Jornadas

Revista de la

Sociedad Argentina
de Diabetes

Conference of the Nephropathy Committee of the Argentine
Diabetes Society Electrolyte and metabolism alterations in

patients with diabetes mellitus and chronic kidney disease.

Part 2.5

Elbert, Alicia; Aranguren, Maria Florencia; Arinovich, Barbara;

Bensusan, Teresa; Davila, Fabiana;

De’Marziani,

Guillermo;

Dieuzeide, Guillermo; Lueje, Natalia; Medek, Gabriela, Menéndez,
Estrella; Nader, Emilio; Obregon, Liliana Miriam; Soutelo, Jimena;
Vazquez, Fabiana; Volta, Mariela; Castafo, Yanina

Alicia Elbert

Centro de Enfermedades Renales e Hipertensién
Arterial (CEREHA S.A.), Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, Argentina

Maria Florencia Aranguren

Hospital de Clinicas José de San Martin, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Barbara Arinovich

Consultorios Privados Cabildo y Céspedes, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Teresa Bensusan

Centro Médico Cepem, Mordn, Provincia de Buenos
Aires, Argentina

Fabiana Davila

Hospital Universitario Austral, Pilar, Provincia de
Buenos Aires, Argentina

Guillermo DeMarziani

Centro de Enfermedades Renales e Hipertensién
Arterial (CEREHA S.A.), Provincia de Buenos Aires,
Argentina

Guillermo Dieuzeide

Universidad de Buenos Aires (UBA), Hospital Nuestra
Senora del Carmen, Chacabuco, Provincia de Buenos
Aires, Argentina

Natalia Lueje

Hospital Antonio Cetrangolo, Provincia de Buenos
Aires, Argentina

Gabriela Medek

/%\rneli

Resumen: En el paciente con diabetes mellitus (DM) y
enfermedad renal crénica (ERC), las alteraciones electroliticas
y metabdlicas constituyen un verdadero desafio. En noviembre
de 2021, el Comité de Nefropatia de la Sociedad Argentina
de Diabetes realizé una jornada cientifica con el objetivo de
actualizar las alteraciones hidroelectroliticas y del metabolism
dseo mineral, y las consideraciones dietarias en ERC y DM.
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Abstract: In patients with diabetes mellitus (DM) and chronic
kidney disease (CKD), electrolyte and metabolic alterations
constitute a real challenge. In November 2021, the Nephropathy
Committee of the Argentine Diabetes Society held a scientific
conference with the aim of updating hydroelectrolytic and
mineral bone metabolism disorders, and dietary considerations

in CKD and DM.

Keywords: diabetes mellitus, chronic kidney disease, electrolyte
disturbances, mineral bone metabolism, diet.
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AvriciA ELBERT, ET AL. JORNADAS DEL COMITE DE NEFROPATIA DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE DIABETES ALT...

MICROBIOTA INTESTINAL Y ERC

Desde el inicio de la ERC se producen cambios en la microbiota intestinal que agravan el estado metabdlico
propio de la uremia, como aumento de bacterias acrobias y anaerobias en el dudodeno y yeyuno, disminucién
de Lactobacillaceae y Prevotellaceae en ileon, y sobrecrecimiento 100 veces mayor de bacterias acrobias en el
colon.

La disbiosis intestinal urémica es provocada por varias causas:

e Deterioro de la funcién renal. La disminucién de la eliminacién de urea aumenta su ingreso hacia el tracto
gastrointestinal para su eliminacion final. Ademas, la asimilacién alterada de las proteinas dietarias genera
aumento de bacterias proteoliticas con actividad ureasa, uricasa y otras enzimas productoras de metabolitos
nocivos y disminucién de la produccién de sustancias beneficiosas, como los acidos grasos de cadena corta
(AGCC) de origen bacteriano®.

e Prolongacién del tiempo del trénsito intestinal. Debido a una menor ingesta de fibras y administracion
de quelantes del fosforo y resinas de intercambio i6nico.

e Edema de la pared intestinal.

¢ Acidosis metabdlica.

e Tratamiento con hierro y antibiéticos.

o Cambios alimentarios como un menor consumo de fibra dietética'>.

Las situaciones mencionadas producen aumento del pH intestinal y los niveles de amonio y otros tdxicos
como indoles (indoxyl sulfato, 1S), fenoles (p-cresyl sulfate: PCS), tioles, hipuratos y aminas como N-6xido de
trimetilamina (TMAO) que pueden traspasar la barrera intestinal. Estas toxinas urémicas elevadas pueden
danar las células tubulares renales y favorecer la progresion de la enfermedad. Como ejemplo, el IS se relaciona
con la fibrosis tubulointersticial y la progresién de la esclerosis glomerular, la rigidez vascular, la calcificaciéon
adrtica y la mayor mortalidad cardiovascular. EI PCS aumenta la permeabilidad endotelial y contribuye a la
progresion de la ERC y de la ECV. Niveles elevados de TMAO se asocian con patologia coronaria. También
intervienen en el desarrollo de la anemia de la ERC. EL IS interfiere en la sintesis de la eritropoyetina y en la
eriptosis (muerte programada de eritrocitos), y en el metabolismo 6seo mineral al promover el estrés oxidativo

en los osteoblastos e inducir resistencia a la PTH!?.

La disbiosis urémica y el aumento de productos tdxicos provocan la pérdida de la funcién de barrera de
la pared intestinal. Los AGCC producidos por una microbiota intestinal sana cumplen un rol fundamental
en el mantenimiento de la estructura de la pared intestinal, alterdndose en disbiosis urémica. Varizi et al.
mostraron que en humanosy en animales con ERC avanzada se produce una desintegracion de la estructura
de la barrera epitelial coldnica por la pérdida de las proteinas de unién intercelular claudina-1, ocludina y
zonulina, permitiendo la entrada en la circulacién sistémica de endotoxinas y otros contenidos luminales

nocivos®. El ingreso de endotoxinas bacterianas genera endotoxemia metabélica y desencadena un estado
inflamatorio de bajo grado y aumento del estrés oxidativo. La consecuencia final serd la progresién de la
ERC, la alteracién de la respuesta inmune, el sindrome de desgaste proteico energético, la aterosclerosis, la
enfermedad 6sea, la neurotoxicidad, la disminucién de la actividad de la eritropoyetina, etc."*>.,

Se ha planteado que la disbiosis urémica de los pacientes con ERC podria ser terapéuticamente modificable
con la administracién de probidticos, prebidticos y simbidticos que podrian disminuir competitivamente
la poblacidn de bacterias intestinales fermentadoras de proteinas disminuyendo la produccién de toxinas
urémicas. Esto se lograria modificando la tasa hidratos de carbono/proteinas y aumentando la produccion de
AGCC. Se realizaron estudios para demostrar la efectividad de esta estrategia pero, una revisién sistematica
realizada por Mc Farlane et al. descubrié que los resultados fueron contradictorios con una evidencia limitada
para apoyar el uso de prebidticos, probidticos y/o simbidticos en el manejo de la ERC. La mayoria de los
estudios encontré baja evidencia acerca del efecto de la suplementacion nutricional sobre TFG, creatinina
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y urea séricas, IS sérico, PCS sérico, glucemia, perfil lipidico o peso corporal. Respecto de la modificacién
de la microbiota luego de la suplementacién simbiética, aunque hubo aumento de Bifidobacterium y
Lachnospiraceae, y disminucion de Ruminococcaceae, la formulacion y dosificacion difirié entre los estudios;

ademas, los cambios se evaluaron con muestras fecales lo cual pudo no reflejar los cambios en la mucosa

colénica’.

Otra reciente revisidon sistematica evalud el efecto de los bidticos sobre la urea sérica, BUN, creatinina
séricay algunos perfiles metabdlicos como malondialdehido (MDA, marcador de estrés oxidativo), proteina
C reactiva (PCR, marcador inflamatorio), IS y PCS en ERC. Se encontré que los efectos de los biéticos
sobre la urea sérica resultaron inconsistentes y en niveles muy bajos a moderados de certeza de la evidencia
debido al riesgo de sesgo e imprecisién de los datos. Adicionalmente, la ingesta de bidticos parecié disminuir
significativamente los niveles de MDA, PCR y PCS sin afectar los niveles de creatinina sérica en ERC; lo
mismo ocurrié con el impacto de la ingesta de fibra sobre la progresién de la ERC. Segtin esta revision,
la fuerza de la evidencia acerca de los beneficios de estos suplementos nutricionales sobre la proteinuria
y la funcién renal fue baja a muy baja y no parecié mejorar el prondstico de la ERC. Se concluyé que la
recomendacién de estos suplementos nutricionales en pacientes con ERC debe analizarse teniendo en cuenta
los beneficios sobre los efectos adversos. En el futuro deben considerarse muestras grandes y multicéntricas

para verificar los beneficios de suplementos nutricionales en ERCS.

CONCLUSION

Si bien es probable que en un futuro se demuestre con certeza que los bidticos pueden mejorar la disbiosis
urémica, los mecanismos implicados son complejos, multifactoriales e interdependientes, y requieren de
intervenciones mucho mds amplias.
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