en el 2013 (15)

Tasa por 1004
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Fuente: IHME Estudio de la Carga Mundial de la Enfermedad 2013

Figura 2. Tasa de AVISA perdidos por enfermedad renal cronica (ajustada por edad)
por entidad federativa en el 2013 (15)
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Fuente: IHME Estudio de la Carga Mundial de la Enfermedad 2013

Datos especificos de la Ciudad de México identifican a la enfermedad renal crénica
como la 3er causa de afios de vida saludables (AVISA) perdidos ya que esta
enfermedad contribuye a partir de condiciones renales cronicas derivadas en su
mayoria por diabetes, hipertension, glomerulonefritis, entre otras (figura 3) (16).
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Figura 3. Diez principales causas de AVISA perdidos por entidad federativa en el
2013 (15)

Entidad Federativa 1 2 3 | a 5 & 7 ] 9 10

Madional DIAE | Ci5Q | ERC |CmROS CONGE | EPOC | LUMBA

Aguascalientes DIAE | ERC. | CIsQ EPOC | CONGE | LUMBA | ORROS | ERC

Baja California cisq | DIAB | ERC LUMEA CIRROS | CONGE

Baja California Sur CIsQ | DIAB | ERC LUMBA | CONGE | EPOC | CIRROS

Campeche DIAE | CI5Q | CIRROS | ERC LUMBEA CONGE | EPDE

Coahuila CI5Q | DIAE | ERC LUMBA CONGE | EPOC

Calima DIAE | C5Q | ERC |OrRos LUMEA EPOC | COMGE

Chiapas DIAE | €i5g | ERC |CmAos LUMBA | LRE | EPOC COMNGE

Chituahtia C5Q | DIAB | ERC LUMBA EPOC | CRROS

Distrite Federal DIAE | C15Q | ERC CIRROS | LUMBA | COMNGE | EPOE | LRE

Durange ClSQ | DIAB ERC | comGE LUMBA | EPOC |PREMAT)

Guanajuato DIAE | ERC | CISQ CIRROS | LUMBA | EPOC | CONGE

Guerrero DIAE | c5Q | ERC | CIRROS | cONGE LUMBA

Hidalgn oiE | cisg | Erc |cmmos LUMEA CONGE | EPOC

Jaliseo DIAE | CI5Q | ERC CIRROS EPOC | CONGE | LUMBA

Mixico oiaE | ErRc | cisg |omeos| re |cover | eroc

Michoatin DB | CsQ | ERC crros | EPOC | Lumsa | corice

Morelos DB | ERC | cug [Lumea | crros EPOC | CONGE

Mayarit DIAB | CSQ | ERC CONGE | LUMBA | EPOC | CIRROS DIAS Diabetes medlitus

Muevo Ledn ci5Q | DIAB | ERC LUMBA | COMNGE 3 EPOC 150G Cardiopatia lsquémica
OCaxaca DIAB | ERC |CIRROS | CI5Q CONGE | LUMBA EPOC ERC. Enfermedad renal cronica
Puebla DIAE | ERC |CIRROS | CisQ CONGE | LUMBA EPOC | IRE. CIRROS | Cirrosis

Querétaro DIAE | CI5Q |CIRROS | ERC. LUMBA | CONGE | EPOC Depresion

Quintana Roo DIAE | CI5Q |CIRROS | ERC. LUMEA EPOC | COMGE ‘Accldemtes de trindto
San Luis Potesi DIAE | CI5Q | ERC CONGE | LUMBA EPOC | CIRROS CONGE | Anomalias congenitas
Sinaloa ciEq | ma ERC. |LUMBA | EPOC | COMGE — Enfarmedad pulmonar
Sanora CI5Q | DIAB ERC LUMBA | EPOC | COMNG obstructiva cranica
Tabaseo DIAE | ERC | CISQ LUMBA | CONGE | EPOC | CIRROS LUMBA | Lumbaigia

Tamaulipas cisQ | DIAB | ERC LUMBA | CONGE | EPOC Vislencla

Tlaxcala DIAB | ERC | CIRROS CI15Q | LUMBA CONGE | EPOE S B G b
ersT B —CU [NENES) CWROS A i EEC LRE. Infecchin respiratoria baja
Yueatin C.I?J | DiAB | CIROS | ERC CONGE | EPOE | IRB. s | Complcaciones de parta
Zacatecas DIAE | CI5Q ERLC. EPOC | LUMEA COMGE premature

Fuente: IHME Estudio de la Carga Mundial de la Enfermedad 2013

Mota: Las anomallas congénitas agrupan bos defectos oor ;‘éll tos del corazdn, labéo leporing, defectos del ubo neural

De acuerdo con datos de la Organizacién Panamericana de la Salud (PAHO) en el
ano 2014, la ERC se incluia dentro de las enfermedades del sistema urinario donde
en México en personas mayores a 20 afos, era la 42 causa de mortalidad entre los
50 a 64 afios, y la 5% causa de mortalidad comparada con otras enfermedades.
Siendo de mayor incidencia la diabetes, enfermedades isquémicas del corazon y
enfermedades cerebrovasculares (figura 4). De manera general para ambos sexos
abarca el 8vo lugar en el pais como causa de muerte (figura 5) (16).
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Figura 4. Principales causas de muerte en México en el 2014 (16)
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Figura 5. Principales causas de muerte en México de ambos sexos en el 2014 (17)
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Plataforma de Informacion en Salud de las Américas (PLISA)

Otros estudios mencionan que la probabilidad de desarrollar ERC es mayor en
mujeres comparada con los hombres con un 14% y 12% respectivamente (17). Sin
embargo, el numero de mujeres en didlisis es menor comparada al numero de
hombres. Esto se atribuye a tres razones: 1) la progresién de ERC es mas lenta en
mujeres, 2) las barreras psico-socioecondmicas al tener menor conciencia de la
enfermedad hace que el inicio de la dialisis sea tardio o nulo en mujeres y 3) existen
paises sin acceso universal a la asistencia sanitaria especificamente para el sexo
femenino (18).

La informacién anterior indica que las enfermedades crénicas degenerativas como
es la ERC se han incrementado con el paso de los afios y es cada vez mas frecuente
en adultos jovenes a pesar de que su aumento se muestra mayormente en adultos
mayores de 40 afios. Por otro lado, en México existe un predominio por el uso de la
dialisis peritoneal a pesar del impulso de la hemodialisis. A pesar de ello, se conoce
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que el trasplante renal es la mejor terapia sustitutiva, pero para el pais no es el mas
viable debido a la falta de la cultura de donacioén, altos costos iniciales y el nivel de
deterioro organico que presentan los pacientes por enfermedades primarias (12).
Nuevas investigaciones han disefado un equipo de tele-monitoreo para poder
facilitar la dialisis peritoneal en casa, y también diagnosticar de forma temprana
situaciones que pueden poner en riesgo la salud del paciente, como deterioro de la
calidad de vida. El costo del tele-monitoreo suele ser de elevado y por lo tanto de
dificil acceso para el tratamiento del paciente (19).

2.1.2 Definicion

La enfermedad renal crénica avanzada (ERCA) incluye los estadios 4 y 5 de la
clasificacion de la enfermedad renal cronica. Por lo tanto, se define ERCA como la
enfermedad renal crénica que cursa con un descenso grave del filtrado glomerular
a <30ml/min. Su enfoque terapéutico va dirigido a disminuir las complicaciones
relacionadas a la enfermedad renal y también preparar de forma correcta y con
suficiente antelacion el tratamiento sustitutivo (20). Se puede considerar asi mismo
un BUN superior a 100mg/dl y creatinina (Cr) de 10-12 mg/dl o cercanos a este
umbral (21).

La ERCA esta condicionada especialmente por la enfermedad cardiovascular. Esta
enfermedad se inicia en fases muy precoces de la enfermedad renal debido a: tasas
plasmaticas de citoquinas pro inflamatorias elevadas, aumento de la resistencia de
la insulina, estimulacién de moléculas de adhesion, inhibicion de la sintesis éxido
nitrico y de células “stem” medulares colaborando a desarrollar anemia, hipertrofia
ventricular izquierda la cual induce la disfuncién endotelial, arterioesclerosis y
malnutricidon generando un alto porcentaje de fallecer previo a llegar a la terapia
sustitutiva por su alto riesgo vascular con elevada mortalidad (22).

La ERCA refleja la incapacidad del rifidn para excretar los productos de desecho,
mantener el equilibrio hidroeléctrico y produccién de hormonas. A medida que hay
una progresion del dafio renal la concentracién de productos de desecho circulantes
conduce con el tiempo a los sintomas de uremia (21).

2.1.3 Tipos de dialisis

La dialisis en cualquiera de sus dos modalidades como es la hemodialisis y dialisis
peritoneal se basa en la difusion de azoados como productos de desecho y
electrolitos a través de una membrana semipermeable a favor del gradiente de
concentracion, lo que quiere decir es que va desde el compartimiento sanguineo
hacia el compartimento donde se encuentra el liquido dializado. El agua se elimina
por ultrafiltracion por gradiente de presion. En ambos casos se tiene una buena
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depuracion de azoados y la indicacion de cada terapia se basa a las caracteristicas
del paciente como es la edad, via de acceso dialitico, estado cardiovascular, peso,
estatura, condicion cultural y estatus socioeconémico (23).

Una diferencia importante es que en la dialisis peritoneal existe una extraccion mas
constante de liquidos y azoados pero también puede generar una mayor pérdida de
proteinas, mientras que en la hemodialisis a pesar de ser una técnica mas eficaz
para retirar el liquido y los azoados, no produce una importante pérdida de proteinas
pero tiene el inconveniente o dificultad de no realizarse a diario por lo que el paciente
enfermo puede tener incrementos importantes en la cantidad de desechos,
electrolitos y agua corporal total en el periodo intradialitico (23).

La hemodialisis (HD) requiere de un acceso el cual es permanente al torrente
sanguineo a través de una fistula creada quirdrgicamente para conectar una arteria
con una vena. Este tipo de dialisis usa una membrana sintética o semisintética que
esta incluida en un filtro o dializador (21,23).

El contenido de electrolitos y liquidos es similar al del plasma en la HD. El
mecanismo de la HD consta en que los desechos y electrolitos se trasladan por
difusion, ultrafiltracion y 6smosis desde la sangre del dializado y son posteriormente
desechados. Este tipo de dialisis ambulatoria requiere de 3 a 5 horas por sesiones
de 2-3 veces por semana en la unidad de dialisis (21).

La dialisis peritoneal (DP) utiliza la propia membrana semipermeable del organismo
que es el peritoneo. Se implanta quirdrgicamente un catéter en el abdomen y dentro
de la cavidad peritoneal. Su mecanismo consta que se ingresa un dializado con
cierta concentracion rica en glucosa en el peritoneo, donde la difusion transporta a
los productos de desecho de la sangre a través de la membrana peritoneal y al
dializado por lo que el agua pasa por 6smosis. Al finalizar este recambio se retira 'y
se desecha el liquido dializado para afnadir una solucién nueva. Existen varios tipos
de DP. La dialisis peritoneal ambulatoria continua (DPCA) consiste en dejar el
dializado en el peritoneo y se hace el cambio manualmente por gravedad. Dichos
intercambios del liquido de dialisis se hacen de 4 a 5 veces al dia por ello es un
tratamiento continuo. En la dialisis peritoneal continua con cicladora (DPCC) las
sesiones se realizan en la noche con una maquina que realiza el intercambio del
dializado permitiendo que durante el dia los pacientes puedan tener un unico
intercambio de dializado en la cavidad peritoneal por largos periodos llamada larga
estancia. (21).

2.1.4 Alteraciones y complicaciones en DP

En la ERC y especialmente en la ERCA la desnutricion se considera uno de los
principales problemas en los pacientes. La ERCA se caracteriza por un estado
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catabolico del metabolismo calérico y proteico llevando a un balance nitrogenado
negativo, la reduccion de la masa proteica corporal y retardo del crecimiento por lo
cual el estado nutricional de los pacientes se ve afectado y asociado a factores como
anorexia, sintomas gastrointestinales, aumento de la demanda metabdlica,
restricciones alimentarias, asi como factores socioecondémicos y emocionales (24).

Desnutricion

La desnutricion se asocia al factor de riesgo de peritonitis, mayor hospitalizacion y
mortalidad en especial en pacientes en DP (24). Se ha demostrado que la caquexia
ha llegado a ser la principal causa de muerte en los pacientes en DPCA y por otro
lado existen otras enfermedades de riesgo como enfermedades cardiovasculares,
vascular periférica que pueden estar ligadas a mayor riesgo de desnutricion y
mortalidad. La ingesta alimentaria disminuida principalmente por anorexia, asi como
la pérdida de proteinas, aminoacidos, vitaminas y minerales en el dializado y aun
mayor en los periodos de peritonitis causan cierto grado de desnutricidén (24).

Desgaste proteico energético

El término en inglés Protein Energy Wasting (PEW) se define como aquel estado
patoldgico en el que existe una disminucién de los depdsitos energéticos y protéicos
(25). Su traduccién al castellano se propone con el término desgaste energético
proteico (DEP), haciendo hincapié en que este término otorga igual importancia a la
desnutricion y al catabolismo (26).

ElI DEP aumenta el riesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascular. Este hecho
esta comprobado en pacientes en hemodialisis y en pacientes que inician técnicas
de dialisis (27,28), mientras que en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC)
sin dialisis se ha demostrado que la disminucion de los niveles de albumina y de
recuento total de linfocitos (RTL) aumentan el riesgo de mortalidad (29).

La prevalencia de malnutricion difiere segun el estadio de enfermedad renal, la
técnica de dialisis y la metodologia empleada para su diagndstico; asi, en pacientes
en hemodialisis, utilizando la evaluacién global subjetiva (EGS) se situa en torno al
28-80% (30,31); en poblacion espafola, utilizando criterios de la Sociedad
Internacional de Nutricién Renal y Metabolismo (ISRNM) en el 37,7% (32) y en
dialisis peritoneal (DP), utilizando como herramienta la EGS, las cifras se
encuentran entre el 11,3 y el 71,5% (33,34).

En cuanto a los pacientes con enfermedad renal crénica sin didlisis, son muy pocos
los estudios que evaluan la presencia de malnutricion, y la mayoria de ellos también
utilizan como herramienta la EGS y la escala de malnutricidon-inflamacion (MIS);
ninguno ha sido realizado en poblacion espafiola ni latinoamericana y su prevalencia
oscila entre el 0 y el 40,8% (32, 35, 36, 37)
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Son muchas las herramientas que se utilizan para la valoracion del estado
nutricional en el paciente renal. Por este motivo, el ISRNM ha propuesto unos
criterios diagnésticos de DEP en los que se incluyen 4 categorias (bioquimica, masa
corporal, masa muscular y relativa a la ingesta), asi como la posibilidad de
reconocer otras medidas adicionales como marcadores inflamatorios o parametros
de impedancia bioeléctrica (25).

Sintomas gastrointestinales

La anorexia es multifactorial iniciando desde la distension abdominal causando el
malestar y sensacién de plenitud gastrica debido al volumen continuo del liquido
infundido en la cavidad peritoneal dificultando la ingestion alimentaria. La absorcién
de glucosa constante en estos pacientes puede promover la sensacién de saciedad
precoz y plenitud gastrica. Por otro lado, tres cuartas partes de las personas con
ERC presentan diabetes la cual se asocia con mayores sintomas gastrointestinales
como es la gastroparesia la cual interfiere en el apetito al retrasar el vaciamiento del
estbmago y aumenta la saciedad temprana, asi como reduccion de la ingesta
alimentaria aun mayor comparada con los pacientes en HD (24).

Otros sintomas como las nauseas y vomitos pueden llegar a ser recurrentes en el
desarrollo de la enfermedad y en los episodios de peritonitis. Asi como los factores
emocionales como es la depresién, aislamiento social y la baja calidad de vida
puede afectar el apetito del paciente. Las restricciones financieras y la condicién de
pobreza pueden limitar la adquisicién de alimentos sobre todo de aquellos ricos en
proteina (24).

Los sintomas anteriormente mencionados como son la anorexia, nauseas y vomitos
son caracteristicos de la uremia. La uremia es un sindrome clinico con los sintomas
de malestar general, debilidad, nauseas, vomito, calambres musculares, prurito,
sabor metalico en la boca y alteraciones neuroldgicas. Todo esto es producido
cuando hay una concentracion inaceptable de desechos nitrogenados en el cuerpo
(21).

Se conoce que la membrana peritoneal de cada paciente puede ser diferente y que
la inadecuada terapia de dializado puede ser resultado de la gran superficie corporal
del paciente, ingesta exagerada de liquidos y/o alimentos, la pérdida de la funcion
renal residual, cambios del transporte de la membrana peritoneal, mal
funcionamiento del catéter, falta del cumplimiento del dializado por parte del
paciente o del cambio insuficiente del dializado, entre otras (22).
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Anemia

La anemia es frecuente en los pacientes con terapia sustitutiva, la cual provoca
fatiga y reduccion de la capacidad de realizar ejercicio fisico, éstos contribuyen a la
rapida pérdida de masa muscular y favoreciendo la desnutricion. Se ha encontrado
que la correccion de anemia por eritropoyetina humana recombinante (hr-Epo)
puede mejorar el apetito, aunque estos resultados han sido significativos en
pacientes con HD (22).

Es caracteristico que el paciente con ERC esté bajo tratamiento de agentes
estimulantes de la eritropoyesis al ser la anemia una de las consecuencias comunes
de la enfermedad. Algunos de las situaciones relacionadas a la anemia y la
inflamacion son; 1) supresion de la médula 6sea al existir un incremento de
citoquinas se puede suprimir la proliferacién de células progenitoras eritroides, 2)
supresion de la produccion de eritropoyetina relacionado al aumento de IL-1a, IL-1f3
y TNF-a, 3) aumento del sangrado intestinal y 4) de manera general las citoquinas
alteran el metabolismo del hierro con el aumento de ferritina y la presencia del hierro
los macrofagos encontrados en médula 6sea, por lo tanto una movilizacién
deficiente de las reservas de hierro (38).

Catabolismo aumentado

El catabolismo aumentado se debe principalmente por la gran pérdida de proteinas
en el dializado como demostré un estudio sobre la reduccién gradual del nitrégeno
corporal total reflejado en la pérdida de masa magra y de proteina corporal en
pacientes con DPCA especialmente por la permeabilidad de la membrana del
peritoneo a las macromoléculas ya que el paso de las proteinas tiene lugar a través
de los poros grandes independiente de los poros pequefios. La pérdida de proteinas
mas rapida parece ser en las primeras dos horas del cambio y en la DPCC se asimila
a los pacientes con DPCA sélo que existe mayor pérdida de proteinas de peso
molecular alto en los pacientes con DPCA, asi como también en los pacientes con
diabetes son mayores (22).

De acuerdo con la junta de Alimentos y Nutricion de E.U.A de la Academia Nacional
de Ciencias sugiere que el consumo de proteinas sin estado de embrazo ni lactancia
en el adulto deberia de ser 0.6 g/kg/dia, tomando en cuenta que la ingesta diaria
recomendada es de 0.8 g/kg/dia para poblacion en general. Por otro lado, se debe
considerar que las proteinas provenientes de la dieta son digeridas en aminoacidos
las cuales al descomponerse generan acidos y bases como son el cloruro de
hidrégeno (HCL), acido sulfurico (H2SO4) y acidos fosféricos (HsPO4) los cuales son
volatiles y dependen exclusivamente del rindn para ser excretados (39).

El catabolismo aumentado también se ha asociado al sedentarismo al ser pacientes
fisicamente inactivos, la duracién de la dialisis, frecuencia de los cambios de
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dializado, composicion y tonicidad del dializado, concentracién proteica sérica y los
episodios recientes de peritonitis. Un ejemplo de esto es la pérdida de albumina en
el dializado asociado a las caracteristicas del transporte de la membrana peritoneal.
En los pacientes con transportadores mas altos presentan mayores pérdidas de
albumina por lo tanto niveles séricos mas bajos (22).

Peritonitis

Por otro lado, la peritonitis aumenta la permeabilidad de la membrana peritoneal a
las moléculas grandes aun después del episodio de peritonitis estas pérdidas
pueden continuar. En cuanto a la pérdida de aminoacidos se asemeja a la pérdida
senaladas en la HD ya que con cada cambio aproximado de 2 litros las pérdidas
pueden ser de 5 a 300 mg de aminoacidos libres equivalente a 1,7 a 3 g por dia.
Alrededor del 30% de los aminoacidos que se pierden durante el dializado son
esenciales, asi como las pérdidas significativas de inmunoglobulinas pueden ser
razon a la disminucion de la resistencia a la infeccién en los pacientes. En cuanto a
las vitaminas hidrosolubles y vitaminas como el acido ascoérbico, tiamina, piridoxina
y acido fdlico se encuentran reducidas probablemente por el recambio en el
peritoneo (22).

Inflamacion

La falla renal se asocia con defectos en la excreciéon de acido, la inflamacién
sistémica, resistencia a la hormona del érgano terminal y la famosa acumulacion de
toxinas urémicas empeorando la falla renal, asi como entrar en un circulo vicioso
empeorando el estado del paciente renal como se muestra en la figura 6 (39). La
inflamacién se debe a los elevados niveles de citoquinas circulantes tanto en el
periodo predialisis como en la terapia sustitutiva. Especificamente el factor alfa de
necrosis tumoral (TNF-a) la interleucina 6 (IL-6) y la interleucina 1 (IL-1) son
mediadores del proceso inflamatorio en la uremia (22,39).
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Figura 6. Interconexion de la progresion de la ERC con acidosis metabdlica,
inflamacion, resistencia hormonal y catabolismo proteico, adaptado (39)
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Especificamente hablando de la peritonitis es un factor preocupante ya que a raiz
de esta afeccién se producen cambios en la membrana peritoneal causando un
aumento en la absorcién de la glucosa ocasionando la reduccién de la fuerza
osmotica y por lo tanto menor eliminacion del liquido y sodio. ElI mismo dolor
abdominal y malestar puede dificultad la ingesta oral de nutrimentos (22).

Hiperleptinemia

La hiperleptinemia en los pacientes en DP se cree que se debe a la depuracion
disminuida al no ser excretada por el procedimiento dialitico normal como es por via
de los rifones. Otra teoria es que la hiperinsulinemia y la resistencia periférica a la
insulina pueda interferir en el equilibrio energético en estos pacientes, asi como la
absorcién constante de glucosa en el dializado. Otra razén de la hiperleptinemia es
en los pacientes urémicos que podrian reflejar una respuesta inflamatoria crénica
ya que las endotoxinas y ciertas citocinas podrian estimular los niveles de mRNA
de la leptina y conducir a la anorexia mas estos hechos no han sido comprobados
en su totalidad (22). Actualmente existe otra relacién con la produccioén de la leptina,
el aumento de citoquinas y el incremento de la grasa abdominal inhibiendo en
hombres con ERC la produccién de testosterona causando el aumento del riesgo a
presentar hipogonadismo (40).
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Dislipidemia

Dislipidemia; la dislipidemia que esta asociada a la ERC no se corrige a través de
la terapia dialitica, aunque el perfil de las lipoproteinas puede ser modificado por los
diferentes tipos de didlisis. En el caso de DPCA es aquella que causa mayores
alteraciones comparado con los pacientes en HD, ya que presentan niveles de
colesterol total, LDL y Lp(a) y en mayor relevancia los triglicéridos, IDL VLDL mas
elevado a pesar de que no ha sido determinada una causa en especifica se cree
que la hipertrigliceridemia se debe por la absorcién de grandes cantidades de
glucosa presente en las bolsas de dializado. La glucosa absorbida determina el
aumento del nivel de insulina provocando el estimulo de la sintesis hepatica de
triglicéridos y VLDL (22). Especialmente se reconoce que la ERC se asocia a
triglicéridos elevados y colesterol HDL bajo. En ocasiones, el colesterol LDL y por
lo tanto el colesterol total pueden no estar tan elevados por si solos, mas su
elevacion se asocia con la proteinuria en los pacientes. En primer lugar, el
catabolismo retardado de las lipoproteinas altas en triglicéridos, asi como los niveles
bajos de apoA-l y mayor apoB (por menor expresién hepatica) disminuyen la
actividad de la lecitina-colesterol aciltransferasa y aumentan la actividad de la
proteina de transferencia del éster de colesterilo contribuyendo a disminuir el
colesterol HDL. Independiente de su disminucién el colesterol HDL resulta ser
menos efectivo en sus funciones antioxidantes como antiinflamatorios, pero este
punto sigue en evaluacion y revision (41).

En el contexto de uremia existe una deficiente metabolizacion con la resultante
acumulacion de triglicéridos. Otra razén que puede estimular la sintesis hepatica de
VLDL en la DPCA es la hipoalbuminemia, ya que ésta es causada por la pérdida de
proteinas al momento del dializado del mismo modo la VLDL aumentada seria
metabolizada de manera ineficiente con la consecuente elevacion de los triglicéridos
(22).

La hipercolesterolemia se explica por la pérdida de HDL y de apo IV que es un
cofactor importante de la enzima LCAT hacia la solucion dializadora estando
afectado en los pacientes con DPCA el transporte inverso de colesterol. Por otro
lado, se desconoce la razén de que la Lp(a) se encuentra mas elevada en pacientes
con DP comparada con aquellos con HD (22). Existe una teoria donde dice que
independiente de los niveles altos de lipidos, en presencia de ERC se altera el
tamano y composicién de las particulas de lipoproteinas contribuyendo a generar
particulas LDL pequefas pero densas y por lo tanto mas aterogénicas causando
una carga que podria generar el desarrollo y progresién de ateroesclerosis (41).
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2.2 Microbiota intestinal

2.2.1 Definiciéon

La microbiota son los gérmenes que habitan en el organismo y los genomas
colectivos se le denomina microbioma. Existen mas de 100 trillones de gérmenes
representando 10 veces el numero de células que conforman el organismo y forman
aproximadamente el 1.5 a 2 kilogramos del peso corporal. La concentracion de
gérmenes encontrados en el tracto digestivo va incrementando gradualmente desde
el estbmago hasta el colon donde se alcanza su mayor concentracién y diversidad.
Ahi reside la razén de por qué la microbiota intestinal tiene un papel importante en
los procesos metabdlicos, nutricionales, fisiolégicos e inmunolégicos considerado
como un ecosistema. El microbioma se considera el segundo genoma con mas
genes con un numero aproximado de 3 millones de genes mas que el propio
genoma humano (43).

En un inicio la microbiota intestinal se conforma de la placenta donde se encuentran
en bajos niveles gérmenes no patégenos como son los firmicutes, bacteroides y
Fusobacteria phyla. En los primeros afios de vida hasta la edad adulta va
aumentando y diversificando hasta alcanzar su maxima complejidad al tener
especies dominantes como son los bacteroides, firmicutes y actinobacterias. En el
caso del envejecimiento se produce un dafo progresivo en la morfologia y funcion
de los distintos sistemas causando que la microbiota se vuelva menos diversa y
dinamica donde predominan los bacteroides sobre los firmicutes y el aumento de
Protobacteria spp. y disminucién de Bifidobacterum.

Por otro lado, la microbiota intestinal aporta energia y nutrimentos al organismo a
través de la fermentacion de los alimentos no digeribles en el intestino grueso. Los
productos de fermentacion mas relevantes se derivan de los acidos grasos de
cadena corta que sirven como energia a las células intestinales y bacterias que
contribuyen en el gasto energético, saciedad y homeostasis de glucosa. Otras
funciones son la sintesis enddgena de algunas vitaminas y aminoacidos,
metabolismo de acidos biliares, mantenimiento de la barrera intestinal que ayudan
a la proteccion del huésped ante gérmenes patdégenos (43).

El intestino humano cuenta con un ecosistema que toma en cuenta tanto la
microbiota como el huésped. Por métodos moleculares se ha encontrado que la
mucosa gastrica esta principalmente en condiciones acidas por las proteobacterias,
firmicutes, bacteroidetes, actinobacterias y fusobacterias (24).

23



2.2.2 Caracteristicas en la dialisis peritoneal

La microbiota tiene efectos sobre la salud del huésped al actuar como barrera,
inmunocompetencia/tolerancia, sintesis, metabolismo de farmacos, etc. La
microbiota intestinal se mantiene bajo control por la secrecion de acido gastrico,
sales biliares y sustancias antimicrobiales regulando asi la barrera de la mucosa. El
fallo en el balance microbiota-huésped como son alteraciones cualitativas y
cuantitativas de la microbiota oral, esofagica, intestinal y colénica ocasionan una
disbiosis siendo la principal razon de enfermedades digestivas (43).

Aun cuando la composicion de la flora intestinal es estable en individuos saludables
se puede llegar a alterar por factores exdgenos como son los desérdenes
peristalticos, operaciones o cirugias, enfermedades del intestino delgado,
enfermedades renales, anemia perniciosa, estrés emocional, desdrdenes del
sistema inmune, administracion de antibidticos, envejecimiento, la dieta, etc. Hay
evidencia que dice que las bifidobacterias deben existir en el intestino grueso para
mantener la salud para la vida humana. Por lo tanto, si se reducen o desaparecen
puede indicarnos un estado no saludable (43).

La microbiota intestinal se ve afectada por multiples factores como:

e Factores del huésped: pH, secrecidon de inmunoglobulinas, bilis, sales,
enzimas; movilidad, por ejemplo: peristaltismo, mucinas y exudados.

e Factores microbianos: adhesion, movilidad, flexibilidad nutricional, capsulas,
enzimas, componentes antimicrobianos, tiempo de generacion.

e Interacciones microbianas: cooperacion metabdlica, factores de crecimiento
y excrecion de vitaminas, alteraciones por potencial de éxido reduccion, pH,
tensién de oxigeno.

e Antagonismo: alteraciones por potencial de 6xido reduccién, pH, tension de
oxigeno, componentes antimicrobianos, requerimientos nutricionales, etc.

e Dieta: composicidn, fibras no digeribles, drogas, etc. (43).

En cuanto a la ingesta excesiva de grasa, promueve la secrecion biliar lo cual
incrementa el acido biliar y el colesterol en el intestino, esto concentra ciertas
sustancias que son posteriormente convertidas por las bacterias intestinales en
acidos secundarios relacionados o clasificados como carcindgenos. Fenol, aminas
y componentes nitrosos producidos por las bacterias del intestino a partir de
proteinas también pueden participar en la carcinogénesis (44).

En el caso de la enfermedad renal desde estados iniciales hasta la cronicidad se
producen alteraciones de la microbiota intestinal de manera cuantitativa y cualitativa
en su compasion y actividades metabdlicas. Algunas alteraciones son ocasionadas
por el transito intestinal, absorcion de proteinas disminuida, descenso del consumo
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de fibra dietética, tratamiento con hierro oral y el uso frecuente de antibiéticos. Esto
contribuye a la inflamacién sistémica y acumulacién de toxinas urémicas absorbidas
en el intestino las cuales son eliminadas a través del rindn jugando un papel central
en la fisiopatologia de la ateroesclerosis en estos pacientes (44).

En cuanto a los farmacos, los pacientes con ERC son polimedicados y estos
farmacos pueden alterar la microbiota intestinal en especial los antibiéticos. Por otro
lado, pueden enlentecer el transito intestinal, captores del fésforo, resinas de
intercambio i6nico y los suplementos de hierro. Existe la alteracion de la barrera
intestinal y por lo tanto el aumento de la permeabilidad. La tabla 2 reporta los
cambios de la microbiota intestinal en la ERCA comparado con la microbiota
intestinal normal (40).

En cuanto a los niveles de urea y expansion de bacterias como ureasa, éstas
aumentan la produccién de amonio en la luz intestinal induciendo a cambios en el
pH intestinal. Alteran la permeabilidad de la mucosa al afectar a las uniones
estrechas, también conocidas como uniones oclusivas o zonulas ocluedentes, del
enterocito. Se ha demostrado que el descenso de proteinas de las uniones oclusivas
claudina-1, ocludina y proteina Z01 en la mucosa coldnica en la ERC se asocia a
infiltracion de leucocitos mononucleares en la lamina propia y engrosamiento
predominante de la pared del colon. Asi mismo existe inflamacion crénica en el
tracto intestinal como esofagitis y gastritis (42).

El edema e hipervolemia que son frecuentes en las etapas avanzadas de la
enfermedad renal agravan la disfuncion de la barrera intestinal especialmente en
hemodialisis y dialisis peritoneal. Ademas de la excesiva ultrafiltracién y episodios
de hipotension durante la hemodialisis favorecer a ocasionar episodios de isquemia
intestinal transitoria y aumenta la permeabilidad de la barrera intestinal la cual
favorece el paso de endotoxinas (42).

En cuanto a la inflamacion, la ERC al disminuir el aclaramiento de citocinas
proinflamatorias se ha asociado a mayor estrés oxidativo e inflamacién los cuales
son factores que contribuyen al progreso de la enfermedad y complicaciones como
la enfermedad cardiovascular, caquexia y anemia. El estrés oxidativo y la
inflamacion crénica estimulan el factor de transcripcion NF-kB que es el regulador
principal de las citocinas proinflamatorias y quimiocinas que promueven la
inflamacion. Asi mismo el aumento de productos bacterianos de origen intestinal
circulantes hacen una activacion en la inmunidad innata el cual favorece el estado
inflamatorio y se asocia al aumento de la enfermedad cardiovascular y mortalidad
(42).
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Tabla 2. Cambios de la microbiota intestinal en la ERC (42)

Tracto intestinal Normal ERC/ERCA
Estomago Lactobacillus Sin cambios
Helicobacter
Duodeno Estafilococ Aumentado
Estreptococo
Lactococos
Yeyuno Enterococo Aumentado
Estreptococo
Lactobacillus
fleon Enterobacteriacea Aumentado
Bacteroides
Clostridium
Frafmentos bacterianos
Colon Firmicutes Aumento de:
Bacteroides Protobacteria,
Actinobacteria enterobacteria, E.coli,
Proteus acenotobacter, Proteus
Clostridium Spp.
Lactobacilos
Prevotellaceae Disminucion de
Fusobacterium Lactobacillus,
TM7 Bifidobacterium spp.

Sobrecrecimiento de
aerdbicos de al menos
100 veces
Aumento de Clostridium
pefringens

ERC: enfermedad renal créonica. ERCA: enfermedad renal crénica avanzada

Las toxinas urémicas en la ERC y su origen pueden ser multiples. En cuanto al
metabolismo microbiano intestinal se conoce que aproximadamente 10g de
proteinas alcanza el colon diariamente son degradadas por bacterias intestinales a
metabolitos de amonio, aminas, tioles, fenoles e indoles. Estos productos son
eliminados a través de las heces, otra parte zona absorbidos y eliminados por el
rindn ocasionando su acumulacion. Las toxinas urémicas de la microflora intestinal
en los pacientes con ERC se encuentran: 1) fenoles e indoles: p-cresol e indoxil
sulfato. De las indoles destacan el p-cresol, p-cresil sulfato (PCS), p-cresil
glucoronido, acido fenilacético, fenil sulfato y fenol. Entre los indoles se encuentran
el indoxil sulfato (IS) y acido indolacético. Tanto los indoles como los fenoles son
toxinas urémicas unidas a proteinas. Las poliaminas y aminas. Las aminas como la
trimetilamina N-6xido (TMAO) que se produce como colina/fosfatidilcolina, bataina
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o L-carnitina. La L-carnitina se presenta en las carnes en general, carnes rojas,
yema de huevo, higado, productos lacteos y pescados. Al acumular la TMAO en la
enfermedad renal se ha asociado con el filtrado glomerular, pero al unirse con
proteinas es poca por lo que en la didlisis se elimina, pero se ha asociado a mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular. Las poliaminas son cationes organicos como
la cadaverina, espermina, espermidina y putrescina las cuales proceden de la
descarboxilacion de la L-arginina, L-ornitina o lisina en el intestino. En la ERC la
putresina, espermicina y espermina se encuentran aumentadas a nivel sanguineoy
se ha encontrado que tienen interaccién con la insulina y las lipoproteinas por lo
cual aumentan el riesgo a comorbilidades como la hipertrigliceridemia y aceleran la
ateroesclerosis (42,43).

Existe evidencia donde se relaciona la presencia de toxinas urémicas relacionadas
con el aumento de IS causando la progresion de la ERC en el desarrollo de fibrosis,
deterioro de la funcion renal y progresion de la enfermedad. Las complicaciones
cardiovasculares en dano endotelial, rigidez arterial y calcificacion adrtica por la
PCS e IS, la anemia relacionado con el IS al interferir con la produccién de
eritropoyetina y aumento de eriptosis (muerte celular de hematies) asi como la
inhibicion de la actividad de la eritropoyetina por las poliaminas. Alteraciones éseas
por el IS al promover el estrés oxidativo en los osteoblastos e inducir resistencia a
la PTH desarrollando un hueso adinamico. Y el marcado descenso en el
catabolismo de la insulina presentado como resistencia a la insulina se ha
encontrado relacionado con las toxinas urémicas (42).

2.3 Probioticos en la ERCA

2.3.1 Definicion

La palabra probiotico proviene de una palabra griega que significa “por la vida”. Se
define como cultivos puros, mezcla de cultivos de microorganismos vivos, que
aplicados al hombre o animales aportan efectos benéficos al huésped mejorando
las propiedades de la microflora nativa” (43).

De acuerdo con la FAO y la OMS se define como microrganismos vivos que
confieren un beneficio para la salud del huésped cuando son administradas en las
cantidades adecuadas (45).

Una definicién mas actual la da la Asociacién Cientifica Internacional de Probidticos
y prebidticos estableciendo que los probioticos son organismos naturales o
genéticamente modificados que expresan enzimas exdgenas especificas las cuales
son capaces de sobrevivir el acido del estdmago y bilis para aumentar en el colon
las concentraciones de simbiontes y conferir un efecto a la salud (46).
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Las caracteristicas de los probidticos son:

¢ Habitante normal del sitio de aplicacion

e Una cepa capaz de ejercer un efecto benéfico en el huésped

¢ No patdégena, no toxigénica

e Contener numeros elevados de células viables

e Capaz de sobrevivir y metabolizar en el ambiente intestinal (44).

Existen tres tipos de mecanismos de accién de las bacterias probidticas. Los
antimicrobianos: aquellos cuyas acciones de las preparaciones de probidticos
actuan sobre otro grupo especifico de microorganismos. Estos se aplican
directamente al uso de probidticos para mejorar la resistencia contra patégenos
intestinales y en la prevencion de diarreas. El tipo de interacciones incluye la
competencia por la colonizacién, inhibicion del crecimiento y la adhesién. La
competencia por la colonizacion se refiere al hecho de que las cepas probidticas
pueden competir contra los patégenos ya sea por lo nutrimentos o por el sitio de
colonizacion. Un ejemplo son las bacterias lacticas las cuales compiten por
antagonismo y su mecanismo de accién puede ser por: acidificacion del medio,
produccion de agua oxigenada, antibioticos o acidos grasos volatiles, secrecion de
bacteriocinas y agotamiento de nutrimentos vitales (44).

El segundo es por los efectos bioquimicos de los probidticos los cuales son por a)
reduccion de enzimas fecales que pueden convertir cocarcinégenos a carcindbgenos
en el tracto digestivo, b) disminuye la intolerancia a la lactosa y c) reducen el
colesterol sérico (44).

Por ultimo, los mecanismos fisiolégicos de los probidticos quieren decir a la
influencia de estos microorganismos en las respuestas del huésped los cuales
incluye: a) estimulacién del sistema inmune y b) reduccion del riesgo de cancer de
colon mediante la supresion de tumores (44).

2.3.2 Bifidobacteria Longum y Lactobacillus Rhamnosus

La flora intestinal del adulto se compone de una diversidad de especies de bacterias.
Dichas bacterias se pueden clasificar en 3 grupos dependiendo del efecto en el
ambiente intestinal. Se encuentran 1) las bacterias beneficiosas, 2) bacterias
dafinas y 3) las bacterias que exhiben una propiedad intermedia (45).

Entre las bacterias perjudiciales son aquellas que son patégenas o transforman los
componentes de los alimentos en sustancias dafiinas incluyendo el grupo de
Clostridium, Veillonella, Proteus y Enterobactariaceae. Las bacterias benéficas se
representan por el grupo de los Lactobacillus y las Bifidobacterias, estas bacterias
suprimemen a las bacterias patdégenas y aportan beneficios fisiologicos al huésped
28



sin causarles algun dafio. En el grupo intermedio se encuentran los Bacteroides,
Eubacterium y Estreptococos anaerobicos (46).

Bifidobacteria

La Bifidobacterium es un organismo anaerobico, gram- positivo, no deformante,
pleomorfico varilla. Como caracteristica principal es la produccién de acido lactico y
acido acético como los principales productos de la utilizacion de la glucosa. Se
conoce que al alrededor de 30 especies en el grupo de bifidocateria que habitan el
tracto intestinal humano. Las especies mas representativas son B.longum, B. breve,
B. infantis, B. bifidum, B. adoltescebtis y B. pesudocantenulatum. Las bifidobacterias
se encuentran en el organismo humano conforme avanza la edad del recién nacido
hasta la adultez, posteriormente al ser adulto mayor estas se ven disminuidas (figura
7) (48).

Figura 7. Cambios en la flora intestinal con la edad (Mitsuoka 1978) adaptado de
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En el intestino grueso se encuentra de un lactobacillus por aproximadamente 100
bifidobacterias debido a que la influencia en el ambiente intestinal es menor en la
especie de lactobacillus comparado con la bifidobacteria (47).

En cuanto a las bifidobacterias su efecto fisiolégico mas importante es la accion de
acondicionamiento intestinal. Es un efecto de mejorar el entorno intestinal
incluyendo la mejora de la flora intestinal, inhibiendo sustancias putrefactivas
intestinales y mejorando las propiedades fecales y el estado de defecacién como es
el alivio del estrefiimiento o diarrea. Como las bifidobacterias producen acido acético
poseen un fuerte efecto bactericida el cual suprime las bacterias dafinas, esta
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aseveracion se ve reflejada en estudios donde aumentan la proporcion de
bifidobacterias significativamente con el consumo de yogurt con la especie de B.
longum BB536 y una disminucion simultanea de amoniaco (47).

Por otro lado, las bifidobacterias tienen un efecto de activacion inmunoldgica al tener
componentes celulares que inducen anticuerpos especificos e inespecificos de
produccion ante la resistencia de toxinas y efectos antitumorales. En relacion con el
B. longum BB526 aumenta la produccién de anti-B que son anticuerpos longum e
IgA total. Asi como la administracion de B. longum concomitante con lactulosa logra
un efecto aditivo de la inhibicién de ACF y tener un efecto de accion aumentado a
la resistencia ésea resultando por lo tanto a una mejora en la absorcion de calcio.
Por lo tanto, un factor de crecimiento de las bifidobacterias es la lactulosa en dosis
relativamente pequenas para ser eficaz al promover el crecimiento intestinal de las
bifidobacterias ya que suprime la produccién de amoniaco en el intestino y los
acidos organicos producidos por las bifidobacterias promueven la peristalsis
abdominal (47).

Bifidobacterium longum es una bacteria gram positiva anaerdébica, no haldfila, que
se encuentra comunmente en los intestinos de los humanos y en la mayoria de los
animales e insectos. Primero fueron aislados y descritos hace mas de cien afos a
partir de heces humanas y se asociaron rapidamente con un tracto gastrointestinal
sano (TIG) debido a su dominancia numérica en lactantes alimentados con leche
materna en comparacion con los bebés alimentados con biberdn. En el neonato, su
ventaja numérica confiere un beneficio sustancial para la salud al obstaculizar la
colonizacion de patdégenos a través de la exclusion competitiva. Es importante para
establecer y mantener la homeostasis del ecosistema intestinal para permitir la
digestion normal. B. longum se caracteriza por un metabolismo de hexosa unico que
se produce a través de una via de fosfocetolasa a menudo denominada derivacion
bifida. La fructosa-6-fosfato fosfocetolasa (F6PPK) es una enzima clave de la
derivacion bifida y su presencia es la prueba de diagndstico mas comun para este
geénero, ya que no esta presente en otras bacterias intestinales grampositivas (48).

B. longum es la especie dominante detectada en humanos y es la unica especie
que regularmente alberga plasmidos. Es un miembro lider de la bacteria probidtica
debido a numerosos estudios que han proporcionado un creciente cuerpo de
evidencia para su papel en una miriada de posibles beneficios para la salud. Estos
incluyen la prevencion de la diarrea en pacientes tratados con antibidticos, la
reduccion del colesterol, el alivio de los sintomas de intolerancia a la lactosa, la
estimulacion inmune y la prevencion del cancer (48).

El efecto estabilizador sobre la microflora GIT se atribuye a la capacidad de
bifidobacterium para producir bacteriocinas, que son agentes bacteriostaticos con
un amplio espectro de accion, y a su actividad reductora del pH. La seleccién de
cepas adecuadas para fines probidticos es muy dificil ya que las caracteristicas
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inherentes de las cepas de B. longum que son necesarias para su supervivencia y
competencia en el intestino grueso humano son actualmente muy poco conocidas.
El uso del genoma secuenciado en el analisis de micro rayos revela rasgos
pertinentes que son importantes para alcanzar el dominio en estos complejos
ecosistemas (48).

Lactobacillus

Un estudio reporta que se demostré que la toxicidad renal en la microbiota intestinal
podria estar mediada por la biotransformacion de melamina en acido cianurico, esto
ayuda a visualizar la composicidén de las actividades metabdlicas en la microbiota
intestinal supervisando las integraciones biometabdlicas beneficiosas como la
produccion de vitaminas o dafiinas como la produccion de toxinas (49).

Existen estudios relacionados en las toxinas urémicas donde se han evaluado el
uso de probidticos identificando que los precursores de las toxinas urémicas son
generados a partir de la fermentacion de los aminoacidos como fenilalanina, tirosina
y triptéfano que generan p-cresol, fenol e indol. Estos precursores se encuentran
conjugados a través de la pared intestinal y/o higado donde como resultado la
retencidén urémica circulante de solutos y /o toxinas como el p-cresil sulfato, p-cresil
glucurodnido, fenil sulfato, indoxil fenil glucurdnico. El impacto que estas moléculas
causan es la respuesta infamatoria y la estimulacién de leucocitos llevando a la
disfuncién endotelial (49).

Especificamente la suplementacion con Lactobacillus Rhamnosus y el area de la
enfermedad renal sigue siendo limitada. Estudios de lo mas recientes esta el de
Fatemeh, et al en el 2017 donde reune a pacientes de hemodialisis en un ensayo
clinico aleatorizado controlado doble ciego a los cuales recibieron un probiotico que
constaba unicamente de Lactobacillus Rhamnosos durante 4 semanas para evaluar
su efecto sobre las toxinas urémicas séricas, mas sus resultados estan en espera
de ser publicados (50).

Los lactobacilos son bacterias gram negativas que se encuentran en la flora
intestinal humana normal (51). Los lactobacillus constituyen junto con las
bifidobacterias la homeostasis intestinal microbiana la cual inhibe el crecimiento de
patdgenos, mejora la barrera de la mucosa intestinal y modular local y mejora la
respuesta inmune sistémica. Asi mismo la cepa L. rhamnosus se ha visto en el mejor
control de glucosa sanguinea en la normoglucemia en mujeres embarazadas
reduciendo la frecuencia de diabetes gestacional y se ha visto su efecto en el
metabolismo de la glucosa en nifios con diabetes tipo 1 (52).

En otras enfermedades como se menciond anteriormente en caso de algunas cepas
de lactobacillus han sido evaluadas para la prevencion de enfermedades orales
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como las caries dentales, gingivitis, periodontitis y halitosis, asi como tener una
buena adherencia oral en la mucosa humana (52).

Por otro lado, un estudio evalué el uso de L. rhamnosus en personas sanas para
ver la diferencia en los lipidos en suero. Sus resultados fueron que hubo una
disminucién en los niveles de lisofosfatilcolinas, esfingomielinas y varias
glicofosfatidilcolinas mientras que los triacilgliceroles se incrementaron en el grupo
de pacientes suplementados con esta cepa durante la intervencién (53).

Ambos probidticos tanto Lactobacillus Rhamnosus como Bifidobacteria Longum son
los mas estudiados en el mundo y ambos probidticos han recibido un
reconocimiento general como seguro por la Food and Drug Administration (FDA),
en Europa se le otorgd la presuncion calificada de Seguridad por la Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria (52).

2.3.3 Aplicacion de los probidticos en la ERCA

En la ERC se han utilizado distintas estrategias para la modulacion de la microbiota
intestinal al encontrarse alterada en estos pacientes. El problema es que algunas
estrategias como ha sido el aumento del uso de las terapias sustitutivas como es la
hemodialisis, dialisis peritoneal y trasplante renal son de alto costo, larga duracién
y por lo tanto bajo accesibilidad. La modulacién de la microbiota intestinal surge
para reducir las toxinas urémicas y mejorar los pronosticos de eventos
cardiovasculares pero actualmente esta siendo cada vez mas utilizado para otras
condiciones patogénicas.

Como se comento anteriormente hay inflamacion caracteristica en la ERC y la
ERCA, la inflamacion se relaciona con el microbioma intestinal alterado como en la
alteracion de digestion de proteinas aumentando la fermentacion de proteinas por
bacterias proteoliticas y asi aumenta también la produccion e metabolitos toxicos
como el NH3 y NH40H los cuales son perjudiciales a la mucosa intestinal, esto lo
podemos ver representado en la figura 8 (39).
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Figura 8. Eje renal-intestinal: inflamacion relacionada con el aparato digestivo y
generacion de toxinas urémicas en la ERC y la ERCA adaptado (39)
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La ERC propiamente tiene un aumento de la transformacién de los aminoacidos en
toxinas urémicas como son el indoxil-sulfato (IS), p-cresil sulfato (PCS) y la
trimetilamina n-6xido (TMAO) entre otros. El aumento de las concentraciones
urémicas puede conducir a la disbiosis microbiana, asi como la disbiosos puede
participar en la desregulaciéon inmune e inflamatoria en esta enfermedad. Los
patobiontes desencadenan al sistema inmune intestinal hacia una respuesta
proinflamatoria mediante la activacion de las células Th17-Th17 y aumenta la
produccion de lipopolisacaridos 8LPS). Finalmente, la disbiosis contribuye al
aumento de la permeabilidad intestinal al alterar el epitelio colénico ocasionando
después la translocacién de LPS y bacterias en el entorno interno del anfitrion. Sin
olvidar que la disbiosis podria estar involucrado en la resistencia a la insulina y
dislipidemia a través de mayor produccion de LPS, fermentacion de hidratos de
carbono modificados y los niveles de acidos biliares y su composicion teniendo una
asociacion con eventos cardiovasculares y un papel importante en la mortalidad en
la ERC. Los efectos benéficos de los probidticos sobre la enfermedad renal crénica
se muestran en la figura 9 (46).
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Figura 9. Beneficios de los probidticos en la ERC adaptado de (46)
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El primer efecto de los probiédticos que es bien conocido es la célula epitelial
intestinal a través del mejoramiento de la integridad epitelial. Algunas cepas pueden
tener la capacidad de bloquear la entrada de patdogenos en la célula epitelial
proporcionando una barrera fisica llamada resistencia de colonizacién excluyendo
asi un sitio para replicacion por patégenos. Ademas, la mayoria de los probidticos
crean una barrera de la mucosa al aumenta la sintesis de mucina y la secrecién de
células caliciformes (46).

Otro efecto es que pueden mejorar la supervivencia celular y disminuir la apoptosis
durante varios asaltos intestinales. Los factores solubles secretados por la especie
Lactobacillus Rhamnosus se encontraron que activan la proteina quinasa B
dependiente de la fosfatidilnositol-3" quinasa de manera de prevenir la apoptosis
inducida por citoquinas tanto en humanos como en células de ratones. El
Lactobacillus Rhamnosus puede producir proteinas solubles que protegen a la
barrera intestinal inducido por peréxido de hidrégeno (46).

Se ha considerado que los probidticos podrian reducir la infeccion digestiva.
Particularmente interesante en la ERC ya que los pacientes tienen mayor riesgo de
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infeccion por Clostridium difficile. Los péptidos antimicrobianos pueden actuar como
péptidos colonizadores, facilitando la competencia de un probidtico con la
microbiota residente como péptidos asesinos eliminando a los patdégenos o
sirviendo como péptidos de sefalizacion para otras bacterias o al sistema inmune.
Asi mismo los lactobacilos producen acido que ejerce un efecto antimicrobiano
reduciendo el pH local en la luz intestinal. En la inflamacién puede modular la
activacion proinflamatoria por el factor nuclear kB para ralentizar el LPS nocivo y
disminuir la interlequina-8 que es un potente quimitactico de neutroéfilos a los sitios
de lesion intestinal pero otros estudios refieren que asi como los efectos benéficos
podrian existir efectos negativos con el uso de probidticos al inducir la activacién
nuclear del factor kB e inducir la produccion de citoquinas proinflamatorias o el
aumento de amoniaco (NH3) e hidroxido de amonio (NH40H) como se representa
en la figura 10 (46).

Figura 10. El ying yang de los probiéticos adaptado (46)
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En cuanto a la mejora de la homeostasis de la glucosa, la reduccion inflamatoria y
la esteatosis hepatica se han reportado estudios con la cepa lactobacillus. Pueden
mejorar también el perfil de acidos biliares al disminuir el acido tauro-beta muricdlico
que es un antagonista del receptor farnesoide X como factor de crecimiento de
fibroblastos. También podrian ayudar a la sintesis de vitaminas como la vitamina K
y B (46).
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Capitulo 3. Marco metodolégico
3.1 Caracteristicas del estudio

3.1.1 Ubicacion espacio - temporal

El proyecto se realizdé en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon
Salvador Zubiran en la Ciudad de México (CDMX) en el periodo de enero del 2018
a octubre del 2018.

3.1.2 Tipo de estudio

Para evaluar el efecto de los probidticos se llevd a cabo una investigacion con
enfoque tanto cualitativo como cuantitativo. Tipo de estudio: ensayo clinico
controlado aleatorizado doble ciego, cuasiexperimental, transversal, descriptivo.
Propdsito primario: intervencion con tratamiento.

El tipo de estudio es cuasiexperimental ya que el investigador va a generar una
situacion para tratar de explicar como afecta a quienes participan en ella (consumo
de probidtico) con quienes no lo hacen (consumo de placebo). Es decir que se
pretende establecer el posible efecto de una causa que se va a manipular. Es
experimental ya que se manipula deliberadamente al menos una variable
independiente para observar su efecto sobre una o mas variables dependientes y
por ser un estudio aleatorizado (54).

La asignacion aleatorizada o al azar asegura probabilisticamente que los dos grupos
son equivalentes entre si. Es una técnica de control que tiene como objetivo dar al
investigador la seguridad de que las variables extrafias, conocidas o desconocidas
no afectaran sistematicamente los resultados del estudio. La asignacion al azar
produce control (54).

Un ensayo clinico controlado doble ciego incluye dos grupos. Uno que recibe el
tratamiento (tratamiento experimental) y uno que no lo recibe (grupo control). Esto
ayuda a que la manipulacion de la variable independiente alcancé dos niveles:
presencia o ausencia y por ello se realiza la aleatorizacion (54).

Es un estudio descriptivo, en el caso de ser un estudio experimental se basa que la
causalidad se provoca intencionalmente en al menos una causa y se analizan sus
efectos o consecuencias. La causalidad va en el sentido del tratamiento (variable
independiente) hacia el efecto (variable dependiente) y cuando estableces
relaciones causales son explicativos. Es un estudio longitudinal ya que se van a
recolectar datos en diferentes momentos o periodos para hacer inferencias respecto
al cambio, sus determinantes y consecuencias. Y se considera de cohortes (de
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evolucion de grupo) ya que se examinaran los cambios a través del tiempo en una
subpoblacién considerara como grupos especificos (54).

Finalmente es un ensayo clinico cuasiexperimental ya que se hace una evaluacion
del uso del probidtico como parte del tratamiento aplicado en personas para valorar
su eficacia y seguridad. Este disefio permite comparar el efecto y el valor de una o
mas intervenciones con un grupo control. Al ser de doble ciego significa que es un
ensayo en el que el sujeto y observador (investigador) ignoran el tratamiento
administrado (55).

Respecto a los recursos financieros: todos los recursos fueron financiados por el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Con la
colaboracion de la Dra. Miranda Alatriste Paola y la empresa DESACAF la cual
proporciond los probidticos y pastillas placebo.

3.2 Criterios de seleccion

Los pacientes que se tomaran en cuenta para participar en la investigacién deberan
cumplir con las siguientes caracteristicas:

3.2.1 Criterios de inclusion

e Acudan a consulta externa

e Con enfermedad renal cronica avanzada (ERCA) en dialisis peritoneal (DP)
por = 3 meses.

e Ambos sexos

e Edad de 18 a 75 afos

3.2.2. Criterios de exclusion

e Consumo de antibioéticos en las ultimas dos semanas.

e Consumo de antibiético al momento del inicio del estudio.

e Pacientes con enfermedades inflamatorias, cancer, SIDA, enfermedad
autoinmune.

e Fumadores con nivel de dependencia alto

¢ Ausencia de extremidades (amputacion)

e Implantes metalicos

3.2.2 Criterios de eliminacion

¢ Ninguno ya que se hara una intencion a tratar.
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3.3 Operacionalizacion de variables

Las variables de antecedentes son la edad y la funcion renal. En cuanto a las variables independientes son el placebo y el

probidtico con Bifidus Bacterium Bi-07, Rhamnosus NHOO01 e inulina de agave. Las variables dependientes se refieren en
la tabla 3.

Tabla 3. Operacionalizacion de variables

Variable

Definicién
conceptual

Definicién
operacional

Unidad de
medicion

Tipo de
variable

Escalao
nivel de
medicion

Puntos de corte

Antropométricas

Peso

El peso corporal es
un indicador de la
adecuacion
energética, ya que el
organismo posee la
habilidad de
seleccionas las
cantidades y
proporciones de
hidratos de carbono,
proteinas y lipidos
que se utilizaran
como fuente
energética (56).

Lectura de
medicion

Kg Cuantitativa

Escalar

indice de masa
corporal (IMC)

El IMC es un
indicador indirecto
de la adiposidad del
individuo, asi mismo
se determina como
un indicador
predictivo de
presencia de
obesidad en la
etapa adulta (56)

Su calculo se
considera a través
de la férmula de
IMC= peso
(kg)/talla(m?).

Kg/m? Cuantitativa

Escalar

Tabla 4. indice de masa corporal WHO 1995 (56)

indice de masa corporal (kg/m?) Categoria
Bajo peso <18.5
Peso normal 18.5a24.9
Sobrepeso 25a29.9
Obesidad grado | 30a34.5
Obesidad grado Il 35a39.9
Obesidad grado Il > 40
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Variable

Definicion
conceptual

Definiciéon
operacional

Unidad de
medicion

Tipo de
variable

Escalao
nivel de
medicion

Puntos de corte

Angulo de fase

(°F)

Método simple para
expresar la relacion
de la resistencia y la
reactancia de 0 a 90°
y eléctricamente
describe cuanto
voltaje y corriente
conduce o atrasa
cada uno en
cualquier circuito de
resistencias y
capacitores (57).

Lectura de
mediciones

Grados

Cuantitativa
continua

Escalar

A mayor angulo de fase mejor estado nutricio.

Composicion
corporal por
vector de
impedancia

La composicion
corporal es un
método de
fraccionamiento del
peso o de la masa
corporal dividida en
compartimentos.
Estos
compartimentos
son la masa
esquelética, masa
musculary masa
grasa
principalmente.
Los cuales se
reflejan en las
elipses del método
grafico de vectores
al ingresar los datos
necesarios (58).

1. Lectura de
mediciones de
los valores de
R/H, Xc/Hy °F
en los equipos.

2. Vaciado de datos
en programa
BIVAtolerance y
Excel BIVA
confidence para
realizar
prolongacion de
las elipses en
Excel.

3. ldentificar en qué
cuadrante se
ubica cada
paciente para
determinar un
diagndstico.

Cualitativa

Nominal

Diagnéstico:
- Deshidratado o Sobre hidratado

- Caquéctico o anasarca
- Delgado, atlético u obeso

Figura 11. Uso de vectores de impedancia
bioeléctrica (68)
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Escalao

Vari Definicion Definicién Unidad de Tipo de .
ariable - s . nivel de Puntos de corte
conceptual operacional medicion variable =y
medicién
Bioquimicas
Triglicéridos en Un triglicérido son 3 Toma de muestra mg/dl Cuantitativa Escalar Triglicéridos (intervalo de referencia en rangos normales):
sangre 4cidos grasos en ayunas y dato continua <200mg/dl
unidos a una obtenido a través
molécula de del expediente.
glicerol (59).
Colesterol total en | Sustancia grasa que | Toma de muestra mg/dI Cuantitativa Escalar Colesterol total (intervalo de referencia en rangos normales):
sangre es un constituyente en ayunas y dato continua <200mg/dl
de las células del obtenido a través
cuerpo: se sintetiza del expediente.
en higado también
se encuentra en los
alimentos animales.
Colesterol en la
sangre (59).
Urea Sustancia organica Toma de muestra mg/dI Cuantitativa Escalar 3.5-5mg/dI
que se sintetiza en en ayunas y dato continua

el higado a partir del
nitrégeno resultante
de la degradacion
de aminoacidos. A
menudo elevado en
trastornos renales;
también se puede
llamar nitrégeno
ureico sérico (SUN)
(59).

obtenido a través
del expediente.
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Escalao

Vari Definicion Definicién Unidad de Tipo de .
ariable - s . nivel de Puntos de corte
conceptual operacional medicion variable =y
medicién
Acido urico Producto del Toma de muestra mg/dl Cuantitativa Escalar Mujeres: 2.4-6 mg/dl. Hombres: 3.4-7 mg/dl (59)
metabolismo del en ayunas y dato continua
nitrégeno como un obtenido a través
desecho del del expediente.
proceso.
Resultado del
CONSUMO excesivo
purina (59).
Glucosa Es la forma principal Toma de muestra mg/dI Cuantitativa Escalar 70-100 mg/100 ml en ayunas (56)
de azlcar que se en ayunas y dato continua
presenta en la obtenido a.través
sangre. Sus niveles del expediente.
elevados se asocian
con enfermedades
como la diabetes
(59).
Nitrogeno ureico Cantidad de Toma de muestra mg/dl Cuantitativa Escalar Nitrégeno ureico (BUN) (intervalo de referencia en rangos
en sangre nitrégeno presente en ayunas y dato continua normales): 8-22 mg/dI

en la sangre en
forma de urea, a
menudo elevado en
los trastornos
renales; también
puede llamarse
nitrégeno ureico
sérico o BUN por sus
siglas en inglés
(SUN) (59).

obtenido a través
del expediente.
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Variable

Definicion
conceptual

Definiciéon
operacional

Unidad de
medicion

Tipo de
variable

Escalao
nivel de
medicion

Puntos de corte

Creatininaen
sangre

Producto final no
proteico del
metabolismo de la
creatinina; debido a
que la creatinina se
excreta por los
rinones, las
concentraciones
séricas de creatinina
se utilizan para
detectar y monitorear
las enfermedades
renales y para
calcular las reservas
de proteina muscular
(59).

Toma de muestra

en ayunas y dato

obtenido a través
del expediente.

mg/dl

Cuantitativa
continua

Escalar

Creatinina (intervalo de referencia en rangos normales): 0.6-
1.2 mg/di

Clinicos

Sintomas
gastrointestinales

Son los malestares
referidos por el paciente a
través de la escala GSRS
que es un instrumento de

evaluacion de 15 items
combinados en cinco
grupos sintomaticos:
reflujo, dolor
abdominal, indigestion,
diarrea y estrefiimiento
evaluado por una
escala Likert de 7
puntos de ninguna
molestia como 1y
molestias fuertes como
7 (61).

Malestares
referidos por el
paciente a través
del cuestionario de
sintomas de GSRS
(escala de
graduacion de
sintomas
gastrointestinales)
(anexo 1)

Puntaje

Cualitativa

Nominal

Tabla 5. Puntaje de frecuencia de sintomas GSRS
(617)

Puntaje Frecuencia/Consistencia
0 Nunca/Normal
1 Algunas veces/Blandas
2 Casi todo el tiempo/Pastosas
3 Siempre/Acuosas

El puntaje total: 0-45 a mayor puntaje mayor afectacion
de los sintomas.
- Sindrome de dispepsia, puntaje total: 0- 15.
- Sindrome de indigestion, puntaje total: 0-12
- Sindrome de disfuncién intestinal, puntaje total:
0-18 (61).
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s L . . Escalao
vanable | Defin | Defbicén | Unitedde | Thede | nvelas Puntos docort
medicién
Tensioén arterial La tension arterial es Dato obtenido a mmHg Cuantitativa Escalar Tabla 6. Clasificacion de tension arterial sistolica
sistdlica la fuerza que ejerce | travésde lalectura (63)
la sangre contralas de medicion del
paredes de los baumandémetro. Tension arterial sistolica Valores
vasos (arterias) al Normal < 120 mm Hg
ser bombeada por el Elevada 120-129 mm Hg
corazon, Hipertension estadio 1 130-139 mm Hg
especmcament(’a Hipertension estadio 2 > 140 mm Hg
cuando el corazén
late se conoce como
tension sistdlica (62).
Tensioén arterial La tension arterial es Dato obtenido a mmHg Cuantitativa Escalar Tabla 7. Clasificacion de tension arterial diastdlica
diastdlica la fuerza que ejerce | travésde lalectura (63)
la sangre contralas de medicion del
paredes de los baumanémetro. Tensién arterial diastélica Valores
vasos (arterias) al Normal < 80 mm Hg
ser bombeada por el Elevada < 80 mm Hg
corazon, Hipertension estadio 1 80-89 mm Hg
espemﬂcamentg Hipertensién estadio 2 >90 mm Hg
cuando el corazon
se relaja se conoce
como tensién
diastdlica (62).
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Escalao

Variable Definicion Deflnu::lon Unld.ac! ’de Tlp.O de nivel de Puntos de corte
conceptual operacional medicion variable medicién
Riesgo de Es el riesgo que el Plaralel ;élculo se Puntaje Cuantitativa Escalar Tabla 8. Puntaje de riesgo de desnutricion-
desnutricion- paciente tiene de utiliza la herramienta ' i
inflamacion presentar el de evaluacion inflamacion (MIS) (64)
sindrome Cuanlt'tagwa; basada Puntaje Nivel de riesgo |
__desnuricion- Global Subjetiva <3 puntos Normal
inflamacién el cual (EGS) (64). Se da 3a5b Leve
predice Ia. r_nortalldad una puntuacion de 0 6a8 Moderado
y morbilidad en a3 acadaunode >9 Grave
pacientes con dialisis los apartados. Se
(64). suma la puntuacion
total de tal manera
que cuantos mas
puntos tenga un
paciente mayor
probabilidad de estar
malnutrido-
inflamado. Normal
tener una puntuacion
inferior a 8. (anexo2)
Tasa de filtrado indice de la Toma de muestra ml/min/1.73 | Cuantitativa Escalar e Estadio 1. Dafio renal TFG = 90 ml/min/1,73 m?
glomerular (TFG) funcion renal; en ayunas y dato m? continua e Estadio 2. TFG 60-89 ml/min/1,73 mZ2.
cantidad de obtenido a través e Estadio 3. TFG 30-59 ml/min/1,73 m?
filtrado que se del expediente. e Estadio 4. TFG 15-29 ml/min/1,73 m?2
forma cada .

minuto en todas
las nefronas de
ambos rifiones.
Por lo regular esta
esta es de alrededor
de 125 ml por minuto
(59)

Estadio 5. FG < 15 ml/min/1,73 m?2

44




. Definicién Definicién Unidadde | Tipode Escala o
Variable - s . nivel de Puntos de corte
conceptual operacional medicion variable =y
medicién
Dietéticos
Adherencia al Se considera al Andlisis delformato | Porcentaje | Cuantitativa Escalar De 0% a 100%
plan de apego al tratamiento comparado con la continua de - Adecuado
alimentacion nutricional c?i\tle?;uggllrcr):c?:; razon o - Insuficiente
ezgzcalifrf;r:teonctji Ial cantidad y calidad de proporcion Excesivo (56)
’ . alimentos/ bebidas.
paciente hacia el Se considera el
~ plande porcentaje de
alimentacion en adecuacion ideal del
cuanto al consumo: 100% con una
e Energético desviacién estandar
¢ Proteico del 10%,
o Lipidico (65)gl comparar las
. kilocalorias y
* Hidratos de nutrimentos
carbono consumidos en
relacion con los del
plan de alimentacion
recomendable.
Establecido a partir
de los registros de
R24hy diarios de
alimentos y bebidas
(DA) (anexo 3)
Adherencia al Se considera el Se considera el Porcentaje | Cuantitativa Escalar De 0% a 100%
plan de apego del paciente porcentaje de continua de - A mayor puntaje mayor adherencia al plan de
suplementacion hacia el consumodel | adecuacion ideal razén o suplementacién. Considerandose 100% como ideal. 90-95%
plan de del 100% de proporcion adecuado, < 90% deficiente.

suplementacion
(probiodtico o
placebo) diario.

acuerdo con el

consumo del

suplemento.

Analisis del
formato del llenado
de 120 dias con el
uso del suplemento
(probidtico/placebo)

(anexo 4)
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Variable

Definicion
conceptual

Definiciéon
operacional

Unidad de
medicion

Tipo de
variable

Escalao
nivel de
medicion

Puntos de corte

Estilo de vida

Sintomas con el
instrumento
KDQOL™-SF36

Apreciacion del
paciente hacia su salud
en relacion con los
sintomas presentados
con el cuestionario
auto informado que
combina el instrumento
genérico SF 36 Health
Survey y los
componentes
especificos de la
enfermedad para
evaluar la calidad de
vida relacionada con la
salud de los pacientes
con enfermedad renal
cronica y dialisis
(66,67).

Datos obtenidos a
partir del
cuestionario de
Calidad de Vida de
la Enfermedad
Renal (KDQOL ™-
SF36) (anexo 5)

Puntuacion

Cuantitativa
ordinal

Nominal

Cambios mayores a la puntuacion inicial se considera
mejor calidad de vida.

Cambios menores a la puntuacion inicial se considera
deterioro de la calidad de vida.

Efectos de la
enfermedad renal
con el instrumento

KDQOL™-SF36

Apreciacion del
paciente hacia los
efectos de la
enfermedad renal con
el cuestionario auto
informado que combina
el instrumento genérico
SF 36 Health Survey y
los componentes
especificos de la
enfermedad para
evaluar la calidad de
vida relacionada con la
salud de los pacientes
con enfermedad renal
cronica y dialisis
(66,67).

Datos obtenidos a
partir del
cuestionario de
Calidad de Vida de
la Enfermedad
Renal (KDQOL ™-
SF36) (anexo 5)

Puntuacion

Cuantitativa
ordinal

Nominal

Cambios mayores a la puntuacion inicial se considera
mejor calidad de vida.

Cambios menores a la puntuacion inicial se considera
deterioro de la calidad de vida.
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Escalao

. Definicion Definicién Unidad de Tipo de .
Variable - s . nivel de Puntos de corte
conceptual operacional medicion variable =y
medicién
Carga de la Carga dela Datos obtenidos a | Puntuacion | Cuantitativa Nominal Cambios mayores a la puntuacion inicial se considera
enfermedad renal | enfermedad renal en su partir del ordinal mejor calidad de vida.
con el instrumento | vida con el cuestionario cuestionario de
KDQOL™-SF36 auto informado que Calidad de Vida de Cambios menores a la puntuacion inicial se considera
combina el instrumento la Enfermedad deterioro de la calidad de vida.
genérico SF 36 Renal (KDQOL ™-
Health Survey y los SF36) (anexo 5)
componentes
especificos de la
enfermedad para
evaluar la calidad
de vida relacionada
con la salud de los
pacientes con
enfermedad renal
cronica y didlisis
(66,67).
Componente Apreciacion del Datos obtenidos a | Puntuacion | Cuantitativa Nominal Cambios mayores a la puntuacion inicial se considera
fisico con el paciente hacia el partir del ordinal mejor calidad de vida.
instrumento componente fisico cuestionario de

KDQOL™-SF36

presentados con el
cuestionario auto
informado que combina
el instrumento genérico
SF 36 Health Survey y
los componentes
especificos de la
enfermedad para
evaluar la calidad de
vida relacionada con la
salud de los pacientes
con enfermedad renal
cronica y dialisis
(66,67).

Calidad de Vida de

la Enfermedad

Renal (KDQOL ™-
SF36). (anexo 5)

Cambios menores a la puntuacion inicial se considera
deterioro de la calidad de vida.
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Escalao

. Definicion Definiciéon Unidad de Tipo de .
Variable - s . nivel de Puntos de corte
conceptual operacional medicion variable =y
medicién
Componente Apreciacion del Datos obtenidos a | Puntuacion | Cuantitativa Nominal Cambios mayores a la puntuacion inicial se considera
mental con el paciente hacia el partir del ordinal mejor calidad de vida.
instrumento cuestionario de

KDQOL™-SF36

componente mental

con el cuestionario

auto informado que
combina el

instrumento genérico
SF 36 Health Survey

y los componentes
especificos de la
enfermedad para

evaluar la calidad de

vida relacionada con
la salud de los
pacientes con
enfermedad renal
cronica y dialisis
(66,67).

Calidad de Vida de
la Enfermedad
Renal (KDQOL ™-
SF36). (anexo 5)

Cambios menores a la puntuacion inicial se considera
deterioro de la calidad de vida.
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3.4 Etapas del Proyecto

A continuacion, se especifican las actividades de cada etapa del proyecto.

3.4.1 Caracterizacién del grupo de estudio

Para la caracterizacion del grupo de estudio se determiné qué pacientes participaron
en el estudio tomando en cuenta la poblacion. Se trabajé con dos poblaciones:
poblacion A; fueron pacientes con enfermedad renal crénica avanzada en dialisis
peritoneal el cual es el estadio 5 de la enfermedad a los cuales se les dio un placebo
semejante al probidtico. La poblacion B fueron pacientes con enfermedad renal
cronica avanzada con dialisis peritoneal en el estadio 5 de la enfermedad a los
cuales se les dio un probidético con las especies de bacterias. Para la clasificacion
de cada grupo se realiz6 un muestreo aleatorizado doble ciego controlado con
placebo e intervencion de grupos paralelos.

En esta etapa inicial se realizé6 la medicion de las variables antropométricas,
bioquimicas, clinicas, dietéticas y estilo de vida para formar el conjunto de
mediciones que conforman el estado de nutricion.

Mediciones realizadas y equipo y material utilizados:

A. Antropometria: peso, indice de masa corporal (IMC), composicion por
vectores de impedancia y angulo de fase.

B. Bioquimicas: creatinina sérica, nitrégeno ureico en sangre (BUN), colesterol
total, LDL, HDL, VLDL, triglicéridos y albumina.

C. Clinicas: cuestionario de sintomas GSRS, tension arterial, cuestionario de
puntuacion de desnutricion- inflamacion (MIS) y desgaste energético
proteico.

D. Dietéticas: adherencia al tratamiento nutricién por % de adecuacion de los
registros de diario de alimentos y adherencia al plan de suplementacion.

E. Estilo de vida: cuestionario de calidad de vida de la enfermedad renal
/KDQOL SF36) donde se evalua; sintomas, efectos de la enfermedad renal,
carga de la enfermedad renal, componente fisico y componente mental.

Mediciones antropométricas

Se midio peso y talla. Con dichos datos de peso y estatura se determiné el indice
de masa corporal. Se evalud la composicion corporal por medio de impedancia
eléctrica con un equipo de multifrecuencia. De las mediciones de impedancia
bioeléctrica se registro el valor del angulo de fase para correlacionarlo con el estado
nutricio.
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Para realizar la medicién de impedancia eléctrica se le solicito al paciente recostarse
en posicion supina con los brazos extendidos a los lados sin tocar el cuerpo, al igual
que las piernas ligeramente abiertas. Los electrodos distales se colocaron en la
parte dorsal de la muieca izquierda, y en la cara anterior del tobillo ipsilateral
izquierdo. Los electrodos proximales se colocaron entre las prominencias distales
del radio y el cubito izquierdas, y entre el maleolar del tobillo izquierdo. Se utilizd
siguiente equipo de impedancia bioeléctrica: Quantum Il Desktop (RJL); es un
instrumento portatil donde tiene un teclado para facilitar el ingreso de los datos del
paciente. Mide la resistencia, reactancia e impedancia en tiempo real, procesado el
analisis y asi mismo imprimiendo el reporte (si se cuenta con impresora portatil). El
rango de BIA es de 0 a 1000 omhs de resistencia y reactancia. Tiene la capacidad
de evaluar la composicion corporal de diferentes edades, persona con discapacidad
y con obesidad mérbida. Se puede usar las ecuaciones que se desee, las que el
equipo tiene son: Cyprus, Weigth Manager, NHANES I[II, Seagal (para hispanos). El
resultado del angulo de fase obtenido a partir de la resistencia y reactancia, nos
indica que a mayor grado de angulo de fase mejor estado nutricional, actualmente
no existen puntos de corte para este parametro.

Los vectores de impedancia bioeléctrica son un método disefiado graficando la
resistencia y la reactancia estandarizada por la altura de una poblacién sana con
distribucion normal divida por género, basado en el principio de la campana de
Gaus,y de la cual se obtuvieron 3 percentiles tomando como parametros de
normalidad mas, menos 2 desviaciones estandar, que es el area marcada de color
rojo dentro del grafico.

Debido a que existe un espacio entre el 75% Piccoli propuso tomar en cuenta =-
2DS como normal, lo que quiere decir que todo lo que salga del 75% es anormal o
presenta alteracion en la composicion corporal (58). Esto se interpreta como se
muestra en la figura 12.

Debido a este problema Picolli y colaboradores disefiaron un método que permite
evaluar cualitativamente el estado de la composicion corporal y de hidratacion sin
la necesidad de utilizar ecuaciones de prediccién. Dicho método fue disefiado
graficando la resistencia y la reactancia estandarizada por la altura de una poblacion
con una distribucion normal, de la cual se obtuvieron 3 percentiles tomando como
parametros de normalidad mas, menos 2 desviaciones estandar, que es el area
marcada de color rojo dentro del grafico.
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Figura 12. Composicion por vectores de impedancia
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Figura 1. A. Andlisis de IBE vectorial representada con la grafica RXc. Los intervalos bivaniados de referencia para el sujeto sano adulto en una
distribucion nomal (campana de Gauss) que considera =+ dos desviaciones estdndar a partir de la media de las dos variables de laimpedancia estandariza-
das por la estatura (Xc/E, A/E) se representan como elipses de folerancia al 80, 75 y 95%, especificas para cada sexo. La interseccion de las dos deswvia-
ciones de las variables de la impedancia foman un rectdnguio que delimita una regidn de nomalidad que no incluye la totalidad de la elipse de tolerancia
del 85%. Considerando que un vector fiene la probabilidad de situarse dentro de la elipse del 95%, pero fuera del rango de normalidad, por lo tanto en la
practica clinica se considera sdlo a las elipses del 50y 75% como rangos de normalidad. B. Interpretacidn cualitativa (patrones) de la composicidn corpo-
ral obtenida a partir de los vectores deimpedancia.

Mediciones bioquimicas

Se obtuvieron los datos bioquimicos del expediente clinico del paciente a partir de
la toma de muestra tomada en el area de nefrologia por un personal de la salud
encargado ajeno al INCMNSZ.

Mediciones clinicas

Los datos clinicos en cuanto a la sintomatologia fueron referidos por el paciente a
través de sus respuestas ante la encuesta GSRS (Gastrointestinal Symptom Rating
Scale) y la puntuacion de desnutricion e inflamacion por la herramienta Malnutrition
Inflamation Score (MIS) empleada por el investigador, para establecer el riesgo de
desgaste energético proteico. La presién arterial se obtuvo a partir de la lectura del
baumandmetro medido por el personal de salud encargado (enfermera).

Mediciones dietéticas

En los aspectos dietéticos se utilizo el recordatorio de 24 horas y el cuestionario de
frecuencia de consumo de alimentos. Para evaluar el consumo actual de los
pacientes, asi como los alimentos que acostumbraban a consumir y preferir. Se
midio la cantidad de kilocalorias, gramos y porcentajes de la energia total, asi como
de los macronutrimentos como son los hidratos de carbono, lipidos y proteinas para
que a partir del plan nutricional entregado (plan de alimentacién ideal del paciente)
se hiciera una comparacion y obtener el porcentaje de adecuacion para evaluar si
su alimentacion era adecuada, deficiente o excesiva tanto al inicio como al final del
estudio.
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Para evaluar la adherencia al plan de alimentacion se hizo por el porcentaje de
adecuacion ideal vs el real del paciente analizando dichos formatos y la adherencia
al plan de suplementacion. El registro del plan de alimentacion es de acuerdo con
la adherencia que tiene el paciente con el plan de alimentacion en su diario vivir
tanto en dias entre semana y fin de semana. Se considero la adherencia al plan de
alimentacién en los pacientes ya que al encontrarse en el estadio 5 de la
enfermedad renal cronica avanzada con didlisis peritoneal el tipo de dieta es medio-
alto en proteinas (1.3 g/kg de peso ideal/dia), considerando que los pacientes al ser
ambulatorios no presentan grados de desnutricion severos en el INCMNSZ es que
se determind las kilocalorias. Los lipidos (< 25-30%) e hidratos de carbono (< 55%)
en los grupos en general. La cantidad de energia sera de 30kcal/kg de peso corporal
actual. Se consideré6 adherencia al plan de alimentacion establecido con
anterioridad a través del llenado del formato (anexo 3).

Se considerd la adherencia al plan de suplementacién en los pacientes en un 100%
a aquellos pacientes que cumplieran con tomar la suplementacion (ya sea de
probiotico o de placebo) con una duracion de 121 dias. Para considerar que fue un
100% de su cumplimiento se les entregd a los pacientes formatos de llenado del
registro de toma del suplemento (ver anexo 4) donde tuvieron que marcar los dias
que tomaron el suplemento.

Mediciones de estilo de vida

Se analizo el estilo de vida a través de la aplicacion del cuestionario de calidad de
vida en la enfermedad renal (KDQOL SF36) el cual se enfoca en la lista de sintomas,
efectos de la enfermedad renal, carga de la enfermedad renal, componente fisico y
componente mental que el paciente reporta. Dicho cuestionario cuenta con una
base de datos en Excel para su llenado e interpretacion de los resultados.

3.4.2 Diseino del plan de suplementacion

La segunda etapa involucré los siguientes pasos. Se definié la suplementacion que
se llevd a cabo. Se determind la dosis del esquema de suplementacion, asi como
se establecio el esquema de suplementacion.

3.4.3 Implementacion del plan de suplementacion

La duracion de la suplementacion fue de 4 meses (120 dias) con una cita inicial, 3
de seguimiento y una final las cuales son cada mes (figura 14). En esta etapa se
llevé a cabo el inicio de la suplementacién ya sea con probidético o con placebo y se
consideraron los siguientes puntos:
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e Se realizdé una evaluacion inicial (considerada como el dia 1) en el cual se
evaluaron todas las mediciones previamente descritas (antropométricas,
bioquimicas, clinicas, dietéticas y de estilo de vida). En este mismo dia 1 se
explico el método de trabajo para llevar a cabo la suplementacion. Se detallo
como y cuando se debia de tomar el suplemento, registro de la
suplementacion y diario de alimentos de 3 dias entre semana y 1 dia del fin
de semana. Después se le entregaba al paciente el suplemento (un frasco
con 30 pastillas) y las hojas necesarias para el registro, y el plan de
alimentacién que deberia llevar a cabo. Se agendd la proxima cita para
evaluar su apego al tratamiento y dudas que el paciente pudiera tener.

e Se revisO el apego del plan y entregar al siguiente mes un frasco de
suplementos (30 pastillas). Se llevaron a cabo las mediciones previamente
escritas a excepcion de los parametros bioquimicos ya que estos se
consideraron unicamente como medicion al inicio y final del estudio (medicion
basal y final). En este punto también se consider6é necesario el apego del
plan para evaluar si hay dudas sobre cémo se ha llevado la suplementacién.
Este paso de la metodologia se realiz6 por 3 veces mas hasta citar al
paciente al ultimo mes de suplementacion (mes 4). Por lo tanto, cada mes
que se cita al paciente a partir de la medicién basal que es la visita del dia
numero 1, se resolvian dudas sobre el plan de alimentacion y sobre el
consumo del suplemento. Asi como entregar un frasco nuevo con 30
pastillas, los formatos para el registro de suplementacién y alimentacién y el
plan de alimentacion necesarios.

¢ Al final se realiz6 la evaluacion final (dia 121); fue un dia posterior a la ultima
toma de la suplementacién. Esta evaluaciéon final determiné la diferencia
entre los cambios iniciales (basales) a este momento para pasar al siguiente
punto donde se le realizo al paciente las mediciones previamente descritas
como fueron en el dia basal.

e Se hizo la ejecucion del vaciado de datos el cual se llevd a cabo en el llenado
de los formatos pertinentes (anexo 7,8 y 9) para finalizar con el analisis
estadisticamente de los resultados a través del programa SPSS.

El organigrama de las etapas se muestra a continuacion (figura 13).
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Figura 13. Organigrama etapas de la investigacion

Duracidn del periodo de suplementacidn: 4 meses

Seguimiento 1, 2y 3 Medicidon
final
Dia 1 Dia 31 Dia 61 Dia 91 Oia 121

Antropométricas
Biogquimicas
Clinicas
Dietéticas

Estilo de vida

* 1 frasco (30 ppildoras)

* Plan de alimentacidn

* Formato de adherencia del plan de suplementacion
y de alimentacion

£Qué material se lleva .
el paciente?

3.5 Método estadistico

3.5.1 Tipo de muestreo

Muestreo no probabilistico por cuotas. Estimacion de una media con 80% de
intervalo de confianza y 5% de precision (68).

3.5.2 Tamaino de la muestra

Silk, 2008 (69) reportd que el promedio en el puntaje de evaluacién global subjetiva
(EGS) en poblacién con sindrome de intestino irritable fue de 4.1 + .87 y utilizando
prebidticos disminuyo6 a 3.6 + .9. Si se supone que interesa determinar el tamafo de
muestra necesario para detectar diferencias de -.5 puntos de la escala EGS o
mayores, se establece un nivel de significancia del 5% (a = 0.05) para una prueba
de 2 colas y una potencia estadistica del 80% (1-f = 0.80). De acuerdo con el
estudio mencionado (Silk) se puede estimar que la desviacion estandar de
evaluacion global subjetiva es .87 mg/dl.
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Foérmula de una estimacion de una media (Variable cuantitativa): N= Za?s?/i? = 56
N= Numero de sujetos necesarios

Zo=1.96

S2=0.842

1= 80% (0.87)

n=( [2(1.96+.842)] ~2 [.87] ~2)/ [.5] "2 =47.54=47+20% perdidas=28 en cada
grupo 56 en total.

Se tendra un total de 56 pacientes ya que se busca obtener 28 pacientes por cada

grupo.
3.5.3 Pruebas estadisticas

Para presentar los datos se presentan en medidas de tendencia central (resumen
de los datos) y de dispersidn (rango y desviacion estandar). En cuanto a la
comparacién de grupos, depende de la distribucién de las variables presentadas.
En cuanto a las variables paramétricas (medias * desviacion estandar) se utilizara
una Prueba t y prueba t pareada. Para las variables no paramétricas (medianas y
rango intercuartil) sera una prueba U de Mann Whitney, prueba x* de Pearson,
prueba de Wilcoxon. Para las variables nominales sera una prueba Mc Nemar.

La utilizacion de cada prueba dependera de la distribucion de las variables como
del objetivo de utilizar cada prueba estadistica entre la diferencia entre los cambios,
diferencia en la frecuencia de sintomatologia y diferencias en los grupos de
intervencidn (probidtico y placebo) entre la medicion basal y final. Se considerara
una p significativa cuando esta tenga un resultado de p= <0.05.

A continuacion, se describe en qué consiste cada prueba y cual es su uso:

e Medidas de tendencia central: estiman cual es el valor mas tipico o
representativo de una muestra. Son elemento indispensable de cualquier
estadistica descriptiva. A través de SPSS (70).

e Medidas de dispersion: para resumir unos datos no basta con decir cual es
su centro, sino que también hay que indicar en qué medida estan juntos o
separados del valor central. Esto se le conoce como dispersion. Cuanto mas
separados estén unos datos del valor central se dice que estan mas
dispersos. Es equivalente a la desviacion o grado de variabilidad de unas
observaciones. Es preciso decir cual es su variabilidad o dispersion. La
varianza es una medida de dispersion. Es hacer un promedio de las
desviaciones de cada valor respecto a la media (x1-x2), pero la suma de
estas cantidades siempre resultara cero, porque hay unas positivas y otras
negativas, que se anulan exactamente (70).
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Valores de p: las pruebas de significacion estadistica (contraste de hipdtesis)
acaban proporcionando un valor p. Estas pruebas intentan rechazar la
hipétesis nula (Ho) calculando la probabilidad de que los resultados
observados (u otros mas extremos aun) se produzcan solo por azar, es decir,
responden a la pregunta de como de probable seria el resultado observado
si HO fuese cierta. Para eso se calcula la probabilidad de los datos
observados (u otros mas extremos) condicional a que la hipdtesis nula sea
verdad. Esta probabilidad condicional es un nivel de significacion estadistica
(valor p). Tras aplicar la prueba estadistica correspondiente, el resultado es
rechazar o no rechazar Ho.

*Si se rechaza Ho, se dice que los resultados son estadisticamente
significativos.

*Si no se rechaza Ho, no hay diferencias estadisticamente significativas (70).
-La falta de diferencias significativas puede deberse a que en realidad no
existen estas diferencias, o a que se ha cometido un error tipo2. La
probabilidad de cometer un error tipo 2 es el valor de beta. El error de tipo 2
consiste en no rechazar la hipétesis nula cuando se deberia hacer rechazado
o lo que es equivalente, en decir que no hay diferencias significativas cuando
en realidad las hay. Por lo tanto, cuanto menor sea el valor de B, mayor es la
potencia de una prueba para encontrar diferencias significativas, ya que la
potencia es el complementario de B.

Potencia =1-B

Potencia=p (rechazar Ho / Ho es falsa) Potencia =p (optar por H1/ H1 es
cierta) (70).

Por lo tanto, p es una probabilidad. Se corresponde con la probabilidad de
que simplemente por variacion aleatoria (error de muestreo) se produzca la
diferencia o desigualdad que hemos encontrado en una muestra, si no
existiese en absoluto desigualdad en la poblacién de la que procede la
muestra. Es una probabilidad de que se produzca ese resultado que hemos
encontrado o uno mas desigual todavia. Los valores p miden la fuerza de la
evidencia estadistica en muchos estudios cientificos. Cuanto mas bajo sea
un valor p, mayor fuerza tienen las evidencias aportadas para apoyar una
hipbtesis alternativa. Los valores p vienen a ser también una medicion de
nuestro grado de sorpresa ante un resultado. Cuando los valores p son
pequeios indican o bien que un sucedio raro ha acontecido por azar o bien
que existe un efecto que crea una desigualdad sistematica. Solo indican la
probabilidad de que un resultado al menos tan extremo el observado se haya
producido al azar (70). Las pruebas paramétricas se utilizan para tamafios de
muestra mayor a 30 y las pruebas no paramétricas son utilizadas con una n
pequefia (<30), por otro lado, las pruebas no paramétricas se recomiendan
utilizar especialmente cuando la n es muy pequefia, ya que a mayor tamafno
de muestra logra ser inconsistente y no tabulada (desventaja con n> 5-6).
(71).
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t Student: es la distribucion de probabilidad cuando aparece el problema de
estimar la media de una poblacion normalmente distribuida cuando el tamafo
de la muestra es menor o pequefio. Cuando una distribucion es de forma t,
significa que tiene forma de campana con centro en 0 y que se encuentra
mas dispersa que la curva normal estandar (71).

t Student pareada: se usa para comparar las diferencias con relacion a los
promedios respecto de si mismos, o variaciones relacionados con el tiempo
o circunstancias diferentes (71).

U de Mann Whitney: esta prueba se utiliza cuando se quiere comprar dos
grupos en los que se ha medido una variable cuantitativa continua, cuya
distribucion no es semejante a la curva normal, o bien cuando la variable en
estudio es cuantitativa y discreta es para comparar dos promedios
independientes usando la t de Student. Con los siguientes supuestos: 1) que
las dos muestras de tamafo, n y m, usadas para el analisis hayan sido
extraidas de manera independiente y en forma aleatoria, 2) la escala de
medicion sea ordinal, 3) las variables de interés son continuas y 4) las
poblaciones son diferentes respecto a sus medianas. (71).

¥x2 de Pearson: es una prueba estadistica que se utiliza para evaluar hipotesis
acerca de la relacién entre dos variables categoricas. Las hipodtesis por
probar son correlacionales. Considera unicamente dos variables
involucradas ya que no considera relaciones causales. Su nivel de medicion
de las variables es nominal u ordinal (o intervalos o razén reducidos a
ordinales). En cuanto a su procedimiento se calcula a través de una tabla de
contingencia o tabulacién cruzada que es un cuadro de dos dimensiones
donde cada dimensién debe contener una variable y a su vez cada variable
se subdivide en dos o mas categorias. En especifico una chi cuadrada es
una comparacion entre la tabla de frecuencias observadas y la tabla de
frecuencias esperadas para evaluar si las variables fueron estadisticamente
independientes o no estuvieran relacionadas (54). La prueba chi cuadrara es
una prueba cualitativa utilizada para saber si las diferencias entre las
frecuencias observadas y las esperadas son o no significativas en uno o mas
grupos categoricos (71).

Wilcoxon: usa la magnitud de las diferencias entre las mediciones respecto
a un supuesto parametro de ubicacion. Esta prueba hace los siguientes
supuestos:

la muestra sea aleatoria, 2) que la variable sea continua, 3) que la poblacion
se debe distribuir de manera simétrica alrededor de la media y 4) la escala
de medicion sea al menos de intervalos. Esta prueba revela si las medianas
son diferentes (71).
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3.6 Aspectos éticos

Intervencion

Cada participante fue invitado a participar en la investigacién donde se menciono el
objetivo del estudio, tiempo de duracién, espacio donde se llevara a cabo, posibles
riesgos (en este caso no existe riesgo alguno para llevar a cabo la suplementacion
en cualquier de los dos grupos), beneficios y condiciones. Asi como la probabilidad
del 50% para pertenecer a cualquiera de los dos grupos (probidtico o placebo)
(anexo 6).

El paciente debera firmar una carta consentimiento informada para ser parte del
estudio y poder realizar las mediciones correspondientes, de otra forma, el individuo
no formara parte de la investigacion y sera excluido. El consentimiento informado
sera redactado conforme a las normas de la Secretaria de Salud, el Informe Belmont
y la Declaracion de Helsinki (72).

Los probidticos no representan algun riesgo a la salud para el paciente (48).

La empresa DESACAF, que se encargo del desarrollo del probidtico y placebo
cuenta con FSSC 22000, el cual es una certificacion de buenas practicas de
fabricacion.

Si el paciente decidiera durante la intervencion abandonar el estudio, se le
continuara brindando la misma atencion médico y nutricia por parte del INCMNSZ
asi como los involucrados en el estudio.

Institucion

La informacién obtenida en el proyecto de investigacion sera totalmente confidencial
y andonima. Asi mismo aceptada por el comité de ética (REF.2538) y ensenanza de
parte del INCMNSZ como también la aprobacion del formato del consentimiento
informado (anexo 10). La nutridloga Larissa Ximena Ch Duran es la responsable de
acuerdo con la aceptacion por el Jefe de Departamento Investigador en Ciencias
Médicas F Dr. Ricardo Correa Rotter para la realizacién de la investigacion bajo la
supervision de la Dra. en Nutricion Paola Vanessa Miranda Alatriste (investigador
en Ciencias médicas B) (anexo 11).

Profesion

Certificacion aprobada por la nutridloga Larissa Ximena Ch Duran por The national
Institutes of Health (NIH) al haber terminado el curso de “Protecting Human
Research Participants” con la finalidad de poder realizar adecuadamente la
intervencion con personas (anexo 12).
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De acuerdo con el cédigo del nutridlogo (73) en la investigacion que se presenta se
ha propuesto lo siguiente:

Poner todos los conocimientos cientificos y recursos técnicos posibles.
Conducir con justicia, honradez, honestidad, diligencia, lealtad, respeto,
formalidad, discrecion, responsabilidad, sinceridad, propiedad digna, buena
fe y estricta observacion las normas legales y éticas para la realizacion del
proyecto.

Responder por los actos con motivo que no dane a terceros o al patrimonio
cultural.

Tomar en cuenta la opinion del paciente.

Renunciar a cualquier tipo de remuneracion.

Permanecer actualizado en los avances cientificos y tecnolégicos.
Transmitir los conocimientos y experiencias adquiridas, asi como colaborar
con la investigacion cientifica proporcionando informes, documentos, etc.
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Capitulo 4. Resultados

Con base en el objetivo general de evaluar el efecto de los probibticos
(Bifidobacteria Longum y Lactobacillus Rhamnosus) e inulina de agave sobre el
estado nutricional en pacientes con enfermedad renal cronica avanzada en dialisis
peritoneal, a continuacion, se presentan los resultados obtenidos.

Al término de la intervencién se dio a conocer que el grupo A era el placebo vy el
grupo B el suplemento con probidtico.

El numero de pacientes que asisten al Instituto Nacional de Ciencias Médicas vy
Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ) para consulta externa en el area de
nefrologia en 3 meses se muestra en la figura 14.

Figura 14. Numero de pacientes en consulta externa por 3 meses en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

NUMERO DE PACIENTES

2
1o (0:2%)

Total pacientes Predialisis Trasplante renal Hemodialisis Dialisis peritoneal

Se puede observar que los pacientes de dialisis peritoneal representan el 36.9% de
la poblacion total, es decir, 269 pacientes.

A partir de las listas de los pacientes se obtuvo la informacion para agendar y
organizar la consulta de cada uno. A partir de las listas se obtuvo su numero
telefénico, asi como horario y fecha en la que asistirian a la consulta. Asi se hizo la
invitacion para participar en el presente estudio. El total de pacientes potencialmente
elegibles eran 611 pacientes en un periodo 9 meses. De los 611 pacientes elegibles,
267 no cumplian con los criterios de inclusion, 242 se negaron a participar y 74 no
asistieron el dia de la inclusién al estudio.
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Inicialmente se establecié obtener un total de 56 pacientes para el estudio, 28
pacientes para cada tratamiento: 28 para el grupo Ay 28 para el grupo B (figura 15).

Finalmente participaron 10 pacientes, los cuales fueron aleatorizados y asignados
al grupo A= 6 pacientes, y grupo B=4 pacientes.

Figura 15. Diagrama de inclusion de los pacientes en el estudio

Pacientes potencialmente elegibles (n=611)

Excluidos (n=583)

* No cumplieron criterios de inclusion
(n=267)

* Se negaron a participar (n=242)

Reclutamiento

. * Nollegaron el dia de la inclusion al
Aleatorizados (n=28) estudio (n=74)
Asignados a intervencién: Grupo S Asignados a intervencién: Grupo B (n=14)
A (n=14) Asignacion No recibieron la intervencién (n=2)
No recibieron la intervencion
(nz2)
Perdidos en el seguimiento (n=6) * Perdidos en el seguimiento (n=8)
* Manifestacion de algin * Manifestacion de algtin sintoma
sintoma durante el durante el seguimiento (n=2) (HTA,
seguimiento (n=1) (HTA) hipotension, afta, bajo apetito,
* Trasplante (n=1) vomito)
* Antibidtico (n=1) ¢ Antibidtico (n=3)
* Se nego al seguimiento (n=3) *__Se nego al seguimiento (n=3)

Excluidos del analisis (n=8)

Excluidos del analisis (n=6) Analizados (n=4)

Analizados (n=6)
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4.1 Caracteristicas del grupo de estudio

El grupo de estudio se dividid en grupo A y grupo B. Las caracteristicas generales
se muestran en la tabla 9.

Tabla 9. Caracteristicas generales del grupo de estudio

Grupo A Grupo B pt
Placebo Probidtico
(n=6) (n=4)
Media (D.E) Media (D.E)
Edad (afios) 39.3+£14.7 50.2+£11.5 879

+ Prueba t Student

De acuerdo con las caracteristicas generales del grupo de estudio, los A y B son
similares en cuanto a la edad. El numero de pacientes de sexo femenino en el grupo
A fueron 4 y sexo masculino 2 pacientes. Del grupo B, 3 pacientes femeninos y 1
paciente masculino participaron en el estudio.

Los resultados de la evaluacion antropométrica inicial se muestran en la tabla 10.

Tabla 10. Indicadores antropomeétricos del grupo de estudio

Caracteristicas antropométricas

Variable Grupo A Grupo B pt
(n=6) (n=4)
Inicial Inicial
Placebo Probidtico
Media (D.E) Media (D.E)
Peso (kg) 71 (89.8) 67.7 (14.1) 795
IMC? (Kg/m?) 29.4 (6.9) 25.3(2.9) 499
AF V2 4.8 (0.5) 5.3(1) .352

1. ipdice de masa corporal
2. Angulo de fase RJL IV
<+ Prueba t Student

Ambos grupos de intervencion son similares, no hay diferencias significativas dentro
de los indicadores antropométricos de peso, IMC y AF (angulo de fase) con el
equipo RJL V.

62



Los resultados de composicion corporal iniciales evaluados por los vectores de
impedancia bioeléctrica se muestra en la figura 16.

Figura 16. Composicion corporal inicial por vectores de impedancia bioeléctrica
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Obesidad

» Hombres inicial
« Mujeres inicial

Caquexia

Sobrehidratacion

Los pacientes tanto masculinos como femeninos del grupo de estudio, ambos se
encuentran en el cuadrante diagnosticados como obesidad. Al evaluar el estado de
hidratacion, y ambos grupos salir de la elipse color roja hacia el extremo inferior,
quiere decir que los pacientes estan sobrehidratados. Esto puede deberse a que 6
de 10 pacientes se les realizo la evaluacion de impedancia con la cavidad peritoneal
llena (con liquido). La diferencia entre hombres y mujeres es que los primeros tienen
un estado de sobrehidratacién mayor.

Los resultados de los indicadores bioquimicos iniciales se muestran en la tabla 11.
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Tabla 11. Indicadores bioquimicos del grupo de estudio

Caracteristicas bioquimicas

Variable Grupo A Grupo B p+
(n=6) (n=4)
Inicial Inicial
Placebo Probictico
Media (D.E) Media (D.E)
Creatinina (mg/dl) 13.1(3.1) 10.2 (3.5) .245
BUN {mg/dl) 62.1 (19.7) 60.5 (19.3) .590
Urea (mg/dl) 133 (41.9) 129.5 (41.2) .597
Albdmina (mg/dl) 3.4 (0.4) 3.4(01) .982
Glucosa (mg/dl) 109.5 (72.7) 95.1(34.3) .653
Colesterol total (mg/dl) 195 (66.2) 197.5(32.9) .948
Triglicéridos (mg/dl) 255.1 (140.5) 171.5 (66.4) 156
Acido urico (mg/dl) 6.8 (1.4) 6.2 (1.7) .624

-+ Prueba t Student

Ambos grupos de intervencion son similares, no hay diferencias significativas dentro
de los indicadores bioquimicos del grupo Ay del grupo B.

Los resultados de los indicadores clinicos iniciales se presentan en la tabla 12.

Tabla 12. Indicadores clinicos del grupo de estudio

Caracteristicas clinicas

Variable Grupo A Grupo B p
(n=6) (n=4)
Inicial Inicial
Placebo Probiotico
Media (D.E) Media (D.E)
nIst 4 (2) 5.2 (2.9) 612
PAS2 133.3 (22.8) 129.5 (10.5) 781
PAD2 81.1(7) 79 (14.9) 768
TFG4 (mL/min/1.73m?2 ) 3.9(1.1) 5.3 (2.8) 321

Puntaje de riesgo malnutricién-inflamacion.
Presion arterial sistdlica.

Presion arterial diastdlica.

Tasa de filtrado glomerular

<+ Prueba t Student

robd=
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No existen diferencias entre el grupo Ay el grupo B, no hay significancia estadistica
(p >0.05).

Los resultados de los sintomas gastrointestinales se muestran en la tabla 13.

Tabla 13. Sintomas gastrointestinales del grupo de estudio

Caracteristicas clinicas (sintomas)

Variable Grupo A Grupo B p+
(n=6) (n=4)
Inicial Inicial
Placebo Probiotico
Media (D.E) Media (D.E)
Puntaje Total GSRS! 12.5 (6.2) 15(8.9)  .789
Sindrome de dispepsia? 3.3(1.5) 4.7 (4.5) .550
Sindrome de indigestion? 3.1(1.9) 4.5 (1.7) 363
Sindrome de disfuncion intestinal® 6 (4.2) 5.7 (4.9) .679
1. GSRS: Escala de valoracion de sintomas gastrointestinales (puntaje total: 0-45 a mayor puntaje mayor
afectacion de los sintomas.
2. Puntaje total: 0- 15.
3. Puntaje total: 0-12.
4. Puntaje total: 0-18.

+ Prueba t Student

No existen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo A y grupo B.
Aun asi, el apartado de sindrome de disfuncion intestinal es el predominante con
mayor puntaje para ambos grupos.

Los resultados de la evaluacion dietética con porcentajes de adecuacion a la dieta
se presentan en la tabla 14.
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Tabla 14.Indicadores dietéticos del grupo de estudio

Caracteristicas dietéticas

Variable Grupo A Grupo B pT
(n=6) (n=4)
Inicial Inicial
Placebo Probiotico
Media (D.E) Media (D.E)
% Adecuacion energia (kcal) 99.3 (73.6) 104.5 (29.5) .680
% Adecuacion proteina (g) 97.5(99) 129.2 (47.4) 826
% Adecuacion lipidos (g) 96.3 (48.1) 105 (100) 792
% Adecuacion hidratos de cabrono (g) 140 (73) 100 (30) 343

-+ Prueba t Student

Los resultados dietéticos sefalan que no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos A y B, pero si se observaron diferencias dietéticas. En
el consumo caldrico el grupo A tiene un consumo deficiente (93%), grupo B excesivo
(104%). El consumo proteico fue adecuado en el grupo A (97%) y excesivo en el
grupo B (129%), consumo de lipidos A; adecuado (96%) y B; excesivo (105%),
hidratos de carbono grupo A; excesivo (140%) y B; adecuado (100%).

Los resultados de la evaluacion de calidad de vida se presentan en la tabla 15.
Tabla 15. Indicadores de calidad de vida del grupo de estudio

Caracteristicas de estilo de vida

Variable Grupo A Grupo B pt
(n=6) (n=4)
Inicial Inicial
Placebo Probiotico
Media (D.E) Media (D.E)
Sintomas” 72.2 (7.8) 64 (23.2) .535
Efectos de la enfermedad renal” 62.5(24.1) 73.4 (19.2) 541
Carga de la enfermedad renal’ 447 (28.3) 48.4 (43.4) 736
Componente fisico” 35.8 (9.8) 38.6 (6.5) 371
Componente mental’ 52.4 (9.9) 46 (11.9) 511

*Herramienta: KDQOL™-SF36. A menor puntaje mayor afectacion de la caracteristica
+ Prueba t Student
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Los grupos A y B no fueron estadisticamente diferentes, pero existe una diferencia
clinica. El grupo A tuvo mayor puntaje comparado con el grupo B con la variable de
sintomas y el componente mental. El grupo B obtuvo un mayor puntaje en los
efectos de la enfermedad renal, carga de la enfermedad renal y el componente
fisico.

4.2 Diseno del plan de suplementacién

Para disefar el plan de suplementacion se considero el tipo de suplemento, dosis,
esquema de administracion e indicaciones.

Los suplementos utilizados fueron: 1) probidtico Lactobacillus Rhamnosus (1x109
UFC/g), Bifidobacteria Longum (1x109 UFC/g) y 100mg de inulina de agave los
cuales son seguros de acuerdo con la Food and Drug Administration asi como
calificados como seguros por la Seguridad por la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria; 2) placebo a base de oligosacaridos, 300mg de maltodextrina con
caracteristicas sensoriales y fisicas semejantes al probiotico.

Indicaciones: 1) probi6tico, una pastilla diaria por 4 meses (120 dias) acompafado
de alimentos en el momento del dia deseado 2) placebo, una pastilla diaria por 4
meses (120 dias) acompariado de alimentos en el momento del dia deseado.

El placebo y probiotico fueron elaborados por la empresa DESACAF que cuenta con
la certificacion FSSC 22000 de buenas practicas de fabricacion.

El disefio del plan de alimentacion fue el siguiente:

- Consumo real (recordatorio 24 horas: analizado con el software Food
Processor Nutrition Analysis Software

- Consumo ideal (promedio del registro de alimentos de los 4 meses)*:
o Kcal (30kcal/kg peso ideal)
e Proteina (1.3g/kg peso ideal)
o Lipidos (25- 30% valor caldrico total)
« Hidratos de carbono (>55% valor caldrico total)
- Intervencién nutricional:
e Grupo de alimentos (SMAE)
o Porciones (tazas medidoras, la mano)
« Recomendaciones (sodio, potasio, fésforo, etc.)
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4.3 Implementacién del plan de suplementacién

La duracion de la suplementacion fue de 4 meses (120 dias) con una cita inicial, 3
de seguimiento cada mes y una final.

La aplicacion se llevé a cabo tal y como se planedé lo cual consistié en:

e Se realizdé una evaluacion inicial (considerada como el dia 1) en el cual se
evaluaron todas las mediciones previamente descritas (antropométricas,
bioquimicas, clinicas, dietéticas y de estilo de vida). En este mismo dia 1 se
explico el método de trabajo para llevar a cabo la suplementacion. Se detallé
como y cuando se debia de tomar el suplemento, registro de la
suplementacién y diario de alimentos de 3 dias entre semana y 1 dia del fin
de semana. Después se le entregaba al paciente el suplemento (un frasco
con 30 pastillas) y las hojas necesarias para el registro, y el plan de
alimentacion que deberia llevar a cabo. Se agendo la proxima cita para
evaluar su apego al tratamiento y dudas que el paciente pudiera tener.

e« Se revisO el apego del plan y entregar al siguiente mes un frasco de
suplementos (30 pastillas). Este paso de la metodologia se realizé por 3
veces mas hasta citar al paciente al ultimo mes de suplementacion (mes 4).
Por lo tanto, cada mes que se cita al paciente a partir de la medicion basal
que es la visita del dia numero 1, se resolvian dudas sobre el plan de
alimentacién y sobre el consumo del suplemento. Asi como entregar un
frasco nuevo con 30 pastillas, los formatos para el registro de suplementacion
y alimentacion y el plan de alimentacion necesarios.

o Alfinal se realizé la evaluacion final (dia 121); fue un dia posterior a la ultima
toma de la suplementaciéon. Esta evaluaciéon final determind la diferencia
entre los cambios iniciales donde se le realizé al paciente las mediciones
previamente descritas como fueron en el dia 1.

« Se hizo la ejecucién del vaciado de datos con los formatos pertinentes (anexo
7,8 y 9) para finalizar con la realizacion del andlisis estadistico de los
resultados a través del programa SPSS y Microsoft Excel.

e Se notd una mejor actitud y motivados ante el tratamiento en el grupo A
comparado con el grupo B el cual se mostraba indiferente ante seguir el
tratamiento.

4.4 Analisis estadistico de los resultados

Se siguié la metodologia previamente descrita (capitulo 3). Los resultados
antropomeétricos iniciales y finales se presentan en la tabla 16.
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Tabla 16. Resultados antropomeétricos iniciales y finales

Caracteristicas antropométricas

Variable Grupo A p* Grupo B p* p pé
(n=6) (n=4) (inicial vs  (final vs
inicial) final)
Inicial Final Inicial Final
Placebo Placebo Probidtico  Probidtico
Media Media Media Media
(D.E) (D.E) (D.E) (D.E)
Peso (kg) 71(19.8) 76.5(15.8) .388 76.5(15.8) 69.6(15) .459 795 846
IMC! (Kg/m?) 29.4(6.9) 31.2(6.3) .266 25.3(2.9) 26(2.4) .491 499 303
AF 1v? 4.8 (0.5) 4.7 (0.2) .985 5.3 (1) 5.3(0.7) 771 352 543
1. ipdice de masa corporal
2. Angulo de fase RJL IV

-+ Prueba t Student
<-Prueba t Student Pareada

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre grupos.

Los resultados de composicion corporal finales evaluados por los vectores de
impedancia bioeléctrica se muestra en la figura 17.

Figura 17. Composicién corporal final por vectores de impedancia bioeléctrica
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Los pacientes tanto al inicio como al final del estudio, permanecieron en el cuadrante
diagnosticados con obesidad. A comparacion de la medicion inicial (hombres de
color azul y mujeres de color rosa) con la medicién final (hombres color verde y
mujeres color naranja), los pacientes en esta ultima evaluacion predomino la
sobrehidratacion. Esto se debe a que 4 de 10 pacientes fueron evaluados con la
cavidad llena en el peritoneo pero hubo un aumento ya que tanto hombres como
mujeres duplicaron su consumo de agua (grupo A; inicial de 1004.3ml a final
2156ml, grupo B; inicial de 887.6ml a final 1450.1ml):

Los resultados bioquimicos iniciales y finales se muestran en la tabla 17.

Tabla 17.Resultados bioquimicos iniciales y finales

Caracteristicas bioquimicas

Variable Grupo A p* Grupo B pt P p
(n=6) (n=4) (inicial vs  (final vs
inicial) final)
Inicial Final Inicial Final

Placebo Placebo Probidtico Probidtico

Media (D.E) Media (D.E) Media (D.E) Media (D.E)
Creatinina (mg/dl} 13.1(3.1) 15.4 {0.8) 134 10.2 (3.5) 10 (3.4) 761 245 010
BUN (mg/dl) 62.1(19.7) 73.6+17.5) .719 60.5(19.3) 52.7(10) 352 590 166
Urea (mg/dl) 133 (41.9) 157.2(37.6) .726 129.5(41.2) 112.7(21.4) .354 597 168
Albdmina (mg/dl) 3.4(0.4) 3.3 (0.4) 811 3.4(0.1) 3.4 (0.3) 1.000 982 883
Glucosa (mg/dl) 109.5 (72.7) 83 (16.7) 372 95.1(34.3) 121.8(90.1) .423 653 338
Calesterol total 195 (66.2) 152.7(53.9) .927 197.5(32.9) 194 (70) 864 948 800

(mg/dl)

Triglicéridos (mg/dl) 255.1 (140.5) 160 (63.1) 895 1715(66.4) 297.2(212.8) .186 156 595
Acido drico (mg/dl) 6.8 (1.4) 6.7(1.8) 711 6.2 (1.7) 5.6 (0.8) A47 624 228

-+ Prueba t Student
<Prueba t Student Pareada

Hubo diferencia estadisticamente significativa en los valores de creatinina p <0.05).
La creatinina en el grupo placebo aumento de 13 a 15 lo cual no lo cual indica que
hay un aumento de la gravedad de la enfermedad renal, comparado con el grupo
probidtico el cual mantuvo el nivel de creatinina en 10.

Los resultados clinicos iniciales y finales se presentan en la tabla 18.
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Tabla 18. Resultados clinicos iniciales y finales

Caracteristicas clinicas

Variable Grupo A p* Grupo B p* pF p
(n=6) (n=4) (inicial vs  (final vs

inicial) final)

Inicial Final Inicial Final

Placebo Placebo Probidtico Probidtico

Media (D.E) Media Media (D.E) Media

(D.E) (D.E)
MISt 4(2) 412.2) 444 5.2(2.9) 3.5(1.3) 133 612 705
pPas? 1333 (22.8) 127.6(83) .804 129.5(10.5) 135(12.8) .360 781 329
PaD? 81.1(7) 86.2 (19.2) .501 79 (14.9) 82(5.4) 656 768 688
TFG* 3.9(11) 5.4(2.9) 334 5.3(2.8) 4(1.3) AT6 321 A07

[(mL/min/1.73m?)

Puntaje de riesgo malnutriciéon-inflamacion.
Presion arterial sistdlica.

Presion arterial diastdlica.

. Tasa de filtrado glomerular

-+ Prueba t Student

<-Prueba t Student Pareada

N =

No hay diferencia estadisticamente significativa entre los resultados.

Los resultados de sintomas gastrointestinales iniciales y finales se muestran en la
tabla 19.

Tabla 19. Resultados de sintomas gastrointestinales iniciales y finales

Caracteristicas clinicas (sintomas)

Variable Grupo A p* Grupo B p* p P
(n=6) (n=4) (inicial (final vs
Vs final)
inicial)
Inicial Final Inicial Final
Placebo Placebo Probidtico  Probidtico
Media Media Media Media
(D.E) (D.E) (D.E) (D.E}
Puntaje Total GSRS! 12.5(6.2) 7.3(5) 323 15(89) 6.7(46) 055 789 777
Sindrome de dispepsia? 3.3(15) 2(1.6) 245 4.7(4.5) 1.7 (1.3) 259 550 805
Sindrome de indigestién® 31(19) 2.2(1.9) 576 4.5(1.7) 2(1.4) 206 363 .B68
Sindrome de disfuncidn 6(4.2) 26(3.2) 230 5.7 (4.9) 2.7(3.6) 024 679 949
intestinal®
1. GSRS: Escala de valoracion de sintomas gastrointestinales (puntaje total: 0-45 a mayor puntaje mayor
afectacion de los sintomas.
2. Puntaje total: 0- 15.
3. Puntaje total: 0-12.
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4. Puntaje total: 0-18.
-+ Prueba t Student
<Prueba t Student Pareada

Si bien no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos Ay B,
el grupo B si mostré una diferencia estadisticamente significativa (p <0.05) en el
componente de sindrome de disfuncién intestinal de 5.7 a 2.7 puntos indicando una
mejoria en los sintomas.

Los resultados de los sintomas gastrointestinales no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos pero, si se observé una
disminucion en el grado de afectacion de los sintomas en ambos grupos.

Los resultados dietéticos iniciales y finales se presentan en la tabla 20.

Tabla 20.Resultados dietéticos iniciales y finales

Caracteristicas dietéeticas

\ariable Grupo A p* Grupo B pt pé o
(n=6) (n=4) {inicial  (final vs
Vs final)
inicial)
Inicial Final Inicial Final
Placebo Placebo Probidtico Probidtico
Media (D.E})  Media (D.E) Media (D.E) Media (D.E)
% Adecuacién Energla 99.3(73.6) 91(23.7) .159 104.5(29.5) £0.4(9.4) 297  .680 504
(keal)
% Adecuacidn proteina 97.5(99) 99.1(23.6) 564 129.2 (47.4) 79.2 (5.9) 311 826 222
(g)
% Adecuacidn lipidos (g) 96.3 (48.1) 74.9(7.7) 403 105 (100) 78(15.5) 572 792 738
% Adecuacidn hidratos 140 (73) 111.8 (34.5) .188 100 (30) 81.4 (17.8) Aod 343 228

de cabrono (g)

-+ Prueba t Student
<-Prueba t Student Pareada

La comparacion entre grupos muestra que no diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos. Pero dietéticamente los porcentajes de adecuacion
variaron. En el grupo A: el porcentaje de adecuacién de energia cambi6é de
adecuado a insuficiente, proteinas se mantuvo adecuado, lipidos se mantuvieron
deficiente e hidratos de carbono de adecuado cambid a excesivo. En el grupo B: el
porcentaje de adecuaciéon de energia cambid de excesivo a insuficiente, proteinas
de excesivo a deficiente, lipidos de excesivo a deficiente e hidratos de carbono de
adecuado cambid a deficiente (insuficiente).

La disminucién de creatinina en el grupo B pudo deberse a la ingesta proteica

insuficiente.
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Los cambios en los sintomas gastrointestinales pudieron deberse a la
implementacion del plan dietético con recomendaciones y al efecto psicolégico ante
un nuevo tratamiento.

Finalmente, los resultados de calidad de vida por medio del cuestionario KDQOL ™
SF36 se encuentra en la tabla 21.

Tabla 21. Resultados de calidad de vida iniciales y finales

Caracteristicas de estilo de vida

Variable Grupo A p* Grupo B p* pé pé
(n=6) (n=4) (inicial vs (final
inicial) 3
final
Inicial Final Inicial Final
Placebo Placebo Probidtico  Probidtico
Media Media Media Media
(D.E) (D.E) (D.E) (D.E)
Sintamas” 72.2(7.8) 75.9(12.5) .073 G4 (23.2) 75.1 015 535 848
(21.7)
Efectos de la enfermedad 62.5(24.1) 6B.5(13.7) 5483 73.4(19.2) 82.2(23.1) .155 541 A0
renal”
Carga de la enfermedad renal” 44.7 (28.3) 53.4 273 48.4(434) 70.3(31.2) 310 736 431
(29.2)
Componente fisico” 35.8 (9.8) 38.7(12.2) .272 38.6 (6.5) 49.5 (9.5) 008 371 186
Componente mental” 52.4(9.9) 47.2 (8.5) 353 46 (11.9) 45.8 (6.6) 962 511 792

*Herramienta: KDQOL™-SF36. A menor puntaje mayor afectacion de la caracteristica
+ Prueba t Student
<Prueba t Student Pareada

Para los indicadores de calidad de vida, se observaron diferencias estadisticamente
significativas (p< 0.05) para los sintomas y el componente fisico del grupo B. lo que
indica una mejoria en los sintomas y una mejora en el componente fisico que se
relaciona con la percepcion del paciente.

El efecto del probidtico sobre el estado nutricional en pacientes con enfermedad
renal crénica avanzada en dialisis peritoneal no fue claro. Hubo cambios en los
niveles de creatinina que se relacionaron con una ingesta deficiente de proteina.
Hubo una disminucion del sindrome de disfuncién intestinal y en calidad de vida
hubo una mejoria en los sintomas y el componente fisico.

La base de datos se encuentra en la seccion de anexos (anexo 13).
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Capitulo 5. Discusion

El efecto del probidtico con (Bifidobacteria Longum y Lactobacillus Rhamnosus) e
inulina de agave mostré6 una disminucién del sindrome de disfuncion intestinal
(estrefimiento, evacuacion incompleta, diarrea, necesidad urgente de defecar), de
5.7 a 2.7 puntos en la escala de GSRS. En calidad de vida hubo una mejoria en el
componente de sintomas de 65 a 74.1 puntos en la escala de KDQOL vy el
componente fisico de 38.6 a 49.5 puntos en la escala de KDQOL.

Rnaganatan et al., (2010) publicaron resultados de un estudio con duracion de 6
meses en una poblacidén de 46 pacientes con ERC estadio 3 y 4. El objetivo fue
determinar el efecto estabilizador sobre calidad de vida y el efecto nefroprotector de
un probidtico. El probidtico contenia Lactobacillus acidophilus KB27, Bifidonbacteria
longum KB31, y Streptococcus thermophilus KB19, con un total de 1.5 x10'° UFC.
Se administraron dos capsulas, tres veces al dia con las comidas (desayuno,
comida y cena), para una dosis diaria de 9 x 10'% UFC. Sus resultados reflejaron
una disminucion en el BUN asi como un aumento en la calidad de vida de todos los
pacientes, evaluado con la herramienta KDQOL de 10 preguntas. Entre las
limitantes que mencionan los autores, refieren una debilidad al no utilizar el
cuestionario de KDQOL SFS 36 elementos al ser ésta una herramienta mas
adecuada para evaluar la calidad de vida en lugar del cuestionario con escala del 1
al 10 con mayor medida subjetiva (74).

En el presente estudio no hubo cambios en el BUN y hubo una mejora en la calidad
de vida. En esta investigacion los pacientes estaban en didlisis peritoneal, a
diferencia de los pacientes del estudio de Rnaganatan que estaban en predialisis.
Los pacientes con terapias sustitutivas cursan con episodios de uremia que agravan
la enfermedad y ademas no permiten el crecimiento adecuado de bacterias
probidticas asi como un aumento de urea a nivel de la luz intestinal (39).

Vitamontes-Horner y colaboradores (2015), estudiaron durante 2 meses a 22
pacientes con ERCA en hemodialisis en Guadalajara. El objetivo fue evaluar el
efecto de un gel simbidtico sobre la presencia y gravedad de sintomas
gastrointestinales. El probidtico contenia Lactobacillus acidophilus NCFM,
Bifidobacteria lactis Bi-07 con un total de 11x108 UFC e Inulina (2.31g); ,5 g de
acidos grasos omega-3 (eicosapentaenoico y acidos docosahexaenoicos); y
vitaminas (complejo B, acido fdlico, acido ascérbico y vitamina E. Se administraron
2 capsulas diarias. Sus resultados presentaron una disminucion de sintomas en el
primer y segundo mes, evaluado a través de dos herramientas: 1) entrevista directa
preguntando por episodios de anorexia, nauseas, vomitos, ardor de estbmago, dolor
de estbmago, distension abdominal, estrefiimiento y diarrea. Y 2) cuestionario GSQ
(cuestionario de sintomas gastrointestinales) el cual clasifica 5 categorias como
leve, moderado, severo y muy severo. El uso del gel simbiético disminuyé los
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sintomas voémito, acidez estomacal y distension abdominal atribuible a la
modificacion de la microbiota intestinal con el uso del simbidtico (75).

En el presente estudio igualmente se observé una disminucion de sintomas. Se
aplicaron dos herramientas, la primera es la escala GSRS que reporté disminucion
en los sintomas por disfuncién intestinal (estrefimiento, evacuacion incompleta,
diarrea, necesidad urgente de defecar) y la segunda KDQOL SFS 36 con una
disminucion del componente de sintomas. Esto se puede explicar por la inulina
contenida en el probidtico, la cual se ha asociado con la mejoria de sintomas.

Miranda Alatriste, et al (2014), estudiaron por 2 meses a 30 pacientes con ERC
estadio 3 y 4 en México. El objetivo fue determinar el efecto de 2 dosis diferentes
de Lactobaciullus casei shirota para disminuir al menos 10% de las concentraciones
de urea en sangre. El probidtico del grupo A contenia 8x10° UFC y el grupo B 16x10°
UFC. El uso del probidtico en la dosis mayor disminuyé mas del 10% de urea
sanguinea (65).

El presente estudio tuvo una concentracién mayor al grupo A (1x10° UFC) sin
embargo, no se observaron cambios en los niveles de urea sanguinea
probablemente asociado al estadio de la enfermedad al estar ya en dialisis
peritoneal.

Rossi M, y colaboradores (2016), estudiaron por 6 semanas a 31 pacientes con ERC
estadios 3 y 4. El objetivo fue evaluar el efecto del simbidtico sobre la microbiota
intestinal. El probidtico contenia 4x10° de UFC de Lactobacillus, Bifidobacteria,
Streptococcus e inulina. ElI uso del simbidtico no disminuyé sintomas
gastrointestinales ni ingesta dietética (8).

En el presente estudio, tampoco se observo una disminucion de la ingesta dietética
pero si hubo una disminucién de los sintomas gastrointestinales (p<0.05).

Borges, et al.,, (2018) estudiaron por 3 meses a 16 pacientes con ERCA en
hemodialisis. El objetivo fue evaluar los efectos de la suplementaciéon con
probidticos sobre el perfil de microbiota intestinal y marcadores inflamatorios. El
probiotico contenia Streptococcus thermophillus, Lactobaciullus acidophilus y
Bifidobacterial Longum 3x10'° UFC con una administracién de 3 pastillas diarias.
Sus resultados mostraron que el uso del probidtico no disminuyd las toxinas
urémicas y marcadores inflamatorios, sino por el contrario, hubo un aumento de
urea, potasio e indoxil sulfato después de la suplementacion. Los autores relacionan
sus resultados a que los pacientes con ERC con presencia de uremia crean un
entorno bioquimico desfavorable para la introduccién de bacterias probidticas,
especialmente en ERCA existe una mayor afluencia de urea a la luz intestinal (76).
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En el presente estudio, aunque no hubo una diferencia estadisticamente
significativa, hubo una disminucion de urea sanguinea de 129.5mg/dl a 112.7mg/dI.
Los resultados se pueden deber a las poblaciones distintas estudiadas (HD vs DP).

No hay estudios que evaluen el uso de probidticos en pacientes con ERCA en
dialisis peritoneal. Por otro lado, los estudios que han realizado intervenciones
dietéticas y uso de probidticos no han reportado efectos. No hay otros estudios
actualmente disponibles sobre los efectos en el componente fisico (percepcion del
paciente hacia su cuerpo) evaluado con KDQOL SFS36 en pacientes con
enfermedad renal crénica con el uso de una suplementacion con probidticos.

El presente estudio mostré una mejoria en el componente fisico en pacientes con

ERCA con dialisis peritoneal de un puntaje inicial de 38.6 puntos a 49.5 puntos
finales con la escala de KDQOL SFS-36.
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Capitulo 6. Conclusion

Existe un efecto positivo con el uso de los probidticos (Bifidobacteria Longum vy
Lactobacillus Rhamnosus) e inulina de agave sobre el estado nutricional en
pacientes con enfermedad renal cronica avanzada (ERCA) en dialisis peritoneal
(DP).

El efecto del probidtico con (Bifidobacteria Longum y Lactobacillus Rhamnosus) e
inulina de agave sobre el estado nutricional en pacientes con enfermedad renal
cronica avanzada en dialisis peritoneal mostro:

« Disminucién del sindrome de disfuncion intestinal (estrefiimiento, evacuacion
incompleta, diarrea, necesidad urgente de defecar), de 5.7 a 2.7 puntos en la
escala de GSRS.

e Mejoria en calidad de vida (sintomas) de 65 a 74.1 puntos en la escala de
KDQOL SF-36.

e Mejoria en calidad de vida (componente fisico) de 38.6 a 49.5 puntos en la
escala de KDQOL SF-36.
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Capitulo 7. Recomendaciones

Para futuras investigaciones es importante considerar que los pacientes renales
suelen estar bajo tratamiento con antibiéticos, esto contribuy6é a la exclusion y
participacion de un gran numero de pacientes.

Se recomienda realizar seguimientos frecuentes para: 1) mayor adherencia al
tratamiento nutricional y 2) observar si a menor tiempo de suplementacion existen
los mismos efectos.

Se recomienda utilizar herramientas objetivas y practicas para evaluar la adherencia
al plan de alimentacion.

Se propone usar estrategias para el disefio del probidtico que sean agradables para
el consumo. Por ejemplo; uso de gel, licuados, polvo, etc. La mayoria de los
pacientes renales encuentran desagradable el consumo de una pastilla mas a su
tratamiento.

Continuar investigando para identificar a qué se debe la respuesta del tratamiento,
si es por las bacterias, por la inulina o el efecto sinérgico.
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Glosario

Aminoacidos esenciales (77)

Los aminoacidos son  compuestos
organicos que se combinan para formar
proteinas. Los aminoacidos y las proteinas
son los pilares fundamentales de la vida.

Cuando las proteinas se digieren o se
descomponen, los aminoacidos se acaban.
Los aminoacidos esenciales no los puede
producir el cuerpo. En consecuencia, deben
provenir de los alimentos. Los 9
aminoacidos esenciales son: histidina,
isoleucina, leucina, lisina, metionina,
fenilalanina, treonina, triptéfano y valina.

Ateroesclerosis (78)

La arterioesclerosis es una afeccion en la
cual placa se acumula dentro de las arterias.
Placa es una sustancia pegajosa
compuesta de grasa, colesterol, calcio y
otras sustancias que se encuentran en la
sangre. Con el tiempo, esta placa se
endurece y angosta las arterias. Eso limita
el flujo de sangre rica en oxigeno.

Bifidobacterias (79)

Las bifidobacterias son un grupo de
bacterias que normalmente viven en los
intestinos. Pueden ser cultivadas fuera del
cuerpo y luego se pueden tomar por via oral
como medicina.

Las bifidobacterias se usan comunmente
para tratar la diarrea el estrefiimiento, y el
trastorno intestinal llamado sindrome de
colon irritable; para prevenir el resfrio
comun y la gripe, y muchas otras
condiciones. Sin embargo, no existe buena
evidencia cientifica para apoyar muchos de
estos usos.

Caquexia (80)

Alteracion profunda del organismo que
aparece en la fase final de algunas
enfermedades y que se caracteriza por
desnutricion, deterioro organico y gran
debilitamiento fisico.

Catabolismo (81)

Fase del proceso del metabolismo en la cual
se destruye la sustancia de los seres vivos.
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Desgaste energético proteico Se define como aquel estado patoldgico en

(25)

el que existe una disminucion de los
depdsitos energéticos y proteicos.

Dializador (82)

Aparato para efectuar dialisis

Disbiosis (83)

También denominada disbacteriosis, hace
referencia a un desequilibrio en el numero o
tipo de colonias microbianas que han
colonizado al hombre. Se da mas en el
tracto digestivo, pero puede producirse en
cualquier parte en la que haya una
superficie expuesta 0 una membrana
mucosa. La disbiosis pude afectar a la
digestion,  absorcion de  nutrientes,
produccion de vitaminas y control de
microorganismos dafinos.

Edema (84)

Presencia de un exceso de liquido en algun
organo o tejido del cuerpo que, en
ocasiones, puede ofrecer el aspecto de una
hinchazén blanda.

Endotoxina (85)

Toxina presente en las membranas
externas de algunas bacterias que solo se
libera después de la destruccion de la pared
celular.

Enfermedad renal crénica (4)

La presencia durante al menos tres meses
de filtrado glomerular (FG) inferior a 60
ml/min/1,73 m? o lesion renal (definida por
la presencia de anormalidades estructurales
o funcionales del riidn, que puedan
provocar potencialmente un descenso del
FG). La lesién renal se pone de manifiesto
directamente a partir de alteraciones
histologicas en la  biopsia  renal
(enfermedades glomerulares, vasculares,
tubulo-intersticiales) o indirectamente por la
presencia de albuminuria, alteraciones en el
sedimento urinario, alteraciones
hidroelectroliticas o de otro tipo secundarias
a patologia tubular o a través de técnicas de
imagen.

Fibrosis (86)

Formacion patologica de tejido fibroso en un
organo del cuerpo.

Genoma (87)

Conjunto de genes y disposicion de estos en
la célula.
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Huésped intestinal (88)

[ser vivo] Que soporta o alberga, temporal o
permanentemente, un parasito.

Inmunoglobulina (89)

Proteina presente en el suero sanguineo y
otras secreciones con capacidad para
combinarse especificamente con el
antigeno que se encuentra en el origen de
su produccion.

Isquemia (90)

Detencion o disminucion de la circulacion de
sangre a través de las arterias de una
determinada zona, que comporta un estado
de sufrimiento celular por falta de oxigeno y
materias nutritivas en la parte afectada.

Macréfago (91)

Célula de gran tamafio que tiene capacidad
de fagocitar particulas grandes y que se
encarga de destruir los antigenos (y las
células que Ilos transportan) y de
presentarlos a los linfocitos encargados de
iniciar el proceso inmunoldgico.

Osmosis (92)

Difusion que tiene lugar entre dos liquidos o
gases capaces de mezclarse a través de un
tabique o0 membrana semipermeable.

Peritonitis (93)

Inflamacion del peritoneo debida,
generalmente, a una infeccidn y cuyos
sintomas son dolor abdominal,
estrefimiento, vomitos y fiebre.

Probiético (94)

[alimento] Que contiene bacterias vivas que
contribuyen al equilibrio de la flora intestinal
y potencian el sistema inmunolégico.

Proteinuria (95)

Presencia en la orina de proteinas en una
cantidad superior a la normal.

Terapia sustitutiva (terapia de
reemplazo renal) (4)

Recurso terapéutico de soporte renal en
cualquiera de las modalidades: dialisis
peritoneal, hemodialisis o trasplante renal.

Uremia (96)

Sindrome clinico debido a una acumulacién
en la sangre de sustancias nitrogenadas
que normalmente se eliminan por la orina y
que se produce a causa de una insuficiencia
renal.
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ANEXOS

Anexo 1. Cuestionario de sintomas de GSRS

CUESTIONARIO DE SINTOMAS GASTROINTESTINALES
(Escala de Evaluacion de Sintomas Gastrointestinales — GSRS)

Instrucciones: A continuacion se presentan una lista de sintomas
gastrointestinales, encierre en un circulo el numero que represente de mejor
manera la gravedad actual del sinftoma.

1. En las ultimas 2 semanas, ¢Ha sentido dolor abdominal?
0.Nunca 1. Algunas veces 2. Casi todo el tiempo 3. Siempre

2. Enlas ultimas 2 semanas, ¢ Ha experimentado sensacion de acidez (ardor)?
0.Nunca 1. Algunas veces 2. Casi todo el tiempo 3. Siempre

3. En las ultimas 2 semanas, ¢Ha experimentado regurgitacion repentina de
acido gastrico?
0.Nunca 1. Algunas veces 2. Casi todo el tiempo 3. Siempre

4. En las ultimas 2 semanas, ¢Ha experimentado sensacion de plenitud
abdominal?
0.Nunca 1. Algunas veces 2. Casi todo el tiempo 3. Siempre

5. En las ultimas 2 semanas, ¢ Ha tenido nausea y/o vomito?
0.Nunca 1. Episodios de corta duracion 2. Nausea frecuente y prolongada
sin vomito 3. Nausea continua y vémitos frecuentes

6. En las ultimas 2 semanas, ¢Ha sentido ruidos llamativos en el estbmago?
0.Nunca 1. Algunas veces 2. Casi todo el tiempo 3. Siempre

7. En las ultimas 2 semanas, ¢ Ha sentido distenciéon abdominal (sensacion de
tener muchos gases en el estbmago?
0.Nunca 1. Algunas veces 2. Casi todo el tiempo 3. Siempre

8. En las ultimas 2 semanas, ¢ Ha sentido fuertes eructos?
0.Nunca 1. Algunas veces 2. Casi todo el tiempo 3. Siempre

9. En las ultimas 2 semanas, ¢, Ha tenido aumento de flatulencias?
0.Nunca 1. Algunas veces 2. Casi todo el tiempo 3. Siempre
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10.En las ultimas 2 semanas, ¢Ha presentado episodios de estrefiimiento?
0.Nunca 1. Algunas veces 2. Casi todo el tiempo 3. Siempre

11.En caso de estrefimiento,  Cémo es la consistencia de las heces?
0.Normal 1. Trozos unidos (No tan duros) 2. Trozos duros 3. Trozos duros
y fragmentados, combinado con diarrea

12.En las ultimas 2 semanas, ¢Ha presentado episodios de diarrea?

0.Nunca 1. Algunas veces 2. Casi todo el tiempo 3. Siempre
(3 veces al dia) (5 veces al dia) (7 veces al dia)

13.En caso de diarrea, ¢ Como es la consistencia de las heces?
0.Normal 1. Blandas 2. Pastosas 3. Acuosas

14.En las ultimas 2 semanas, ¢Ha presentado necesidad urgente de defecar?
0.Nunca 1. Algunas veces 2. Casi todo el tiempo 3. Siempre

15.En las dultimas 2 semanas, ¢Ha presentado sensacion de evacuacion

incompleta?
0.Nunca 1. Algunas veces 2. Casi todo el tiempo 3. Siempre
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Anexo 2. Puntuacion de desnutricion-

inflammation score (MIS))

inflamacién (Malnutrition-

{A) Factores relacionados con la histoeria clinica del paciente

1 - Camblo en el peso neto tras didlisis (cambilo total en los dltimos 2 a 6 meses)

0

1

2

3

Mingin descenso en &l peso neto
o perdida de peso < 0,5 kg

Pérdida de peso minima
(= 0,5 kg pero < 1 kag)

Pérdida de peso mayor
de 1 kg pero menor que & 5%

Pérdida de peso = 5%

2 - Ingasta distética

0

1

2

a

=

Buen apstito sin deterioro
del patron de ingesta distética

Ingesta distética de sdlidos algo
por debajo de lo dptirme

Moderado descenso gensralzado
hacia una dista totalments liquida

Ingesta liquida hipocaldrica
o iranicién

3 - Sintomas gastrointestinales (Gl

0

1

2

a
=

Sin sintormas, con busn apstito

Sintorras leves, poco apstito
o nauseas ocasionales

Vamitos ocasioralas o sintomas
gastrointestinales moderados

Diamrea frecuents o vomitos
o sEvera ancresda

4 - Gapacidad funcional (discapacic

lad funcional relacionada con factores nutricionales)

cansado frecusntements

{p.&j., ir al banao)

0 1 2 3
e K eser el el Dificultad ocasional con la Dificuttades con otras actividades Permanece en cama/zentado
apﬂ_. ; : deambulacion basal o se sients auténomas
o mejorada, se sients bien

o realiza poca o ninguna
actiidad fisica

5 - Comaorbilidades, inclulda cantidad de anos an dialisis

0

1

2

3

En diglisia desde hace menos
de 1 ano, por lo demas, saludable

En didlisis por 1a 4 anos o
comorbilidades leves (excluyendo
comorbilidades graves)

En diilisis por més de 4 afcs o
comorbilidades moderadas

(incluyendo una comorbilidad grave)

Comorbilidad severa o multipls
2 o mas comorbilidades graves)

(B) Examen fisico (segan la valoracidn global subjetiva)

& - Depdaitos grazos disminuidos o pérdida de grasa subcutdnea (debajo de los ojos, ticeps, rodillas, pecho)

0 1 2 3
Mormal (gin cambios) Leve Moderada Severa
7 - 8ignos de pérdida de masa muscular (sienes, clavicula, escapula, costilas, cuadriceps, rodilas, interdsecs)
0 1 2 3
Maormal (sin cambios) Leve Maoderada Severa
(C) Indice de masa corporal
& - Indice de masa corporal: (IMC) = peso (ka) / talle® {m)
0 1 2 3
IMC=z 20 MC=18a19,99 MC=16a 17,99 IMC < 16
(D) Parametros de laboratorio
8 - Albtmina sérica
0 1 2 3

Albdmina = 4 gfdl

Alamina= 3,5 a 3,9 g/dl

Alburmina = 2 a 3,4 gfdl

Albdamina < 3 g/dl

10 - TIBC sérica (capacidad total de filacian del hisrmro)™

0

1

2

3

TIBG = 250 mg/dl

TEC = 200 a 242 mg/dl

TEC = 150 a 188 mg/dl

TIBC < 150 mg/dl

Seore total = sumatoria de bs 10 compaorentes de arrba
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Anexo 3. Formato del registro del diario de alimentos

DIARIO DE ALIMENTOS Evaluacion del efecto de los probidticos (Bifidobacteria
Longum v Lactobacillus Rhamnosus) sobre el estado nutricional en pacientes con

enfermedad renal cronica avanzada (ERCA) en dialisis peritoneal (DP)

Fecha:

Nombre:

Codigo:

Nombre de
alimento

Ingredientes

Cantidad

Desayuno

Colacién
matutina

Comida

Colacién
vespertina

Cena

94




Anexo 4. Formato del registro de toma de suplemento

REGISTRO DE TOMA DE SUPLEMENTO Evaluacion del efecto de los

probidticos (Bifidobacteria Lonqum y Lactobacillus Rhamnosus) sobre el estado

nutricional en pacientes con enfermedad renal créonica avanzada (ERCA) en

dialisis peritoneal (DP)

INSTRUCCIONES: Marcar con una “X” el dia que se tom¢ el suplemento.

Dia 1

Dia 2

Dia 3

Dia 4

Dia 5

Dia 6

Dia 7

Dia 8

Dia 9

Dia 10

Dia 11

Dia 12

Dia 13

Dia 14

Dia 15

Dia 16

Dia 17

Dia 18

Dia 19

Dia 20

Dia 21

Dia 22

Dia 23

Dia 24

Dia 25

Dia 26

Dia 27

Dia 28

Dia 29

Dia 30

Dia 31

Dia 32

Dia 33

Dia 34

Dia 35

Dia 36

Dia 37

Dia 38

Dia 39

Dia 40

Dia 41

Dia 42

Dia 43

Dia 44

Dia 45

Dia 46

Dia 47

Dia 48

Dia 49

Dia 50

Dia 51

Dia 52

Dia 53

Dia 54

Dia 55

Dia 56

Dia 57

Dia 58

Dia 59

Dia 60

Dia 61

Dia 62

Dia 63

Dia 64

Dia 65

Dia 66

Dia 67

Dia 68

Dia 69

Dia 70

Dia 71

Dia 72

Dia 73

Dia 74

Dia 75

Dia 76

Dia 77

Dia 78

Dia 79

Dia 80

Dia 81

Dia 82

Dia 83

Dia 84

Dia 85

Dia 86

Dia 87

Dia 88

Dia 89

Dia 90

Dia 91

Dia 92

Dia 93

Dia 94

Dia 95

Dia 96

Dia 97

Dia 98

Dia 99

Dia
100

Dia
101

Dia
102

Dia
103

Dia
104

Dia
105

Dia
106

Dia
107

Dia
108

Dia109

Dia
110

Dia
111

Dia
112

Dia
113

Dia
114

Dia
115

Dia116

Dia
117

Dia
118

Dia
119

Dia
120

Dia
121
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Anexo 5. Herramienta de calidad de vida SPSFS

Su salud

_y I
Bienestar

Enfermedad Del Riiién y Calidad De Vida (KDQOL™-36)

Las siguientes preguntas se refieren a lo que usted piensa sobre su salud
y bienestar. Esta informacion permitird saber como se encuentra usted y
hasta qué punto es capaz de realizar sus actividades habituales.

; Gracias por contestar a estas preguntas!

Kidney Disease and Quality of Life™ (KDQOL™-36)
English Version 1. Copyright © 2000 by RAND and the University of Arizona
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Anexo 6. Invitacién para los pacientes con ERCA en DP

Evaluacién del efecto de los *Nut. Larissa Ximena Ch Duran
probidticos (Bifidobacteria Longum Dra. Paola Miranda Alatriste
¥ Lactobacillus Rhamnosus) e Area de nutricién nefrologica
inulina de agave sobre el estado Celular de contacto: *22-21-52-10-28

nutricional en pacientes con
enfermedad renal crénica
avanzada (ERCA) en dialisis
peritoneal (DP)

55-91-98-26-12

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN

Este documento es una invitacion para participar en un estudio de investigacion del
instituto. Por favor tome su tiempo para leer la siguiente informacion.

Le invitamos a participar en un estudio que tiene como OBJETIVO: Evaluar el efecto de
los probidticos (Bifidobacteria Longum y Lactobacillus Rhamnosus) sobre el estado
nutricional en pacientes con enfermedad renal cronica avanzada (ERCA) en dialisis
peritoneal (DP).

BENEFICIOS: mejoria del estado de nutricion, sintomaé‘
gastrointestinales y calidad de vida

Duracion del estudio: por sesion 60 minutos. 5 visitas mensuales.
Usted fue invitado al estudio por tener las siguientes caracteristicas: paciente con
enfermedad del rifidn que se encuentra con didlisis peritoneal por mas de 3 meses con
edad de 18 a 75 afios, sin amputaciones, sin enfermedad autoinmune.

RESPONSABILIDADES DEL PACIENTE: Asistir puntual a la cita en la hora y fecha indicada.

Llenar con honestidad los formatos de registro de alimentos y toma de probioticos.

PROCEDIMIENTO: Asistir a su cita previamente establecida con: 1. Ayuno de 8 horas, sin implantes metalicos ni
marcapasos. 2. Retirar articulos pesados para realizar la medicidon de peso y talla. 3. Continuaremos con la medicién de
impedancia bioeléctrica (duracion 3 minutos) donde se colocara dos electrodos (calcomanias) en la mano derecha y pie
derecho. Se pedira guarde silencio en ese momento para obtener los resultados. 4. Se le hara la toma de presion arterial.

5. Seguiremos con la realizacion de llenado de cuestionarios para conocer sus sintomas y calidad de vida. Posteriormente
se le solicitara dirigirse al area de nefrologia para una toma de muestra sanguinea. 6. Se le entregara un frasco con
suplementos el cual debera consumir durante todo el estudio, asi como hojas para llenado de datos.
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Anexo 7. Formato de seleccion y enrolamiento de pacientes
SELECCION Y ENROLAMIENTO DE PACIENTES

NOMBRE DEL PROTOCOLO: Evaluacién del efecto de los probidticos (Bifidobacteria Lonqum y

Lactobacillus Rhamnosus) sobre el estado nutricional en pacientes con enfermedad renal cronica avanzada

(ERCA) en dialisis peritoneal (DP)

Nombre del Investigador: Dra. Paola Miranda Alatriste y LNCA. Larissa Ximena Ch Duran

Ciudad: Ciudad de México

Cddig | Firma de Visita Visita al | Visita al | Visita al | Visita al | Descontinu
o del | consentimi | inicial primer segund | tercer cuarto acion
pacie | ento (basal) | mes/ omes/ |mes/ mes (dd/mm/aa)
nte informado | /dia 0 dia 30 dia 60 dia 90 (final) /
(dd/mm/ | (dd/mm/ | (dd/mm/ | (dd/mm/ | dia 120
aa) aa) aa) aa) (dd/mm/
aa)
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Anexo 8. Formato de evaluacion del estado nutricio del paciente

NOMBRE DEL PROTOCOLO: Evaluacién del efecto de los probidticos (Bifidobacteria
Longum y Lactobacillus Rhamnosus) sobre el estado nutricional en pacientes con
enfermedad renal créonica avanzada (ERCA) en didlisis peritoneal (DP)

Nombre del paciente:

Apellido paterno Apellido materno Nombre (s)

Edad: Sexo: Fecha de nacimiento:

Caodigo del paciente: DD/MM/AAAA
Direccion:

Teléfonos de contacto: Casa: Celular:

Correo electronico:

Diagnéstico:

Origen de la enfermedad:

Registro: Fecha de inclusién:

Clave de probiético:

Fecha de visitas

/ /2018 Visita inicial (basal)/ dia 0

/ /2018 Visita al primer mes/ dia 30
(seguimiento)

/ /2018 Visita al segundo mes/ dia 60
(seguimiento)

/ /2018 Visita al tercer mes / dia 90

/ 12018 Visita al cuarto mes (final) / dia 120
(dd/mm/aa)
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Parametros:

Medicion Seguimiento 1 Seguimiento 2 |Seguimiento 3 Medicion
basal final
Antropométricos
Peso
IMC

Componente de vectores de
impedancia

Angulo de fase (°F)

Bioquimicos

Nitrégeno ureico en sangre (BUN)

Creatinina en sangre

Glucosa

Acido urico

Colesterol total en sangre

Triglicéridos en sangre

Urea

Albumina

Clinicos

Sintomas (GSRS)

MIS (Malnutrition-
inflamation score)

Tasa de filtrado glomerular

Tension arterial sistolica/diastolica

Dietéticos

Adherencia al plan de
alimentacion

Adherencia al plan de
suplementacion

Estilo de vida

Sintomas (KDQOL ™- SF36)

Efectos de la
enfermedad renal
(KDQOL™-SF36)

Carga de la enfermedad
renal
(KDQOL™-SF36)

Componente fisico
(KDQOL™-SF36)

Componente mental
(KDQOL™-SF36)
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Anexo 9. Formato de reacciones adversas

REPORTE DE REACCIONES ADVERSAS
1. Paciente
Nombre completo:

Caodigo del paciente: Edad:
Género:

Peso:
Talla:

2. Descripcion de reacciones adversas

Sintomas/signos de malestar que le provoco el producto:
Fecha y hora que inicio y termind la reaccion:
Acciones tomadas durante la reaccién:

Desenlace:

3. Descripcion del producto

Marca:

Dosis:

Forma farmacéutica (alimento):

Fecha y hora que inicio y termino de tomarlo:

Medicamento concomitante:

4. Fuente del reporte identificable

Nutridloga
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Anexo 10. Carta de aceptacion por el Jefe de Departamento Investigador
en Ciencias Médicas
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Anexo 11. Carta de aceptacion por el Comité de Investigacion y Comité
de Etica en Investigacion del INCMNSZ

Y MNUTRI
SALVADOR

CHENCIAS MEDICAS

103



Anexo 12. Certificacion por el NIH

N

x

& Certificate of Completion

The National Institutes of Health (NIH) Office of Extramural Research certifies that
Larissa Ximena Ch Duran successfully completed the NIH Web-based training course
"Protecting Human Research Participants®.

4

=7

v

v
b .
|

Date of completion: 02/09/2018.

Certification Number: 2646022.
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Anexo 13. Base de datos con resultados iniciales y finales

DEGRUPDB

105



PROMEDIO 19B6.085 313733642  103.4225  16BD33705 413,69 119263883  67.7975 271.1% 131456434  251.7125 1006.85 507192638  758.0425
DEGRUFPO B 553.6 EEB pLES 0.6 116.2 B2 326 130.3 51 75.2 3008 34 57118

475 4.5 575
17 4.9

58
el
o

79
149
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PROMEDIO | 104.582174 129.2607357 105.026707 100.0B1872 64.06 73.44 4B.4375 3B.6925 46.0725
DEGRUPOB 29.5 474 46.3 30.0 232 19.2 43.4 6.5 149
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SIST FINAL DIASTOLE FINZ MIS FINAL  TOTAL

82 6.75 L5
DEGRUPOB 129 54

s

.75 1597.16333  24.12132645 68.54 1.03054689 274.16 17.18223192 509866667
16
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25 36

23.44 37.93

PROMEDIO 70.3125 49.705 45,865 4.004606798
DEGRUPD B 31.2 9.5 b.6 68.7 0.6 13
~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ Phase
Surname Sex WF R Ohm Xc Ohm  Heightem  Weight Kg Popul Code Group Code Age R/H Ohmim | XefH Ohmim Angle® BMI Kgfm2
1 F 473.7 40.7 158 67.3 1 1 49 473.7 40.7 4.90 28
2 F 510.9 44.5 147 B5.9 1 2 63 510.9 44.5 5.00 31
5 F 500.3 47.8 154 61.4 1 [ 37 500.3 47.8 4.70 25
& F 529.6 62.7 153 70.9 1 [ 36 529.6 62.7 6.80 17
7 F 407.4 34.6 153 73.1 1 7 30 407.4 34.6 4.09 28
El F 616.3 53.7 153 49.4 1 a 52 616.3 53.7 5.00 26
10 F 5B80.4 56.1 145 46.2 1 10 53 5B80.4 56.1 5.50 24
3 M 607.5 51 158 59 1 3 30 607.5 51 4.80 23
4 M 462.5 37.2 176 B3.5 1 4 64 462.5 37.2 4.60 27
B M 2B0.5 25.2 171 100.7 1 [:] 51 2B0.5 25.2 5.10 24
F 462.7 411 158 63 1 49 462.7 411 5.10 2B
F 553.7 47.2 147 B7 1 63 553.7 47.2 4.90 31
F 497.2 42.9 154 62.5 1 37 497.2 42.9 5.10 25
F 563.6 60.1 163 72.5 1 36 563.6 60.1 6.20 17
F 4492 344 153 75.5 1 30 4492 344 4.40 2B
M 506.9 40.4 158 60.4 1 30 506.9 40.4 4.70 23
M 368.2 30.7 176 B9.2 1 64 368.2 30.7 4.90 27
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CRONOGRAMA PERIODO PRIMAVERA-VERANO-OTONO

Actividades/Semana

Enero

Febrero

Marzo

Abril

|Mayo

Uunio

Vulio

Agosto Peptiembre

1. Comité de
Eticay
Evaluacion,
nefrologia
(aceptacion)

2. Creacién
probiético y
placebo por el

Invitacién al
protocolo a los
pacientes

Realizar
mediciones
iniciales (ABCDE)

Implementar el
esquema de
suplementacion
(probiético o
placebo)

Revisar el apego
al plan de
suplementacién y
resolver dudas
(entregar nuevo
frasco)

Realizar
mediciones
finales (ABCDE)

Vaciado de datos

Anadlisis estadistico
y discusion de
resultados

Entregar resultados
a los px.

Resultados de
tesis final
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