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M Intervencion
Se aleatorizd a recibir tratamiento con una dosis diaria
de probidticos (Bifidobacterium longum, Lactobacillus

H Tipo de disefio y seguimiento
.{: Ensayo clinico abierto aleatorizado informaticamente,
con enmascaramiento Unico unicéntrico. Sequimiento

de 2 meses. bulgaricus y Streptococcus thermophilus) y se evalud
su efecto en cuanto a nutricion, inflamacion y calidad
B Ambito de vida con parametros antropométricos, de composi-
Estudio chino realizado en el Hospital Shanghai Pu- cion corporal, analiticos y mediante la escala Short-
dong. Form-Health Survey (SF-36) a los 2 meses.
B Pacientes B Variables de resultado

_-= Criterios de inclusion Variables principales

Nj Se seleccion6 a pacientes entre 18 y 75 afios en dia-
lisis peritoneal del Hospital Shanghai Pudong en el
periodo comprendido entre marzo de 2017 y febrero
de 2018.

Criterios de exclusion

Estancia en dialisis peritoneal inferior a 3 meses, neo-
plasia maligna avanzada, antecedente de abuso de
alcohol o de consumo de drogas, enfermedad autoin-

Nutricién: se utilizaron como valores antropométricos el
indice de masa corporal (IMC), la circunferencia del brazo,
la circunferencia de la pierna y el pliegue tricipital. Como
medida de composicion corporal emplearon la masa gra-
sa. Como valor analitico determinaron la albdmina sérica.
Inflamacion: cuantificaron el valor en sangre de la pro-
tefna C-reactiva (PCR) y la interleucina 6 (IL-6).

Calidad de vida: se midi6 a través de la escala Short-

Form Health Survey (SF-36).

Variables secundarias

Se titularon los valores de hemoglobina, triglicéridos y
fracciones del colesterol (HDL y LDL).

mune no controlada, intolerancia a los probiéticos,
infeccién activa o antecedente de dos peritonitis o méas
en el Ultimo ano.

Se establecieron dos grupos a estudio aleatorizados a
ratio de 1:1, un grupo control y un grupo de interven-
cion con 48 y 50 pacientes respectivamente. B Tamafo muestral

Las poblaciones de ambos grupos a estudio son homo- e®, No se realizd estimacion previa para establecer el ta-
géneas en cuanto a sus caracteristicas basales. m manfo muestral necesario.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Durante el periodo estudiado se evalué a 98 pacientes, de los cuales 48 fueron del grupo control y 50 del grupo de intervencién.
Tras 2 meses de tratamiento con probidticos hubo una mejorfa importante frente al grupo control en los niveles de inflamacién
analizados a través de la PCR de alta sensibilidad (5,04 + 2,81 frente a 8,25 + 3,22 mg/dl; p < 0,001) y de IL-6 (3,25 = 1,29 frente
a4,72 £ 1,67 pg/ml; p < 0,001).

Aumentaron considerablemente en el grupo de intervencion frente al grupo control los niveles de albumina sérica (42,78 + 6,97 g/l
frente a 38,96 + 6,78 g/I; p < 0,001), circunferencia del brazo (25,26 + 3,21 frente a 23,78 + 2,7 cm; p < 0,001) y pliegue tricipital
(13,50 + 5,29 frente a 10,09 + 4,83 mm).
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El grupo tratado con probidticos mostrd una mayor puntuacion en la escala SF-36 en los apartados de funcionalidad fisica (75,00
+ 22,31 frente a 64,48 + 23,34, p = 0,05) y social (60,00 + 21,13 frente a 53,08 = 15,65; p = 0,02).

Se observé una disminucion estadisticamente significativa en el grupo de intervencion frente al control en los niveles de LDL (1,59
+ 0,93 frente a 2,51 + 0,81 mmol/l).

No se observaron diferencias importantes en los niveles de IMC, masa grasa, circunferencia de pierna, hemoglobina o HDL.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En la enfermedad renal cronica (ERC), desde estadios precoces, se producen alteraciones de la microbiota intestinal (disbiosis) de
forma cuantitativa y cualitativa en su composicién y actividades metabdlicas, que incluyen alteraciones del transito intestinal, absor-
cion de proteinas disminuida, descenso en el consumo de fibra dietética, tratamiento con hierro oral y el uso frecuente de antibio-
ticos.

Todo ello contribuye a la inflamacion sistémica y a la acumulacion de toxinas urémicas absorbidas en el intestino, que se eliminan
por el rinén y que pueden desempefar un papel central en la fisiopatologia de la aterosclerosis, desnutricion, asi como en otras
complicaciones asociadas a la ERC.

Por ello, se han comenzado a realizar estudios sobre el impacto de prebidticos y probidticos en el paciente con ERC y disbiosis, y sus
posibles beneficios e implicaciones, como el estudio analizado.

Los autores del estudio concluyen que el uso de probidticos en pacientes en didlisis peritoneal mejora el perfil nutricional, incremen-
ta de forma considerable la circunferencia del brazo, el pliegue tricipital, los niveles de albdmina sérica y disminuye los niveles de
PCR e IL-6.

El uso de los probidticos también tiene un impacto en la calidad de vida de estos pacientes con un aumento en la puntuacion de la
escala SF-36 en el ambito de funcionalidad fisica y social.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Sabemos que la microbiota intestinal desempefa un papel importante en varios aspectos, como la digestion de alimentos, la meta-
bolizacion de compuestos tanto exdégenos como enddgenos, la produccién de sustancias como vitaminas, la estimulacion del siste-
ma inmunitario y la prevencién del sobrecrecimiento de otros patégenos en el sistema digestivo'.

Hay estudios que indican que en la ERC hay un desequilibrio en la flora intestinal, pues esta es sustancialmente distinta a la de la po-
blacion sana y se sugiere que esto podria estar relacionado con la inflamacién crénica de los pacientes en estadios avanzados de ERC'.

Es un campo poco estudiado en el &mbito de la didlisis peritoneal, aunque se ha teorizado que este desequilibrio podria favorecer
un ambiente proinflamatorio y la translocacion bacteriana podria propiciar, incluso, episodios de peritonitis bacteriana’.

El ensayo a estudio tiene como objetivo observar el impacto que puede tener el tratamiento con probidticos en pacientes en dialisis
peritoneal en la nutricion, la inflamacion y la calidad de vida. Sin embargo, observamos una serie de limitaciones que deben tener-
se en consideracion a la hora de interpretar los resultados.

Por un lado, en lo referente al &mbito nutricional, usan como principal biomarcador los niveles séricos de albumina, lo cual podria no
ser lo mas indicado, ya que pude verse interferido en distintas situaciones a las que estan expuestos los pacientes en diélisis peritoneal.

Sabemos que en esta poblacion la albuminemia no se relaciona tanto con el estado nutricional, sino que funciona como marcador
de permeabilidad peritoneal y puede estar influida por el tipo de transporte de membrana. Ademas, es un marcador poco fiable en
estados inflamatorios en los que se verd considerablemente disminuida, como es el caso de esta cohorte en la que se presentan
pacientes con valores de PCR basales elevados. Llama la atenciéon que, habiéndose realizado una bioimpedancia como parte de la
valoracién de la composicién corporal, no se especifique el estado de hidratacién y no se haga referencia al tratamiento diurético
basal o a la necesidad de la intensificacién de este ya que sabemos que la hemodilucion tiene también un impacto directo en los
valores séricos de albumina. No han sido valorados en este estudio otros marcadores analiticos del estado nutricional que podrian
verse menos afectados por estas situaciones, como podrian ser la prealbumina o la transferrina.
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Tampoco los valores antropométricos empleados podrian ser los més adecuados. Tanto la circunferencia del brazo como el pliegue
tricipital pueden estar incrementados por aumento de la masa grasa y no solo de la masa muscular, por lo que hubiera sido mas
correcto, aparte de estos pardmetros, determinar la circunferencia muscular del brazo.

Es llamativo también que no se especifique si los pacientes han recibido consejo nutricional previo ni de la prevalencia de suplemen-
tos nutricionales orales al inicio del estudio o si fueron afiadidos a lo largo de la realizacion de este.

Por otro lado, no se hace referencia a la prevalencia de las distintas modalidades de diélisis peritoneal ni de si se ha optimizado la
técnica a lo largo del tiempo de estudio (p. ej., aumentando el niumero de intercambios o transfiriendo de didlisis peritoneal continua
ambulatoria a didlisis peritoneal automatizada). El Unico dato aportado al respecto es el Kt/V semanal y exclusivamente en el mo-
mento de inicio del estudio sin saber cémo ha variado en el tiempo. Tanto el estado nutricional como el inflamatorio pueden verse
influidos por la dosis de didlisis recibida. La optimizacion de dosis de didlisis podria desempefar un papel de factor de confusion que
no ha sido valorado.

En cuanto al estado inflamatorio, es llamativo el nivel basal tan elevado que presentan los pacientes a estudio con una PCR me-
dia basal de 8,5 mg/dl, que podria comprometer la validez externa. Si bien es un criterio de exclusién la presencia de una infec-
cién activa, una enfermedad autoinmune no controlada, una neoplasia avanzada o el antecedente de peritonitis de repeticion,
no se especifica la incidencia de este tipo de eventos en el tiempo de estudio o si, por presentarlos, han sido excluidos del ana-
lisis. Tampoco quedan claros los criterios que han empleado para definir neoplasia avanzada o enfermedad autoinmune descon-
trolada.

Se ha observado una disminucién importante en los niveles de LDL. A pesar de que disponemos de datos basales de prevalencia de
tratamiento con estatinas (no disponemos de prevalencia de otro tipo de farmacos hipolipidemiantes) desconocemos la prevalencia
de estas al finalizar el tiempo de estudio o de las modificaciones en la dosis que podrian estar desempenando un papel de factor de
confusion.

Uno de los datos mas llamativos del estudio es la importante mejoria de los parametros inflamatorios, asi como el aumento de al-
bumina, por lo que quiza podriamos inferir que los probidticos de por si no aumentan directamente los niveles de albumina, sino
gue la reduccion de la inflamacién produce un aumento subsiguiente de esta, al igual que el descenso de LDL pudiera estar en re-
lacion con el descenso de IL-62.

Se trata de un estudio con enmascaramiento Unico. Esto puede suponer un artefacto de considerable importancia, dado que tam-
poco se especifica si estos pacientes recibieron un seguimiento mas estrecho o una mayor optimizacién de la técnica o el tratamien-
to farmacoldgico. Este dato adquiere mayor relevancia teniendo en cuenta que una de las variables evaluadas lo es mediante una
escala subjetiva cumplimentada por el propio paciente.

Se trata de un estudio con un tamano muestral pequeno. Los propios investigadores refieren no disponer del tamafo muestral
necesario para aportar potencia estadistica a los resultados.

En cuanto a la validez externa, se trata de un estudio unicéntrico en poblacién china. Teniendo en cuenta la importante variabilidad
de caracteristicas, entre ellas la microbiota®, segun la distinta localizacion geografica, es dificil extrapolar los resultados a otras po-
blaciones.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Los probioticos podrian mejorar el perfil inflamatorio de los pacientes en didlisis peritoneal si bien hacen falta mas estudios para
implementarlos como practica clinica habitual.
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