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RESUMEN

Introduccion: El eje intestino—rifidn constituye un sistema
de interaccion bidireccional entre microbiota intestinal y fun-
cion renal que influye en la progresion de la enfermedad renal
cronica (ERC), la inflamacion sistémica y las complicaciones
cardiovasculares. Este trabajo corresponde a una revision
sistematica cualitativa.

Objetivo: Evaluar los hallazgos publicados entre 2020-
2025 sobre los mecanismos fisiopatoldgicos, metabolitos
clave y estrategias terapéuticas vinculadas al eje intestino—ri-
fién, con énfasis en poblacién pediatrica.

Material y método: Se realizd una revisidn sistematica
cualitativa siguiendo la guia PRISMA 2020. Se llev6 a cabo
una busqueda estructurada en PubMed, Scopus y Web of
Science (enero 2020—junio 2025) utilizando ecuaciones
basadas en los términos “gut-kidney axis”, “uremic toxins”,
“short-chain fatty acids”, “dysbiosis” y “children”. Se definié
la pregunta de investigacion mediante el esquema
PICOS, incluyendo: Poblacion: adultos y nifios con ERC en
cualquier estadio; Intervenciones: patrones dietéticos,
probidticos/simbidticos, adsorbentes intestinales y modula-
dores del microbioma; Comparadores: ausencia de inter-
vencion o tratamiento habitual; Outcomes: niveles de toxi-
nas urémicas, marcadores inflamatorios, progresién de ERC
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y parametros de crecimiento pediatrico; Disefo: ensayos
clinicos, estudios observacionales, modelos animales con
aplicabilidad clinica y revisiones sistematicas. Criterios de
inclusion/exclusion: se incluyeron estudios en inglés o es-
pafiol con evaluacion explicita del eje intestino—rifidn; se ex-
cluyeron articulos sin datos clinicos relevantes, estu-
dios sin definicion operacional del eje, trabajos con
metodologia insuficiente o modelos animales sin apli-
cabilidad clinica.

Resultados: Se identificaron 582 estudios, de los
cuales 455 fueron evaluados tras eliminar duplicados;
finalmente, 58 cumplieron criterios de elegibilidad. La
evidencia mostrdé que la disbiosis intestinal incrementa toxi-
nas urémicas (indoxil sulfato, p-cresil sulfato y TMAQ), aso-
ciadas a inflamacidn, fibrosis y deterioro renal. Los acidos gra-
sos de cadena corta ejercen efectos inmunomoduladores
protectores. En poblacion pediatrica, niveles elevados de in-
doxil sulfato se relacionan con menor velocidad de creci-
miento y mayor riesgo cardiovascular. Las intervenciones con
dietas ricas en fibra, probidticos/simbidticos y adsorbentes in-
testinales como AST-120 mostraron beneficios parciales en la
reduccién de toxinas y la modulacion de la inflamacion.

Conclusiones: El eje intestino—rifidn representa un deter-
minante critico de la progresion de la ERC y de sus complica-
ciones metabdlicas y cardiovasculares. Los metabolitos deri-
vados de la microbiota constituyen biomarcadores clinicos y
dianas terapéuticas emergentes. Se requieren ensayos clini-
cos de alta calidad, especialmente en pediatria, para estable-
cer recomendaciones definitivas.
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ABSTRACT

Introduction: The gut—kidney axis comprises the bidirec-
tional interaction between intestinal microbiota and renal
function, influencing inflammation, uremic toxin production,
and chronic kidney disease (CKD) progression. This study is
a systematic qualitative review evaluating recent evi-
dence (2020-2025) in adult and pediatric nephrology.

Objective: To synthesize current evidence on the metabo-
lites, mechanisms, and clinical implications of the gut—kidney
axis and to evaluate therapeutic interventions (fiber-rich di-
ets, probiotics/synbiotics, and intestinal adsorbents).

Materials and Methods: A systematic qualitative re-
view was conducted following PRISMA 2020 guidelines.
Searches were performed in PubMed, Scopus, and Web of
Science from January 1, 2020, to June 30, 2025. The
search equations combined MeSH/DeCS terms using
Boolean operators (“gut—kidney axis” AND “uremic toxins”
AND “short-chain fatty acids” AND “chronic kidney disease”
AND “children”). Inclusion criteria: human studies (adults
or children with CKD), interventional studies (fiber diets,
probiotics, synbiotics, AST-120), observational studies, sys-
tematic reviews, and animal models with translational rele-
vance. Exclusion criteria: non-peer-reviewed articles,
non-English/Spanish publications, studies without measura-
ble renal outcomes, and models without clinical applicability.
Screening was performed by two independent reviewers, re-
solving discrepancies by consensus. A total of 582 records
were identified; 455 remained after removing duplicates;
153 full texts were evaluated; and 58 studies met criteria
for qualitative synthesis. No meta-analysis was possible due
to heterogeneity in designs, populations, and outcome
measures.

Results: Intestinal dysbiosis was consistently associated
with increased levels of indoxyl sulfate, p-cresyl sulfate, and
TMAO, correlating with systemic inflammation and faster
CKD progression. Short-chain fatty acids showed anti-inflam-
matory and barrier-protective effects across clinical and ex-
perimental studies. In pediatrics, elevated indoxyl sulfate
was linked to impaired growth and cardiovascular remodel-
ing. Fiber-rich diets, probiotics/synbiotics, and AST-120
demonstrated partial reductions in uremic toxins, though ev-
idence remains variable.

Conclusions: The gut—kidney axis plays a central role in
CKD progression and associated complications. Microbiota-
derived metabolites represent promising biomarkers and ther-
apeutic targets. Evidence supports the use of dietary fiber, mi-
crobiota-directed therapies, and intestinal adsorbents as
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potential adjunct interventions. Pediatric-specific clinical trials
are needed to establish safety and efficacy in children.
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ABREVIATURAS

AST-120: Adsorbente intestinal a base de carbdn activado
esférico.

CKD: Chronic Kidney Disease (Enfermedad renal crénica).
ERC: Enfermedad renal crénica.

GPR41/43: Receptores acoplados a proteina G 41 y 43.
IgA: Inmunoglobulina A.

IS: Indoxil sulfato.

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes.

OAT1: Transportador de aniones organicos tipo 1 (Organic
Anion Transporter 1).

pCS: p-cresil sulfato.

PICOS: Poblacion, Intervencion, Comparador, Outcomes,
Disefio de estudio.

PPAR-y: Receptor activado por proliferador de peroxisomas
gamma.

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses.

SCFAs: Acidos grasos de cadena corta (Short-Chain Fatty
Acids).

TMAO: Trimetilamina N-éxido.

Software
Rayyan®: Plataforma para cribado sistematico de litera-
tura.

Técnicas y plataformas OMICAS
Metaboldmica: Estudio de perfiles de metabolitos a gran
escala.
Microbiota—metabolito: Interaccién microbioma-metaboli-
tos.

INTRODUCCION

El concepto de eje intestino—rifion describe la interac-
cion bidireccional entre la microbiota intestinal y la funcion re-
nal, que influye de manera critica en la homeostasis, el me-
tabolismo de liquidos y electrolitos, y la progresion de la
enfermedad renal cronica (ERC). La disbiosis intestinal y la
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acumulacion de metabolitos derivados del intestino han emer-
gido como determinantes de inflamacion sistémica, fibrosis y
complicaciones cardiovasculares en pacientes con ERC, inclui-
dos los pediatricos!2. En los Ultimos afios, estudios multi-émi-
cos y clinicos han aportado evidencia robusta sobre el rol de
metabolitos especificos —indoxil sulfato, p-cresil sulfato y tri-
metilamina N-6xido (TMAO)— y sobre la accion protectora de
los acidos grasos de cadena corta (SCFAs)3-. Su relevancia
clinica radica en que estos metabolitos contribuyen directa-
mente a la progresion renal, la inflamacion sistémica y el
riesgo cardiovascular en adultos y nifios®10,

Estudios publicados entre 2023 y 2025 han fortalecido el
concepto del eje intestino—rifidn, demostrando asociaciones
robustas entre indoxil sulfato, p-cresil sulfato y TMAO con ri-
gidez vascular, biomarcadores cardiacos y progresion acele-
rada de la ERC, con evidencia creciente también en poblacion
pediatrica® 11,

Los mecanismos de interaccion incluyen la produccion
intestinal de metabolitos como los acidos grasos de cadena
corta (SCFAs: butirato, propionato, acetato), derivados
del triptéfano como el indoxil sulfato (IS) y el p-cresil sul-
fato (pCS), ademas de productos de fermentacion proteica
que ejercen efectos directos sobre la funcion renal?412,

Cuando el rifién pierde capacidad de excrecion, estas toxinas
urémicas se acumulan, perpetuando un circulo vicioso que de-
teriora la microbiota intestinal y la integridad de la barrera in-
testinal. Esta disrupcion favorece la inflamacion sistémica
cronica de bajo grado y el estrés oxidativo, acelerando el
dafio renal%13. Asimismo, los productos microbianos pueden mo-
dular receptores intestinales y renales, influyendo en la absor-
cion y el manejo de electrolitos como sodio, potasio y fosforot“.

A pesar del creciente volumen de literatura, persisten bre-
chas significativas relacionadas con la estandarizacién de
biomarcadores microbianos, la heterogeneidad de las inter-
venciones y la escasez de estudios pediatricos. Estas limita-
ciones justifican la necesidad de una sintesis sistematica y
actualizada?>-18,

Este trabajo corresponde a una revision sistematica cuali-
tativa, elaborada siguiendo las recomendaciones PRISMA
2020 y centrada en evidencia publicada entre 2020 y 2025. El
objetivo de esta revision sistematica cualitativa es sintetizar
los mecanismos fisiopatoldgicos, metabolitos clave, implica-
ciones clinicas e intervenciones terapéuticas del eje intestino—
rifidn, incorporando evidencia reciente (2020-2025) y desta-
cando los hallazgos aplicables a la poblacion pediatrica.

La pregunta de investigacion se estructurd siguiendo el en-
foque PICOS, considerando: pacientes pediatricos y adultos
con enfermedad renal crdnica; intervenciones basadas en
modulacion microbiana (dieta rica en fibra, probidticos, sim-
bidticos, adsorbentes intestinales); comparadores como ma-
nejo estandar o placebo; desenlaces centrados en niveles de

toxinas urémicas, inflamacion sistémica, progresion de ERC y
crecimiento infantil; e inclusion de estudios observacionales,
ensayos clinicos, revisiones y modelos animales con aplicabi-
lidad clinica.

Las implicaciones clinicas de este eje son mdltiples. En
la enfermedad renal crénica (ERC), la disbiosis intestinal se
asocia con una progresion mas rapida y con un mayor riesgo
de complicaciones cardiovasculares*12, En poblacién pedia-
trica, los pacientes criticos o con nefropatias presentan altera-
ciones del eje intestino—rifidn que aumentan la susceptibilidad
a infecciones, desnutricion y desequilibrios hidroelectroliti-
cos!%20, En los pacientes sometidos a dialisis, se evidencian
alteraciones profundas de la microbiota que incrementan la
produccion de toxinas urémicas?!. Finalmente, en el tras-
plante renal, la composicion microbiana intestinal puede in-
fluir en la respuesta inmunoldgica, el riesgo de rechazo y la to-
xicidad de los farmacos inmunosupresores?2,

Estudios recientes han caracterizado con mayor detalle la
relevancia pediatrica del eje intestino—rifion mediante analisis
metabolomicos y estudios longitudinales. Estos trabajos
muestran que las toxinas urémicas derivadas de la microbiota
—incluyendo indoxil sulfato, p-cresil sulfato y TMAO— se re-
lacionan con alteraciones en el crecimiento lineal, mayor
riesgo de remodelado cardiaco y disfuncion inmunoldgica en
etapas criticas del desarrollo19:20,:23-25,

Frente a ello, se han planteado diversas estrategias tera-
péuticas. El empleo de probiéticos y prebidticos?®, busca
restaurar el equilibrio microbiano y disminuir la generacién de
toxinas urémicas?’. La modulacion dietética, con dietas ri-
cas en fibra y restriccion proteica adecuada, ha mostrado uti-
lidad en la reduccién de la carga de metabolitos derivados del
intestino®>. Los adsorbentes intestinales como AST-120
representan otra alternativa para limitar la absorcién de toxi-
nas urémicas!’. Finalmente, en el contexto pediatrico se in-
siste en la necesidad de intervenciones personalizadas,
considerando la etapa del desarrollo, el estado nutricional y
las comorbilidades de cada paciente!l.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 una revision sistematica cualitativa siguiendo
las recomendaciones de PRISMA 202028 y registrada inter-
namente como parte del proceso editorial. La pregunta de in-
vestigacion se estructuré mediante el enfoque PICOS, consi-
derando: Poblacion (adultos y nifios con enfermedad renal
cronica); Intervenciones (modulacion microbiana: dieta rica
en fibra, probidticos, simbioticos, adsorbentes intestina-
les); Comparadores (manejo estandar o placebo, cuando
aplicaba); Outcomes (niveles de toxinas urémicas, inflama-
cion sistémica, progresion de ERC, crecimiento infantil);
y Diseiios de estudio (ensayos clinicos, estudios observacio-
nales, revisiones sistematicas y modelos preclinicos con apli-
cabilidad clinica).
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Estrategia de biusqueda

Se efectud una blsqueda sistematica en PubMed, Scopus
y Web of Science desde 1 de enero de 2020 hasta 30 de
junio de 2025.

Se utilizaron ecuaciones de busqueda reproducibles con
operadores booleanos:

e PubMed: (“gut-kidney axis” OR “intestinal microbiota”)
AND (“chronic kidney disease” OR CKD) AND (“uremic
toxins” OR “indoxyl sulfate” OR “p-cresyl sulfate” OR
TMAOQO) AND (children OR pediatric)

e Scopus/Web of Science: combinacién equivalente adap-
tada a cada motor, aplicando filtros para humanos, eda-
des pediatricas y adultos, y disponibilidad de texto com-
pleto.

Se aplicaron los siguientes limites: estudios en humanos;
estudios en animales solo si aportaban mecanismos con rele-
vancia clinica; idiomas inglés y espanol; articulos originales,
revisiones y guias clinicas.

Criterios de inclusion

1. Estudios que evaluaran cualquier componente del eje in-
testino—rifion.

2. Estudios que midieran al menos uno de los siguientes:
toxinas urémicas, SCFAs, inflamacion sistémica, progre-
sion de ERC, remodelado cardiovascular o crecimiento
pediatrico.

3. Ensayos clinicos, estudios observacionales, revisiones
sistematicas/narrativas y modelos animales con aplicabi-
lidad clinica definida.

Criterios de exclusion

1. Estudios sin datos clinicos relevantes (no cuantificaban
metabolitos, inflamacién o funcién renal).

2. Estudios en animales sin posibilidad de extrapolacion cli-
nica.

3. Articulos sin definicidn explicita del eje intestino—rifion.

4. Estudios con pobre calidad metodoldgica o sin evaluar
outcomes pertinentes.

5. Idiomas distintos a espariol o inglés.

6. Editoriales, cartas, protocolos no implementados y resu-
menes de congresos.

Proceso de cribado

El cribado se realizo en dos fases:

¢ Cribado de titulos y resimenes por dos revisores in-
dependientes (Cohen k=0.82).
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o Evaluacion a texto completo, resolviendo discrepan-
cias por consenso. Se utiliz6 Rayyan® como software
asistente.

Seleccion final de estudios

e Articulos identificados inicialmente: 582

¢ Duplicados eliminados: 127 — 455

e Excluidos por titulo/resumen: 302 — 153

e Evaluados a texto completo: 153

e Excluidos por criterios metodoldgicos o falta de datos: 95

¢ Estudios incluidos en el analisis cualitativo final: 58
o 21 revisiones sistematicas y narrativas
© 14 ensayos clinicos
o 13 estudios observacionales

o 10 estudios preclinicos con aplicabilidad clinica

RESULTADOS

La busqueda inicial identifico 582 articulos, de los cuales se
eliminaron 127 duplicados, resultando en 455 estudios some-
tidos a cribado inicial. Tras la evaluacion de titulos y resime-
nes, 302 fueron excluidos por no cumplir los criterios de in-
clusion, quedando 153 articulos para evaluacidén a texto
completo. De estos, 95 fueron excluidos por falta de datos cli-
nicos relevantes, ausencia de vinculo explicito con el eje in-
testino—rifidn o insuficiente calidad metodoldgica, por lo
que 58 estudios fueron finalmente incluidos en el andlisis cua-
litativo!8-26:29.30 (Ver tabla 1).

La distribucién de los estudios incluidos fue la siguiente:

¢ 21 revisiones sistematicas y narrativas, que aportaron
una sintesis amplia de los mecanismos microbianos y

su relacién con la progresion de la enfermedad re-
nal18-21,23-26,29,30,

¢ 14 ensayos clinicos, centrados principalmente en inter-
venciones con probioticos, simbidticos, modulacion dieté-
tica y adsorbentes intestinales como AST-12016:31-33,

¢ 13 estudios observacionales, que demostraron asociacio-
nes consistentes entre disbiosis intestinal, incremento de
toxinas urémicas (IS, pCS, TMAQ) y peores desenlaces
renales y cardiovasculares!8-22:29,35-37,39,

e 10 estudios preclinicos con aplicabilidad clinica, que pro-
fundizaron en mecanismos fisiopatoldgicos relacionados
con los SCFAs, el transporte tubular y la respuesta infla-
matoria renal#8:9:32,34.35.49,

En conjunto, los estudios incluidos mostraron patrones con-
sistentes!8-26,29,30,,50-60; (Vier figura 2).
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1. La disbiosis intestinal en pacientes con ERC se

asocia con un aumento significativo de toxinas
urémicas (indoxil sulfato, p-cresil sulfato y TMAO),
correlacionado con inflamacién sistémica, fibrosis
y progresion renal acelerada?>-71822,29,30,39,59,

. Los acidos grasos de cadena corta (SCFAs: ace-
tato, propionato y butirato) ejercen efectos pro-

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA del proceso de seleccién de estudios incluidos en la revision sistematica (2020-2025)

tectores a través de la modulacion de receptores
intestinales y renales (GPR41/43), disminucion
del estrés oxidativo y refuerzo de la barrera in-
testina4,8,9,25,31,49_

. En poblacion pediatrica, niveles elevados de in-

doxil sulfato se relacionan con menor velocidad
de crecimiento, remodelado cardiaco adverso y
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Tabla 1. Distribucion de los estudios incluidos en la revision sobre el eje intestino—rifidn y hallazgos principales

Tipo de estudio Nuamero de articulos Hallazgos principales
- . - . Sintesis del papel de la microbiota intestinal y metabolitos
Revisiones sistematicas y narrativas 21
en la enfermedad renal.
Ensavos clinicos 14 Intervenciones con probidticos, simbidticos, dietas ricas en fibra
Y y adsorbentes intestinales (AST-120).
. . Asociacion entre disbiosis, niveles elevados de IS, pCS y TMAO
Estudios observacionales 13 - . -
con progresion de ERC y riesgo cardiovascular.
. . Mecanismos fisiopatoldgicos de los SCFAs en inflamacion,
Modelos animales aplicables 10 ) -
transporte tubular y fibrosis renal.

Fuente: Propia.

Eje intestino-rifidn

Disbiosis Vias fisiopatoldgicas
/(Qw A3 Vias

I. _ “_, fisiopatologicas

l' —~ "] "

' \ X * Inflamacion

‘Wl ‘(/\“ sistémica

o2 Barrera 6ep

intestinal * | — Dafo
IS - Rigidez renal
vascular

Urémicas

L, Enfermedad

Acidos grasos cardiovascular
de cadena corta
THAO (SCFAs)

pCS

Pediatria
Afgt?;ﬁ'ato « IS elevado se
prop asocia con

y butirato retraso del

crecimiento
y remodelado

Fuente: Propia. La disbiosis intestinal incrementa la produccién de toxinas urémicas —indoxil sulfato (IS), p-cresil sulfato (pCS) y
trimetilamina N-Oxido (TMAO)— que promueven inflamacion sistémica, estrés oxidativo y progresion de la enfermedad renal crénica (ERC).
En contraste, los acidos grasos de cadena corta (SCFAs: acetato, propionato y butirato), derivados de la fermentacion de fibra dietética,
ejercen efectos protectores al modular receptores intestinales y renales, mejorar la integridad de la barrera intestinal y reducir la fibrosis
renal. (SCFAs: acidos grasos de cadena corta; IS: indoxil sulfato; pCS: p-cresil sulfato; TMAO: trimetilamina N-6xido).

Figura 2. Eje intestino—rifién: mecanismos fisiopatoldgicos y repercusion clinica en ERC
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vulnerabilidad inmunoldgica, segln estudios meta-
boldmicos recientes!!/12:27,28,40,41,

4. En pacientes en dialisis, la microbiota muestra
reduccion de bacterias productoras de SCFAs y
predominio de especies proteoliticas, lo que incre-
menta la generacion de toxinas urémicas!336:37,50,

L4

En el trasplante renal, la composicion intestinal in-
fluye en la respuesta inmunoldgica, el riesgo de
rechazo y la farmacocinética de farmacos inmuno-
supresores, afectando directamente el prondsticol42,

6. Las intervenciones terapéuticas como dietas ricas
en fibra, probioticos/simbioticos y adsorbentes
intestinales (AST-120) han mostrado reducciones
parciales de toxinas urémicas y mejoras en infla-
macion y parametros gastrointestinales, aunque la
evidencia sigue siendo heterogénea y dependiente del
disefio del estudiol5-17,28,31-33,53,557_ (Ver tabla 2).

DISCUSION

El eje intestino—rifidn ha evolucionado en los Ultimos afnos
desde un concepto emergente hasta consolidarse como un de-
terminante central en la fisiopatologia y evolucion clinica de la
enfermedad renal crénica (ERC). La evidencia reciente con-
firma que la disbiosis intestinal promueve una sobreproduccién
de indoxil sulfato (IS), p-cresil sulfato (pCS) y trimetilamina
N-6xido (TMAO), metabolitos que participan activamente en in-
flamacion sistémica, rigidez vascular y progresion acelerada del
dafio renal?57182261 Esta relacion es consistente tanto en
adultos como en poblacién pediatrica, donde los niveles de es-
tos metabolitos se correlacionan con desenlaces adversos.

Los acidos grasos de cadena corta (SCFAs) representan el
contrapunto protector dentro de este eje. Su capacidad para

modular receptores GPR41/43, activar la via PPAR-y y preser-
var la integridad de la barrera intestinal ha sido reforzada por
estudios recientes, destacando el potencial del butirato
para incrementar la secrecion tubular de toxinas urémicas
mediante la activacion del transportador OAT148:9:50,

En poblacién pediatrica, la evidencia es cada vez mas sé-
lida. Los niveles elevados de IS se asocian con disminucién de
la velocidad de crecimiento, inflamacién persistente y remo-
delado cardiaco adverso, hallazgos confirmados mediante es-
tudios metabolémicos longitudinales realizados entre 2023 y
202511,12,27-29,41 Dado que la infancia comprende etapas cri-
ticas de maduracién inmune y desarrollo lineal, la interaccién
entre toxinas urémicas y microbiota adquiere una relevancia
fisiopatoldgica superior243,

En los pacientes sometidos a didlisis, se ha descrito una pro-
funda alteracion del microbioma intestinal, caracterizada por
predominio bacteriano proteolitico, reduccién de productores
de SCFAs y mayor carga de toxinas urémicas, factores asocia-
dos a inflamacion cronica de bajo grado!336-3851, En el con-
texto del trasplante renal, la composicion microbiana intestinal
influye en la respuesta inmunoldgica, el riesgo de rechazo y la
farmacocinética de inmunosupresores, convirtiendo al micro-
bioma en un modulador emergente del éxito del injertol431:43,

Respecto a las intervenciones terapéuticas, la modulacion
dietética se perfila como la estrategia mas consistente. Las
guias KDIGO 2024 recomiendan patrones dietéticos basados
en plantas, ricos en fibra fermentable y ajustados al riesgo de
hiperpotasemia, para favorecer un microbioma saludable y dis-
minuir la produccién de toxinas derivadas del intes-
tino!>28,37.43, L os probidticos y simbidticos han mostrado efec-
tos modestos pero prometedores en la reduccion de IS y pCS,
aunque la heterogeneidad metodoldgica limita la generaliza-
cion de los resultados!®3234, Los adsorbentes intestinales

Tabla 2. Tabla de metabolitos clave del eje intestino—rifidn y sus efectos clinicos principales

Metabolito Origen Efectos principales Evidencia clinica y
microbiano/intestino | en el rifidn y sistema cardiovascular | experimental (2020-2025)
Metabolismo bacteriano Proinflamatorio, profibrético, nefrotdxico;
Indoxil sulfato (IS) . asociado a progresion de ERC y retraso [2,6,11]
del triptéfano . o
del crecimiento en pediatria
Fermentacion bacteriana Proinflamatorio, promotor de estrés
p-Cresil sulfato (pCS) L ) - oxidativo; incremento de riesgo [2,6]
de tirosina y fenilalanina -
cardiovascular
Trimetilamina N-Oxido Conversion bacteriana de Asociado a peor funaon_renal, rigidez
. o vascular y mayor mortalidad [5,7]
(TMAO) colina y carnitina )
cardiovascular
Acidos grasos de cadena Fermentacion de fibra Efectos protectores: modulacion inmune,
corta (SCFAs: acetato, o reduccion de inflamacion y fibrosis; [4,8,9]
. . dietética : .
propionato, butirato) refuerzo de la barrera intestinal

Fuente: Propia.
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como AST-120 logran disminuir IS, pero persisten resul-
tados contradictorios en desenlaces duros; por ello, su
utilidad parece restringida a subgrupos especificos!”.2%:31,57,

Entre las terapias emergentes, los SCFAs exdgenos, la edi-
cion del microbioma y la modulacién de transportadores tu-
bulares como OAT1 representan lineas de investigacion con
alto potencial traslacional, especialmente en nifios, donde los

mecanismos de dafo y las tasas de progresion difieren de los
adultos?23:25-27,57-60

En conjunto, la evidencia contemporanea posiciona al eje in-
testino—rifidn como un componente esencial en la fisiopatolo-
gia, el prondstico y las estrategias terapéuticas de la ERC, su-
brayando su especial impacto en la poblacion pediatrica. Los
metabolitos derivados de la microbiota no solo actian como
biomarcadores prondsticos, sino como posibles dianas terapéu-
ticas, abriendo nuevas oportunidades para intervenciones per-
sonalizadas basadas en el microbioma.21,22,25-27,30,31,56,60,61 |
avance futuro dependera de ensayos clinicos bien disefiados
que permitan trasladar estos hallazgos a recomendaciones cli-
nicas robustas, particularmente en pediatria.

CONCLUSIONES

El eje intestino-rindn se ha consolidado como un determi-
nante clave en la progresion de la enfermedad renal cronica
y en la aparicién de complicaciones cardiovasculares y meta-
bolicas. Los metabolitos derivados de la microbiota intestinal
—indoxil sulfato, p-cresil sulfato y trimetilamina N-Oxido—
han demostrado consistentemente su utilidad como biomar-
cadores de riesgo, al estar asociados con inflamacion sisté-
mica, fibrosis y deterioro acelerado de la funcion renal.

Mientras tanto, los acidos grasos de cadena corta emergen
como moduladores protectores con efectos inmunorregula-
dores, antioxidantes y antifibroticos, reforzando su potencial
terapéutico.

En pediatria, la evidencia reciente destaca que las toxinas
urémicas derivadas de la microbiota se correlacionan con al-
teraciones del crecimiento, remodelado cardiovascular y dis-
funcion inmunoldgica durante etapas criticas del desarrollo, lo
que subraya la necesidad de estrategias especificas para esta
poblacion.

La modulacion dietética, el uso de probioticos/simbidticos y
los adsorbentes intestinales representan intervenciones pro-
metedoras; sin embargo, su aplicacion clinica aun requiere
validacion en estudios controlados de mayor calidad, espe-
cialmente en nifios.

Perspectivas futuras

La investigacion en el eje intestino—rifidn debe avanzar en
tres direcciones principales:

1. Ensayos clinicos pediatricos bien disefiados, actual-
mente escasos, indispensables para determinar la efica-
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cia y seguridad de las intervenciones dirigidas a modu-
lar la microbiota en nifios con ERC.

2. Implementacion de enfoques de medicina de precisién,
integrando microbioma, metabolémica y perfiles nutri-
cionales para desarrollar estrategias terapéuticas indivi-
dualizadas.

3. Aplicacién de intervenciones nutricionales y de salud pu-
blica desde etapas tempranas, aprovechando el poten-
cial de la dieta como modulador del microbioma para
mejorar el prondstico a largo plazo.

Limitaciones

Este trabajo presenta algunas limitaciones que deben con-
siderarse:

 Disefo de revision sistematica cualitativa, lo que limita la
comparacion directa entre estudios debido a la heteroge-
neidad metodoldgica.

o Escasez de evidencia pediatrica sdlida, ya que gran parte
de los datos derivan de investigaciones en adultos, difi-
cultando la extrapolacion a la poblacion infantil.

o Imposibilidad de realizar un metaandlisis cuantitativo,
debido a la diversidad de disefios, tamafios muestrales y
desenlaces reportados.

e Presencia de factores confusores no controlados, como
tipo de dieta, antibidticos, inmunosupresores y comorbi-
lidades, que no siempre fueron adecuadamente conside-
rados en los estudios incluidos.
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