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RESUMEN

La microflora intestinal mantiene una relacién simbiética con el huésped en condiciones
normales, sin embargo, su alteracién se ha asociado recientemente con numerosas enfer-
medades.

En la enfermedad renal crénica (ERC) se ha descrito una disbiosis en la microflora intesti-
nal con un aumento de la flora patégena sobre la simbionte. Ademas, la permeabilidad de la
barrera intestinal estd aumentada, lo que permite el paso de endotoxinas y otros productos
bacterianos a la sangre. La microflora intestinal, mediante la fermentacién de productos
no digeridos que alcanzan el colon, produce indoles, fenoles, o aminas, entre otros, que
son absorbidos por el huésped, se acumulan en la ERC y tienen efectos deletéreos sobre el
organismo. Estas toxinas urémicas generadas en el intestino y el aumento de la permeabi-
lidad de la barrera intestinal en la ERC se han asociado a un aumento de la inflamacién y el
estrés oxidativo, y estan implicados en diversas complicaciones asociadas a la ERC, como la
enfermedad cardiovascular, la anemia, las alteraciones del metabolismo mineral o la progre-
sién de la ERC. El uso de prebidticos, probidticos o simbidticos, entre otras aproximaciones,
podrian mejorar la disbiosis o el aumento de la permeabilidad de la barrera intestinal en la
ERC.

En este articulo se revisan la situacién de la microflora intestinal en la ERC, la alteracién
de la barrera intestinal y sus consecuencias clinicas, los efectos deletéreos de las toxinas
urémicas derivadas de la microflora intestinal, asi como las posibles opciones terapéuticas
para mejorar esta disbiosis y reducir las complicaciones de la ERC.
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conditions, but its imbalance has recently been associated with several diseases.

In chronic kidney disease (CKD), dysbiotic intestinal microflora has been reported with
an increase in pathogenic flora compared to symbiotic flora. An enhanced permeability
of the intestinal barrier, allowing the passage of endotoxins and other bacterial products
to the blood, has also been shown in CKD. By fermenting undigested products that reach
the colon, the intestinal microflora produce indoles, phenols and amines, among others,
that are absorbed by the host, accumulate in CKD and have harmful effects on the body.
These gut-derived uraemic toxins and the increased permeability of the intestinal barrier in
CKD have been associated with increased inflammation and oxidative stress and have been
involved in various CKD-related complications, including cardiovascular disease, anaemia,
mineral metabolism disorders or the progression of CKD. The use of prebiotics, probiotics
or synbiotics, among other approaches, could improve the dysbiosis and/or the increased
permeability of the intestinal barrier in CKD.

This article describes the situation of the intestinal microflora in CKD, the alteration of
the intestinal barrier and its clinical consequences, the harmful effects of intestinal flora-
derived uraemic toxins, and possible therapeutic options to improve this dysbiosis and

reduce CKD-related complications.
© 2016 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

¢Qué son la microbiota y el microbioma?

Desde Hipdcrates (400 afios A.C.) que establecié que «la muerte
asienta en los intestinos» es bien conocida su influencia en la
salud del ser humano.

Se denomina microbiota a los gérmenes que habitan en
nuestro organismo y a sus genomas colectivos, microbioma.
Maés de 100 trillones de gérmenes (10'%) cohabitan con noso-
tros a lo largo de la vida, lo que representa 10 veces el nimero
de células que conforman nuestro organismo y constituyen
1,5-2kg de nuestro peso’?. La concentracién de gérmenes
en el tracto digestivo se incrementa gradualmente desde el
estémago hasta el colon, en donde alcanzan la mayor con-
centracién (de hasta 10! microorganismos/g de heces) y
diversidad. Es por ello por lo que la microbiota intestinal
juega un papel relevante en procesos metabdlicos, nutricio-
nales, fisiolégicos e inmunolégicos, y constituye un verdadero
ecosistemna®. El microbioma humano constituye un segundo
genoma, con mas de 3 millones de genes (100 veces mds genes
que el propio genoma humano) y es objeto de investigacién
por el Human Microbiome Project Consortium*®.

Originalmente, la microbiota intestinal se conforma a tra-
vés de la placenta, en donde anidan bajos niveles de gérmenes
no patégenos especialmente firmicutes, bacteroidetes y Fuso-
bacteria phyla. En los primeros afnos de vida, la alimentacion,
tipo de parto, higiene y uso de antibiéticos condicionan la
formacién del microbioma intestinal’-®. Diferentes especies
de gérmenes colonizan y se originan en los distintos eventos
(tabla 1).

La microbiota intestinal se establece en los primeros 2-3
afios de vida como un ecosistema dindamico, dominado por las

Tabla 1 - Microflora intestinal en relacién con eventos
perinatales®®

Exposicién Flora intestinal

Canal vaginal Bifidobacterium, bacteroides, Lactobacillus,
prevotella, enterococos, estreptococos,
Clostridiaecea

Staphylococus, Corynebacterium
Propionibacterium. Menor cantidad de
Bifidobacterium y bacteroides
Bifidobacterium, bacteroides, Lactobacillus,
clostridia, actinobacterias y firmicutes

Bacteroides, clostridia, Enterobacteriacea

Parto por cesarea

Lactancia materna

Lactancia artificial

bifidobacterias, y su composicién va aumentando en riquezay
diversidad hasta alcanzar su maxima complejidad en la edad
adulta, cuando las especies dominantes son bacteroidetes, fir-
micutes y actinobacterias® .

La comunidad bacteriana asentada en el intestino es, pues,
una combinacién de diferentes tipos y cantidades de bacterias
y se han identificado 3 grupos diferentes de microbiota o ente-
rotipos en el ser humano'?. La composicién filogenética de la
microflora intestinal tiende a ser similar entre individuos de
la misma regidn, pertenecientes a la misma familia y entre los
que tienen una dieta similar, la cual juega un papel relevante
en su composicién’>14,

Los hébitos dietéticos afectan la composicién de la micro-
biota intestinal. Dado que la microbiota estad en contacto con
un importante nimero de células neurales y de células inmu-
nolégicas, dirige la maduracién del sistema inmune en la
infancia y contribuye al mantenimiento de su homeostasis
durante la vida®. Los polisacaridos complejos, que no son dige-
ridos por las enzimas del intestino delgado, son metabolizados
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