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La etiologia mas frecuente del dafio renal agudo (DRA) es la sepsis, la cual
incrementa hasta 210% el riesgo de desarrollar esta complicacion. En
comparacion con otras etiologias, el DRA asociado a sepsis presenta peor
evolucion clinica con una mortalidad del 49% intrahospitalaria, 45% durante su
estancia en terapia intensiva, 36% a los 28 dias y 64% a los 3 meses(1).

Disbiosis intestinal y DRA

Dentro de las multiples hipotesis sobre los mecanismos de lesion en DRA, la
relacionada a la intensa inflamacion sistémica es una de las mas conocidas.
Durante este proceso, la microbiota intestinal interacciona con la sepsis y el DRA
de forma independiente.

En situacion no patolégica, los microrganismos intestinales (firmicutes,
bacteroidetes, actinobacterias, verrucomicrobia, proteobacterias) tienen como
funcion metabolizar los componentes de la dieta a través de proteasas,
galactosidasas, hexosaminidasas, triptofanasas y otras enzimas. Los
carbohidratos son sometidos a un proceso de fermentacion y son utilizados como
fuente de energia. Contribuyen a la sintesis de acidos grasos de cadena corta
(AGCC) como el acetato, propionato y butirato.

Estos productos, tienen un impacto profundo en las células del tubulo renal y en el
sistema inmune (2), ya que ademas de ser fuente de energia también sirven como

moléculas de senalizacion.
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Figura 1. Interaccién entre micobrioma intestinal y dafio renal agudo. Abreviaturas: DRA, dafio renal agudo; AGCC, &cidos grasos de cadena corta. El DRA produce
disbiosis intestinal con cambio en el microbioma intestinal, vias de sefializacién y efectos en la integridad de la pared intestinal asi como en su interaccién con el rifién
formentando la produccion de especies reactivas de oxigeno, el ambiente pro-inflamatorio y pro-fibrético con impacto en la sobrevida.

Ante un ambiente intestinal simbidtico (normal) en el cual las bacterias
comensales proliferan y generan AGCC, la integridad intestinal es fuerte y es
predominantemente anti-inflamatoria, mientras que en el ambiente urémico debido
a DRA o enfermedad renal cronica (ERC), se genera una disbiosis intestinal con
mayor produccion de toxinas urémicas, observando un decremento de bacterias
sacaroliticas y proliferacion de bacterias proteoliticas. Existen también reportes
sobre la translocacion bacteriana (elevada durante el DRA) como consecuencia
de la uremia. La urea es desdoblada en el intestino por bacterias que poseen la
enzima ureasa y se convierte en amonio e hidréxido de amonio, los cuales tienen
como efecto a nivel de las uniones epiteliales del intestino, el aumento del fllujo
transluminal y la translocacion de bacterias desde el intestino a la circulacion
sistémica, promoviendo mediante activacion de células Th17, Th1, células B y
macrofagos, un ambiente pro-inflamatorio. Se cree que estos eventos de disbiosis
y mayor inflamacién son sinérgicos entre la DRA y sepsis, bajo el término

interaccion intestino-rindn.



En el tubulo renal, la microbiota se comunica mediante los AGCC con los ligandos
FFA3, FFA2 y OR51E2. Esta interaccién produce un cambio en el metabolismo
celular.

Se ha observado que la respuesta inflamatoria sistémica disminuye hasta 10,000
veces la cantidad de bacterias consideradas benéficas, como Bifidobacterium y
Lactobacillus; por el contrario, incrementa hasta 100 veces mas el numero de
bacterias patégenas como Staphylococcus. Esto se traduce en una generacion a
la baja de AGCC, evaluado por la disminucion del pH fecal desde 7.4 en pacientes
con inflamacion, hasta 6.6 en pacientes sanos (lo que refleja disbiosis) (3).

Se ha reportado también, que el numero de anaerobios obligados y facultativos se
relacioné con mortalidad en pacientes criticamente enfermos. Bajo esta linea, se
estableci6 mediante metabolémica (84 metabolitos) que las determinantes mas
importantes para la severidad de DRA y el requerimiento de terapia de soporte
renal, estan directamente relacionadas con el microbioma intestinal por la

expresion de indoxil sulfato, indol-3-acetato, hipurato y fenilacetilglicina.

Evidencia experimental en modelos animales sobre la interaccion y
modulacion de la disbiosis y DRA

La evidencia obtenida a través de estudios experimentales que justifica la
hipétesis de la interaccion entre disbiosis intestinal y DRA es amplia. En un
modelo murino de isquemia/reperfusion renal, se observé como la proliferacion de
bacterias como Rothia sp, y Staphylococcus sp, va acorde a la severidad del DRA
y se correlaciona de manera lineal con la elevacion de creatinina y urea. En ratas
con deplecion de microbiota previo a DRA, se evidencio una notable disminucion
de los marcadores de inflamacion y de dano tubular posterior a un evento de
isquemia/reperfusion. En el mismo experimento, se observd que en ratones
depletados de bacterias intestinales con el uso de antibidticos, pese a haber
reducciéon de los receptores de quimiocinas, el porcentaje de expresion de
marcadores inflamatorios clasicos de macrofagos renales no cambié. Asi mismo,
en ratones sin microbiota intestinal, el beneficio ante isquemia/reperfusion que

habian presentado, se reviritid una vez realizado el trasplante fecal (4).



En otro modelo experimental en ratas inducidas a DRA por urosepsis, se reporté
que la administracion de probidticos (Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium) un
mes antes y dos meses después del insulto renal, atenué de forma significativa la
lesidn renal a nivel histoldgico.

Otro estudio experimental con administraciéon de AGCC a ratas posterior a DRA en
un modelo de isquemia/reperfusion, se encontré6 mejoria de funcion renal y dafio
tisular, con disminucion de todos los factores inflamatorios como TNF alfa, IL-6,
IL-1b y MCP-1.

Continuando con esta etiologia de DRA, otro estudio encontr6 que la proteccion
conferida por la administracién de acetato se asocid a una disminucién en la
produccion de especies reactivas de oxigeno, disminucion local de citocinas y
quimiocinas, asi como niveles mas bajos de RNA mensajero de receptor tipo toll 4
y su ligando (biglicano) y menor activacion de NF-kB.

De manera similar, la administracion de bacterias acido-lacticas (lactobacillus
salivarius) posterior a DRA por cisplatino mantuvo mas bajos los niveles de
creatinina, urea, marcadores inflamatorios y puntajes de dafo tisular. Ademas, se
mantuvo de forma significativa la integridad de la pared abdominal. Dicho hallazgo
representa un nuevo mecanismo protector al limitar potencialmente, la
translocacién bacteriana.

Evidencia clinica en humanos sobre la disbiosis intestinal en DRA.

Sabemos que en el contexto de ERC existe elevacion de toxinas urémicas
derivadas del colon como indoxil sulfato (IS), sin embargo, parece que esta
situacion acontece también en DRA. En una cohorte prospectiva de 262 pacientes
con DRA, se identificd asociacion entre los niveles elevados de indoxyl sulfato y la
mortalidad, incrementando hace 3 veces este desenlace. Otra cohorte de 194
pacientes en unidad de terapia intensiva, se observd mejoria en el puntaje de
RIFLE en DRA en aquellos que tenian disminucién de estas toxinas derivadas del
colon (5).

Se han realizado multiples estudios para evaluar el efecto de simbioticos en las

concentraciones de IS y p-cresol-sulfato (PCS) y en otros marcadores en



pacientes con ERC en pre-dialisis, sin embargo, no existen hasta el momento de
la realizacion de esta revisidn, ensayos clinicos con uso de probidticos en DRA.
Conclusiones y Perspectiva

La disbiosis intestinal que se genera en DRA vy sepsis, deteriora la evolucion
clinica y amplifica el dafio renal mediante multiples vias; la disbiosis tiene
afectacion sistémica y la inflamacion, parece ser la via de dafio mas involucrada.
Modificar los desenlaces clinicos en DRA a través de la modulacion del
microbioma es plausible desde el punto de vista biolégico. Hasta el momento, los
estudios experimentales son alentadores. La informacion derivada de estudios en
pacientes con ERC, apoya el racional de probar esta diana terapéutica en el
contexto de DRA, entidad clinica que conlleva alta morbimortalidad y en la cual,
pese a afnos de investigacion clinica, no se ha descubierto un tratamiento que
verdaderamente modifique el curso clinico. Estamos ejecutando un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, donde evaluaremos el efecto de
la administracion de prebidticos, probidticos y simbidticos durante 7 dias, en
pacientes con DRA inducido por sepsis, esperando que sus resultados puedan

dilucidar la fascinante asociacion entre microbiota intestinal y DRA.
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