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RESUMEN

Introduccion: En los ultimos afios muchas investigaciones han demostrado la
interrelacion entre la microbiota intestinal y las enfermedades inmunomediadas,
incluidas las glomerulopatias primarias.

Objetivo: Revisar las principales investigaciones que han demostrado la
interrelacion entre la disbiosis de la microbiota intestinal y las glomerulopatias
primarias, en particular el sindrome nefrético idiopatico.

Métodos: Se consulté la bibliografia de los Ultimos 15 afios, en espafiol e inglés, en
las bases de datos PubMed, SciELO, Cochrane y Lilacs. Se utilizaron los términos
microbiota intestinal, disbiosis, probiéticos, enfermedad renal crénica y sindrome
nefrético idiopatico.

Resultados: Las fuentes consultadas demuestran que existe suficiente evidencia de
que la disbiosis de la microbiota intestinal desempena una funcion importante en el
inicio y las recaidas del sindrome nefrético idiopatico.

Conclusiones: Los estudios sobre la disbiosis en la enfermedad renal croénica vy el
sindrome nefrético idiopatico indican la necesidad de seguir investigando, pues
habra que emplear nuevas medidas terapéuticas en un futuro cercano.

Palabras clave: microbiota intestinal; disbiosis intestinal; enfermedad renal crénica;
sindrome nefrético idiopatico; trasplante de microbiota intestinal; probidticos.
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ABSTRACT

Introduction: In recent years, many researches have proved the interrelationship
between the intestinal microbiota and immune-mediated diseases, including
primary glomerulopathies.

Objective: To review the main investigations that have proved the interrelation
between intestinal microbiota dysbiosis and primary glomerulopathies, particularly
idiopathic nephrotic syndrome.

Methods: The bibliography of the last 15 years was consulted, in Spanish and
English, in PubMed, SciELO, Cochrane and Lilacs databases. The terms intestinal
microbiota, dysbiosis, probiotics, chronic kidney disease, and idiopathic nephrotic
syndrome were used.

Results: The sources consulted proved that there is sufficient evidence that
dysbiosis of the intestinal microbiota plays an important role in the onset and
relapses of idiopathic nephrotic syndrome.

Conclusions: Studies on dysbiosis in chronic kidney disease and idiopathic
nephrotic syndrome indicate the need for further research, as new therapeutic
measures will have to be used in the near future.

Keywords: intestinal microbiota; intestinal dysbiosis; chronic kidney disease;
idiopathic nephrotic syndrome; gut microbiota transplant; probiotics.
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Introduccion

En la ultima década se ha estudiado intensamente el papel de la microbiota
intestinal en el desarrollo de diferentes enfermedades. La interaccion entre los
microorganismos intestinales y los 6rganos extraintestinales podria ser uno de los
mecanismos que intervienen en la aparicion de varias enfermedades
inmunomediadas, incluidas las glomerulopatias primarias.(")
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En el tracto gastrointestinal de la poblacion sana hay muchas clases de
microorganismos. A estos se les denomina microbiota intestinal y son una parte
importante del cuerpo humano.®

Los microorganismos gastrointestinales conforman diversas comunidades de
bacterias, hongos, virus, protozoarios y organismos unicelulares que habitan en el
intestino de todos los mamiferos.

La superficie mucosa del tracto gastrointestinal humano tiene una extension
aproximada de 300 m%® donde habita una comunidad microbiana que cuenta con
mas de cien trillones de microorganismos necesarios para mantener la salud.(2345)

Se ha demostrado que estos microorganismos estan involucrados en una serie de
procesos fisioldgicos criticos para el bienestar humano.®

Los cambios en la microbiota (disbiosis) pueden ocurrir debido a la edad, el sexo, la
genética, el medio ambiente y las enfermedades. La microbiota intestinal esta
involucrada en el metabolismo de sustancias en el cuerpo humano, al regular la
expresion de los genes, la regulacion inmune y la nutricion.

Ademas, la microbiota intestinal y el cuerpo interactian para promover o mantener
la salud. Cuando se rompe este balance pueden aparecer algunas enfermedades
gastro- y extraintestinales.

La idea original del eje intestino-rifion y el concepto de eje coldnico-enfermedad
renal crénica (ERC) sugieren que la disbiosis de la microbiota intestinal agrava el
dafio renal porque exacerba la acumulacion de toxinas e induce la inflamacion
sistémica, pero su mecanismo aun no ha sido esclarecido.®

El eje intestino-rifidn esta basado funcionalmente en vias metabdlicas e inmunes
intervinculadas unas con otras. La via metabdlica se focaliza, sobre todo, en los
metabolitos producidos por la microbiota, los cuales median las funciones
fisiolégicas del huésped; mientras que la viainmune depende de otros componentes
como los monocitos, linfocitos y citocinas, que facilitan la comunicacién entre el
intestino y el rifion.(”)

La formacion de la microbiota intestinal humana comienza inmediatamente
después del nacimiento y durante los primeros afios de vida. Se presume que esta
se estabiliza y se vuelve similar a la del adulto a los tres afios de edad.(1:268)

Sin embargo, hallazgos recientes indican que su desarrollo puede durar mas en
algunos nifios" y que la edad de seis meses constituye un periodo critico.®)
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En un estudio longitudinal® con 903 nifios entre 3 y 46 meses de edad, se demostré
que la microbiota intestinal experimentaba tres fases progresivas: una fase de
desarrollo (3-14 meses), una transicional (15-30 meses) y una estable (31-46
meses).

En la fase de desarrollo predominé Bifidobacterium spp. y, en la de transicion,
solamente continuaron desarrollandose Bacteroides y Proteobacteria. En la fase
estable dominaron los Bacteroides y Firmicutes, seguidos por el resto de los
componentes de la microbiota intestinal del adulto sano.(2689)

No obstante, esta distribucion puede variar segun la region geografica, debido a la
diversidad en la dieta y otros factores del estilo de vida.("

Recibir lactancia materna de forma exclusiva o parcial fue el factor mas significativo
en relacién con el microbioma.® La lactancia materna estuvo asociada con altos
niveles de Bacteroides spp. y el cese de esta produjo una maduracion mas rapida
del microbioma.

La forma de nacer también fue significativa en el microbioma en fase de desarrollo,
con mas altos niveles de Bacteroides en los lactantes nacidos por parto
transvaginal.®

La microbiota intestinal esta considerada entre los aspectos mas relevantes para el
mantenimiento de la salud humana. Los microorganismos intestinales tienen varias
funciones: la fermentacion de los alimentos, la proteccion contra los patégenos, la
estimulacion de la respuesta inmune y la produccidn de vitaminas. Por tal motivo se
le ha denominado “el 6rgano oculto o escondido”.(”)

Generalmente, la microbiota intestinal esta compuesta por Firmicutes, Bacteroides,
Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria y Verrucobacteria. Los dos primeros
son los principales y constituyen el 90 % de los microorganismos intestinales. Los
hongos mas estudiados son Candida, Sacharomyces, Malassezia y Cladosporium.”)

Aunque los términos microbiota y microbioma son utilizados indistintamente en
muchas ocasiones, existen diferencias entre ambos. Microbiota describe los
microorganismos vivientes en un ambiente definido, como la microbiota oral y la
microbiota intestinal. Microbioma, en cambio, se refiere a la coleccion de genomas
de todos los microorganismos en el ambiente, lo cual incluye no solo a la comunidad
de microorganismos, sino también a los elementos estructurales, los metabolitos y
las condiciones ambientales.(”)
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Evidencias crecientes indican un vinculo entre la microbiota intestinal y las
enfermedades inmunomediadas, incluido el impacto de la disbiosis en las
glomerulopatias primarias, la ERC y el sindrome nefrético idiopético (SNI).(17.910)

El mecanismo sugerido esta relacionado con la observacion de que los cambios en
la constitucion del microbioma intestinal provocan un descenso en la produccion de
acidos grasos de cadena corta (AGCC), los cuales pueden condicionar
anormalidades en las células T reguladoras.(’)

Lo que hasta ahora se conoce puede cambiar muchos criterios sobre las
glomerulopatias primarias, entre ellas, el SNI. Esto podria conducir a tratamientos
para modificar la disbiosis intestinal, tales como los probiéticos y el trasplante de
microbiota intestinal (TMI).

El concepto mas aceptado de probidtico es el elaborado por la Asociacién Cientifica
Internacional de Probidticos y Prebidticos, la cual los describe como
“microorganismos vivos que, administrados adecuadamente, confieren beneficios
para la salud del huésped”.("")

Algunas bacterias intestinales, no aisladas previamente, surgen como probioticos
de proxima generacion para la bioterapia activa en el tratamiento de la disbiosis
grave asociada con enfermedades especificas.('")

El trasplante de microbiota fecal (TMF) se basa en la infusiéon de materia fecal de
un individuo sano a uno enfermo por una alteracion especifica relacionada con la
disbiosis intestinal.(1213)

El objetivo de este estudio fue revisar las principales investigaciones que han
demostrado la interrelacion entre la disbiosis de la microbiota intestinal y las
glomerulopatias primarias, en particular, el SNI.

Métodos

Se consulté la bibliografia de los dltimos 15 afios (2009-2023), en espaiiol e inglés,
en las bases de datos PubMed, SciELO, Cochrane y Lilacs. Se utilizaron los
descriptores microbiota intestinal, disbiosis, probidticos, enfermedad renal créonica 'y
sindrome nefrético idiopatico. Se seleccionaron los trabajos mas importantes que
analizaban o estudiaban la disbiosis en pacientes con ERC y, sobre todo, con
sindrome nefrético idiopatico, asi como el uso de probidticos en nifios con este
ultimo.
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Microbiota intestinal y enfermedad renal crénica

En una amplia y excelente revision, Castafieda'® sefiala que la microbiota intestinal
y su disbiosis han sido relacionadas con distintas enfermedades sistémicas como
la obesidad, la diabetes mellitus, la artritis reumatoidea, las enfermedades
cardiovasculares, la esteatosis hepatica y algunos tipos de cancer, segun
investigaciones desarrolladas en modelos animales y humanos, en especial en el
ultimo decenio.

En la actualidad, se deben agregar la ERC y las glomerulopatias primarias.(124579)

Se define como disbiosis la alteracién de la microbiota intestinal y la pérdida de
integridad de la barrera intestinal que provocan condiciones patologicas asociadas
con el desarrollo de diferentes enfermedades.

Las enfermedades renales estan acompanadas de disbiosis intestinal y alteraciones
metabdlicas que contribuyen a su patogénesis y progresién. Las alteraciones
microbianas disparan la produccién de metabolitos dafinos como las toxinas
urémicas y disminuyen otros beneficiosos como los AGCC, los cuales constituyen
el principal mecanismo de la disbiosis intestinal en las enfermedades, de acuerdo
con estudios actuales.

Ademas, la activacién de la respuesta inmune y la disfunciéon mitocondrial por la
disbiosis intestinal también conducen al desarrollo de enfermedades renales.®

Los estudios actuales han demostrado que los pacientes con ERC, por lo general,
presentan una disminucion importante de la cantidad y la diversidad de la
microbiota fecal. A nivel de dominio, la abundancia de Actinobacteria y Firmicutes
esta reducida en comparacién con individuos sanos; mientras que la de
Verrucomicrobia, Fusobacteria y Proteobacteria esta aumentada.®

La disfuncion mucosa de la barrera intestinal, ademas de la disbiosis, esta implicada
en la inflamacién sistémica y la progresion de la fibrosis en la ERC.(%)

En la actualidad, el objetivo principal del médico es tratar de enlentecer la evolucién
de una ERC; en su estrategia se propone controlar la hipertension arterial y disminuir
la proteinuria.

Basada en los mecanismos moleculares, la modificacién de la disbiosis intestinal
por medio de probioticos representa un abordaje potencial para enlentecer la
progresion de la ERC. El TMI y la manipulacion genética de la microbiota intestinal
son también elecciones promisorias.
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Sin embargo, el uso clinico de probidéticos en enfermedades renales no es apoyado
por la evidencia actual, segun algunos autores, quienes sefialan la necesidad de
seguir realizando estudios para explorar la interrelacion causal de la disbiosis
intestinal y las enfermedades renales, asi como la eficiencia y la seguridad de las
estrategias terapéuticas que tienen como objetivo el eje intestino-rifién.®)

Las ERC relacionadas con la disbiosis de la microbiota intestinal se caracterizan por
la expansidon de las especies microbianas productoras de toxinas urémicas, las
cuales son dafinas, y la contraccidon de aquellas que generan los beneficiosos
AGCC, como el butirato.

Las toxinas urémicas producen estrés oxidativo y respuestas proinflamatorias; el
butirato, en cambio, ejerce efectos antinflamatorios y contribuye a la integridad del
epitelio intestinal.(1®)

El exceso de la produccion de toxinas urémicas que ocurre por la disbiosis,
incluyendo el indoxil sulfato y el p-cresil sulfato, puede agravar la evolucién de Ila
ERC.(17)

Los pacientes con ERC con restriccion dietética de proteinas muestran un
incremento intestinal de Escherichia coli, Shigella y Klebsiella.®®

La glomeruloesclerosis, la fibrosis tubulointersticial y los desequilibrios de la
microbiota intestinal son habituales en la ERC. Los AGCC —acetato, propionato y
butirato, y especialmente este ultimo— se reportan como atenuantes de la lesion
renal. La deplecién de la microbiota intestinal utilizando antibiéticos reduce
marcadamente sus niveles séricos.(>18)

Los AGCC son generados por la microbiota intestinal a partir de los carbohidratos
no digeridos. Los estudios realizados comparando pacientes con ERC y controles
sanos demuestran que los niveles de butirato son, aproximadamente, tres veces
mas bajos en los pacientes con ERC que en controles normales; ademas,
demuestran una correlacion inversa entre el nivel de butirato y la funcién renal.('®)

Un modelo de rata trasplantada con microbiota intestinal de pacientes con ERC en
etapa 5 mostré una aceleracion progresiva de la enfermedad. Este estudio
demostro que el suplemento de butirato podia enlentecer el progreso de la ERC. La
deteccidon de AGCC en las heces podria ser una herramienta potencial para predecir
la progresion de la ERC.(18)

Es obvio que las enfermedades renales estan acompafadas por la disbiosis
intestinal, la cual constituye un factor promotor involucrado en la progresién de la
enfermedad. Sin embargo, puesto que las manifestaciones se presentan en érganos
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distantes, entender como impacta la disbiosis intestinal en la progresion de las
enfermedades renales es una demanda urgente, segun ciertos autores.('9

Algunos estudios también reportan alteraciones de la microbiota intestinal en
adultos con urolitiasis. ()

En 2021 apareci6 un estudio®?) sobre la administracion del probiético Lactobacillus
casei Zhang en ratones con enfermedad renal aguda (ERA) y ERC, y en pacientes
con ERC en estadio 3-5.

Lactobacillus casei Zhang es un probidtico aislado en China, en muestras de leche
fermentada acida, en 2009. Se ha demostrado que presenta algunas propiedades
beneficiosas al colonizar el tracto gastrointestinal y que es capaz de modular la
respuesta inmune y la composiciéon de la microbiota intestinal, lo cual puede
mejorar, especificamente, los efectos antinflamatorios y antioxidantes en los
adultos sanos y en la poblacion anciana.@"

Los autores del estudio llegaron a la siguiente conclusion: “este probidtico mejora
la funcion renal en modelos de ratones con ERA y ERC, disminuye la disbiosis tanto
en la ERA como en la ERC, reduce la inflamacién y el dafio renal por medio de los
AGCC y la nicotinamida y enlentece el declinar de la funcion renal en pacientes en
estadio 3-5 de ERC".(2")

La interrelacién entre la microbiota y la respuesta inmune del huésped es
complicada y su interaccion no solo ocurre en el intestino, sino en cualquier otro
lugar del cuerpo humano. Los metabolitos derivados de la microbiota regulan
diferencialmente la respuesta inmune y la patogénesis de varias enfermedades
inflamatorias inmunomediadas,(22223) incluidas las glomerulopatias primarias.

La pérdida gradual de la funcién renal y los cambios estructurales irreversibles son
las caracteristicas observadas en los pacientes con ERC. Las diferencias en los
ecosistemas microbianos se estudian con persistencia debido a su involucracién
en la progresion de la ERC.

Recientemente, también se ha estudiado la microbiota oral por su papel en la
mediacién de la desregulacién inflamatoria sistémica. Se ha reportado que las
condiciones que afectan a la microbiota oral, como la periodontitis, repercuten
indirectamente en la ERC y aumentan la inflamacion sistémica.

Algunos estudios basados en biomarcadores humanos han sefialado que el alto
nivel de inmunoglobulina G (IgG), debido a la elevada presencia de patdégenos
periodontales, esta conectado con el detrimento de la funcién renal,() pero se
necesitan mas investigaciones sobre este aspecto.
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Microbiota intestinal y sindrome nefrético idiopatico

El SNI es una enfermedad de patogénesis incierta; sin embargo, se atribuye a una
disfuncion o desregulacion de las células T, a la presencia de un factor de
permeabilidad circulante y, segun estudios recientes, posiblemente también a la
disfuncion de las células B.(124

En la literatura sobre la inmunopatogénesis del SNI, se sefiala que la disfuncion
celular inmune también esta involucrada en la patogénesis de esta enfermedad. Las
células T y B pueden desempeniar papeles patogénicos en el SNI como las dos caras
de una moneda, pero el de las células B parece ser mas importante que el de las
primeras.(24

Se ha sugerido que el impacto de la disbiosis de la microbiota intestinal en el inicio
y las recaidas del SNI podria estar relacionado con la observacion de los cambios
en la composicidn de la microbiota intestinal, los cuales provocan un descenso en
la produccion de AGCC y pueden causar anormalidades en las células T
reguladoras.(®d

Las células T reguladoras son una clase de linfocitos T que funcionan para suprimir
la respuesta inmune excesiva, la cual puede, a su vez, causar enfermedades
autoinmunes, inflamatorias y alérgicas.(20)

Se han reportado pacientes que exhiben un declinar funcional de las células T
reguladoras, un imbalance entre estas y las células T-helper tipo 17 (Th17)
involucradas en la inflamacion y una reduccién en la proporcion de las células T
reguladoras.

El correcto balance entre los mecanismos proinflamatorios (células Th17) y
antinflamatorios (células T reguladoras) es esencial para mantener la homeostasis
inmune. Hay estudios que sugieren que los metabolitos bacterianos median la
comunicacion entre la microbiota comensal y el sistema inmune, y afectan el
balance de los mecanismos pro- y antinflamatorios.(?”)

Las anormalidades de las células T reguladoras estan involucradas en la
patogénesis del SNI. Su reduccion cuantitativa o cualitativa tiene un profundo
impacto en el desarrollo de la enfermedad.

Se ha planteado la hipétesis de que el descenso de las células T reguladoras puede
estar asociado con la disbiosis al disminuir los microorganismos productores de
butirato. Se ha demostrado que los pacientes pediatricos con SNI tienen un bajo
nivel de butirato en las heces y de bacterias productoras de este.(2
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Se realizé un pequefio estudio con 12 pacientes con SNI (8 experimentaron
recaidas) y 11 nifios sanos como control. Al estudiar la microbiota, el porcentaje de
bacterias productoras de butirato en las heces fue significativamente mas bajo en
el grupo recaedor que en los nifios sanos (6,36 % vs. 18,36 %). La cantidad de acido
butirico en las heces también era significativamente mas baja en el grupo recaedor
(0,48 mg/g) que en los nifios sanos (0,99 mg/g).%

El andlisis de la microbiota intestinal en los tres grupos (sanos, no recaedores y
recaedores frecuentes) revelé un patréon diferente en el grupo recaedor frecuente.
Esto sugiere que la disbiosis caracterizada por la baja concentracién de bacterias
productoras de butirato en las heces puede ser responsable de las recaidas en los
nifios con SNI.(25)

Esta hipdtesis sobre la disbiosis intestinal y su impacto en el inicio y las recaidas
del SNI es apoyada por un grupo de investigadores de Kansai Medical University,
Osaka, Japdn, quienes observaron una disminuida proporcion de bacterias
productoras de acido butirico y mas bajos niveles de acido butirico en las heces de
los pacientes con SNI en recaida concomitantemente con descenso circulante de
las células T reguladoras.(28:29:30)

Estos autores investigaron si existia una asociacion entre las células T reguladoras
durante la presentacion inicial en nifios con SNl y el desarrollo posterior de recaidas
frecuentes. Se obtuvo una muestra de sangre al inicio y durante la remisién de 25
pacientes (edad promedio: cuatro afios) con SNI. Ocho no desarrollaron recaidas
(no recaedores), mientras que 17 mostraron recaidas frecuentes. Las células T
reguladoras fueron medidas mediante citometria de flujo y el incremento fue
comparado entre grupos.©9

Se obtuvieron muestras fecales en 20 pacientes con SNI y en 20 nifios sanos de la
misma edad. Se compardé la composicion de la microbiota intestinal. La tasa de
incremento en las células T reguladoras, desde el inicio hasta la remision, fue
significativamente mas baja en el grupo recaedor frecuente que en el grupo no
recaedor.(9)

Ademas, el estudio de la microbiota intestinal demostr6 que la proporcién de
bacterias productoras de acido butirico fue significativamente mas baja en el grupo
recaedor frecuente (7,08 %) que en los nifios sanos (17,45 %).0

En los niflos con SNI, el pequefio incremento de las células T reguladoras en
respuesta al tratamiento con esteroides estuvo asociado con el riesgo posterior de
recaidas frecuentes. Ademas, el grupo recaedor frecuente tuvo mayor grado de
disbiosis inicial.??

10
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Los investigadores sefialaron como un aspecto de impacto que “el incremento de
células Tregs en respuesta al tratamiento con esteroides fue pequeno cuando la
disbiosis estaba presente en pacientes con SNI, particularmente cuando las
bacterias productoras de butirato estaban considerablemente reducidas”.(39

Los autores presumen que mejorar la disbiosis mediante la administracion de
probidticos puede favorecer la tasa de incremento de las células T reguladoras, lo
cual pudiera prevenir las recaidas frecuentes.(®%

Algunos investigadores de universidades de Jiangsu, China, realizaron un estudio®
para observar los cambios intestinales de Lactobacillus, Bifidobacteria y Escherichia
coli, asi como el imbalance Th17/células T reguladoras y los cambios en los
indicadores de inflamacion en nifios con SNI. El objetivo del estudio era explorar la
posible correlacion entre la disbiosis de la microbiota intestinal y el SNI en los nifos.

Se enrolé a 29 nifios (18 varones y 11 nifias) con diagndstico de SNI que
comenzaban la enfermedad y no habian recibido tratamiento antes. Todos tenian la
enfermedad activa antes del tratamiento y respondieron a este. Se excluy6 a los
pacientes  corticorresistentes, con sindromes nefréticos secundarios,
glomerulonefritis, enfermedades autoinmunes y otras enfermedades sistémicas. Se
seleccioné como grupo control a otros 15 nifios (diez varones y cinco nifias) de edad
similar.®

Comparados con el grupo control, los conteos de Lactobacillus, Bifidobacteria y
Escherichia coli antes del tratamiento estaban disminuidos y aumentaron después
de este, aunque no alcanzaron el nivel normal. La relacion Bifidobacteria/Escherichia
coli, la cual estaba disminuida antes del tratamiento, después se incrementé.
También aument6 la proporcién de células Th17. La proporcion de células T
reguladoras decrecié antes del tratamiento en los nifios nefroticos. Después del
tratamiento la proporcién de células Th17 disminuyé y la de células T reguladoras
se increment4.?

El nivel de interleucina-17 (IL-17) en los nifios con SNI mostré una tendencia similar
aladelas células Th17 y exhibié una correlacion positiva con la proporcion de estas.
El nivel sérico de interleucina-10 (IL-10) en estos nifios evidencié una tendencia
parecida a la de las células T reguladoras y una correlacién positiva con su
proporcion.@

La proporcién de células Th17/células T reguladoras, incrementada antes del
tratamiento en los nifios nefroticos, se recuperé hasta el nivel normal después de
este. Los resultados demostraron que los nifios con SNI presentaban disbiosis de
la microbiota intestinal y que esta mejoraba después del tratamiento. Se observé un
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imbalance de Th17/células T reguladoras y cambios en los indicadores
inflamatorios: interleucina-6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a).

Las células Th17 y las T reguladoras compiten con otras en funciones y
diferenciacioén. Las Th17 secretan IL-17 y otras citocinas inflamatorias involucradas
en las reacciones inflamatorias e, incluso, causan enfermedades sistémicas
autoinmunes. Las células T reguladoras secretan IL-10 y otras citocinas
antinflamatorias para inhibir la autoinmunidad y producir tolerancia inmune. El
balance entre ellas desempefia un papel importante en la homeostasis inmune.®

Los resultados del estudio demostraron que la relacién de las células Th17/T
reguladoras disminuia antes del tratamiento y se incrementaba después de este en
los nifios con SNI, quienes se recuperaban después de los esteroides. Esto sugiere
que las células Th17 fueron sobreactivadas en los nifios con SNI 'y que la proporcién
Th17/T reguladoras estaba imbalanceada.®® Este resultado se constata en otros
estudios.(28:293031)

Unos investigadores de Osaka(?® plantearon la hipdtesis de que la administracion
de bacterias productoras de butirato podia reducir las recaidas y la necesidad de
inmunosupresores en los nifios con SNI.

Por tal motivo, realizaron un estudio en 20 nifios con SNI en remision, asignados a
dos grupos; uno recibié tratamiento oral diario con un preparado de 3 g de
Clostridium butyricum y el otro no recibié tratamiento probiodtico alguno. Este
preparado esta disponible en Japdn, se utiliza para el tratamiento de la flatulencia 'y
se ha reportado su efectividad como antidiarreico en nifios después del tratamiento
con antibidticos.(20)

Se compar6 el nimero de recaidas y la necesidad de inmunosupresores en los dos
grupos. En el grupo con tratamiento probidtico se analizé la microbiota intestinal y
se midieron las células T reguladoras. El grupo tratado con probidtico experimenté
menos recaidas por afio en comparacion con el otro. En este grupo la necesidad de
tratamiento inmunosupresor fue significativamente menor que en el no tratado con
probidtico. El andlisis del grupo tratado con probidtico antes y después del
tratamiento reveld un incremento significativo de las bacterias productoras de
butirato durante la remision del SNI.(20)

Por lo tanto, la administracién oral de bacterias productoras de butirato durante la
remision de la enfermedad puede reducir la frecuencia de las recaidas y la
necesidad de la administracion de inmunosupresores.0

La microbiota intestinal en fase de desarrollo presenta niveles mas altos de
Bacteroides en los lactantes nacidos por parto transvaginal que en los nacidos por

12

(@) ev-rc__| Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




eCiMED

/A EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

cesarea. La microbiota intestinal de un recién nacido se forma por la ingestion oral
o el contacto percutaneo de las bacterias vaginales e intestinales de la madre, y las
bacterias ambientales inmediatamente después del nacimiento. Esta sufre cambios
significativos entre el periodo neonatal y la infancia, y no se hace similar a la del
adulto hasta, aproximadamente, los tres afios de edad.(®2"

Hallazgos recientes sugieren que la disbiosis durante este periodo puede aumentar
el riesgo de desarrollar enfermedades crénicas, alérgicas, autismo, enfermedad
inflamatoria intestinal, obesidad y diabetes.(2%

Teniendo en cuenta los factores mencionados, algunos investigadores de Osaka®@®
plantearon la hipotesis de que el nifio con SNI puede haber nacido por cesarea y
tener disbiosis. Realizaron un analisis retrospectivo de las historias clinicas de
pacientes con SNI tratados en su departamento y encontraron que los pacientes
recaedores frecuentes tenian una tasa significativamente mayor de partos por
cesarea que aquellos sin recaidas o recaedores infrecuentes.

Los resultados sugieren que la disbiosis esta involucrada en el desarrollo del SNI,
pero deben realizarse mas estudios para explorar esta hipotesis.(5)

Algunos investigadores polacos®" estudiaron el efecto de los inmunosupresores
sobre la microbiota intestinal en pacientes con SNI estable tratados con diferentes
protocolos de terapia inmunosupresora: 18 con ciclosporina A (CsA), 9 de ellos con
glucocorticoides asociados; 17 con glucocorticoides, 9 con ciclofosfamida y
glucocorticoides; y 20 niflos sanos como control. Se encontraron cambios
significativamente desfavorables en la microbiota intestinal.

Los tratados con CsA tenian el mas alto grado de disbiosis y, ademas, la mas alta
proporcién de Candida sin administracion de antibidticos. Los tratados con
glucocorticoides mostraron un descenso significativo del nimero de colonias;
mientras que el pequefio grupo tratado con ciclofosfamida presenté disminucion
del nimero de Bifidobacterium.")

Los efectos adversos de los antibidticos e inmunosupresores han sido observados
en modelos de experimentacion animal. El incremento de levaduras en ratones
tratados con ciclofosfamida y que presentan neutropenia postula que los disturbios
graves en la microbiota intestinal por la administracién de ciclofosfamida pueden
estar relacionados con la neutropenia.?

Este trabajo no especifica el motivo de la administracion de inmunosupresores
(corticorresistencia o recaidas frecuentes), pero se han reportado pacientes con
sindrome nefrético corticosensible que presentan una proporcion mas alta de
células T reguladoras que los corticorresistentes.(28)
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Los probidticos se han utilizado con otros objetivos. Unos investigadores brasilefios
emplearon el probiético Lactobacillus plantarum como agente inmunomodulador e
hipolipémico en nifios y adolescentes con sindrome nefrético compensado o
parcialmente compensado. De los 12 nifios del estudio, los seis que lo recibieron
mostraron efectos inmunomoduladores e hipolipémicos. Aunque los resultados
fueron modestos, el probidtico demostré ser til.(33)

El numero de los estudios enfocados en las modificaciones terapéuticas de la
microbiota intestinal en pacientes pediatricos con glomerulopatias primarias es
relativamente limitado,(") pero permite valorar la importancia de la disbiosis y su
modificacion en el manejo del SNI.

Conclusiones

A partir de este breve analisis de estudios con pequefia casuistica, parece evidente
que habra que realizar investigaciones mas amplias sobre la disbiosis intestinal y
su relacion con el inicio y las recaidas del SNI, asi como utilizar nuevos procederes
terapéuticos como los probiéticos y el posible TMI en estos nifos. Existen estudios
con algunos probioticos en ERC y SNI. El TMI se ha utilizado con éxito en otras
enfermedades.

Los probidticos tradicionales o de préxima generacion pueden ser un arma
terapéutica para el tratamiento de algunas glomerulopatias primarias, incluido el
SNI, sobre todo en los recaedores frecuentes, en un futuro no lejano. La cuestion a
resolver es la seleccién de una cepa probidtica especifica, la dosis éptima y el
tiempo de tratamiento.

No se ha encontrado la utilizacién de TMI en nifios o adolescentes con
enfermedades renales. Su empleo en edad pediatrica se ha realizado,
fundamentalmente, en enfermedades gastrointestinales. Sin embargo, se trata de
un proceder sencillo, de bajo costo y con muy pocas complicaciones que habra que
tener en cuenta.

¢Se lograra disponer de un probidtico seguro para el tratamiento de la disbiosis en
el SNI con tratamiento inmunosupresor? Es un gran reto, pero puede ser muy util.

Muchas evidencias vinculan la microbiota intestinal con las enfermedades renales
y el inicio y las recaidas en el SNI, pero los estudios en edad pediatrica son muy
pocos. La mayoria se ha realizado en Asia (Japén y China). ;Pueden influir los
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factores genéticos y dietéticos en estos cambios? Esto es algo que hay que tener
en cuenta.

La disbiosis de la microbiota intestinal tiene una relacion con el inicio y las recaidas
del SNI, pero se debe continuar investigando sobre el tema y buscar nuevas
alternativas terapéuticas para su tratamiento.
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