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Efecto de la terapia con probidticos/
prebidticos sobre la reconstitucion del
tejido linfoide asociado a la mucosa
gastrointestinal durante la infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia
humana-1
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Effects of prebiotics and probiotics
on gastrointestinal tract lymphoid tissue
in HIV infected patients

HIV infection induces alterations in almost all immune cell populations,
mainly in CD4+ T cells, leading to the development of opportunistic infections.
The gut-associated lymphoid tissue (GALT) constitutes the most important site
for viral replication, because the main target cells, memory T-cells, reside in this
tissue. It is currently known that alterations in GALT are critical during the
course of the infection, as HIV-1 induces loss of tissue integrity and promotes
translocation of microbial products from the intestinal lumen to the systemic
circulation, leading to a persistent immune activation state and immune exhaus-
tion. Although antiretroviral treatment decreases viral load and substantially
improves the prognosis of the infection, the alterations in GALT remains, ha-
ving a great impact on the ability to establish effective immune responses. This
emphasizes the importance of developing new therapeutic alternatives that may
promote structural and functional integrity of this tissue. In this regard, therapy
with probiotics/prebiotics has beneficial effects in GALT, mainly in syndromes
characterized by intestinal dysbiosis, including the HIV-1 infection. In these
patients, the consumption of probiotics/prebiotics decreased microbial products
in plasma and CD4+ T cell activation, increased CD4+ T cell frequency, in
particular Th17, and improved the intestinal flora. In this review, the most
important findings on the potential impact of the probiotics/prebiotics therapy
are discussed.
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esde su aparicién en 1981, la infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia
humana tipo 1 (VIH-1) ha causado mas

de 39 millones de muertes. Para el afio 2014, se
reportaron 36,9 millones de personas infectadas

y una incidencia de 2,0 millones de infecciones
en el mundo’.

Durante la exposicién al VIH-1, la interaccién
entre virus y sistema inmune es un evento critico
que determina su eliminacién o diseminacién’.
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En este dltimo caso, la respuesta inmune de-
termina la magnitud de la replicacién viral y el
establecimiento del “set point viral” que influird
en las alteraciones inmunes que se desarrollen
durante la fase crénica’. La fase aguda se carac-
teriza por un incremento exponencial de la carga
viral y una eliminacién masiva de linfocitos T
(LT)CD4", particularmente en el tejido linfoide
asociado a la mucosa gastrointestinal (GALT),
independientemente de la via de infeccién®. A
pesar de la respuesta inmune, el control viral se da
parcialmente, debido al alto grado de replicacién
viral, a los mecanismos de evasién inmune y al
establecimiento de reservorios virales*.

La eliminacién de LT-CD4" y de enterocitos
en GALT induce una pérdida de la integridad
de la mucosa, favoreciendo la translocacién de
productos microbianos desde el lumen intestinal
hacia la circulacién sistémica, lo que determina el
desarrollo del estado de hiperactivacién inmune®,
que favorece el agotamiento inmunoldgico y el
desarrollo del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA)**.

La instauracién de la terapia antirretroviral
altamente activa (TAR) suprime la carga viral
y promueve la recuperaciéon de LT-CD4'; no
obstante, no logra normalizar la estructura de los
6rganos linfoides, ni los pardmetros funcionales e
inmunolégicos, incluyendo la activacién inmune®.
Lo anterior resalta la importancia de buscar alter-
nativas terapéuticas que puedan ser suministradas,
en forma simultdnea con la TAR, e incluso previo
a esta, para promover la recuperacién del GALT.

La terapia con probidticos/prebiéticos, re-
cientemente, ha sido utilizada como estrategia
terapéutica junto con la TAR, y ha demostrado
tener efectos positivos en el estado clinico de los
pacientes infectados con el virus”®. Los probi6ti-
cos son microorganismos vivos, principalmente
bacterias’, mientras que los prebidticos son ingre-
dientes alimenticios no digeribles que promueven
el crecimiento de bacterias benéficas, modifican-
do la actividad y composicién de la microbiota
intestinal'®. Particularmente, se ha demostrado
que la administracién simultanea de prebiéticos
y probidticos, conocida como terapia simbiética,
también induce efectos benéficos en pacientes
infectados con VIH-1 en TAR™.

Estos hallazgos sugieren que el consumo
de probidticos/prebidticos podria favorecer la
reconstituciéon de la mucosa gastrointestinal,
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retrasando la progresién a SIDA. Esta revisién
tiene como objetivo recopilar los hallazgos mas
recientes relacionados con la importancia de los
probidticos/prebidticos como terapia en la res-
tauraciéon inmune del GALT durante la infeccién
por el VIH-1.

Patogénesis de la infeccion por el VIH-1

La fase aguda se caracteriza por una carga viral
elevada y una eliminacién masiva de LT-CD4"
CCR5" de memoria efectora, especialmente en
GALT, donde se encuentran mds del 60% de es-
tas células'?. Las particulas virales libres o células
infectadas ingresan a la mucosa por transcitosis o
transmigracion, adherencia a las células dendriti-
casy paso directo a través de brechas epiteliales'?.
La muerte de los LT-CD4" se da por efectos direc-
tos del virus, en el caso de las células infectadas,
mientras que células no infectadas mueren por
apoptosis inducida por activaciéon o por piroptosis
inducida por proteinas virales solubles'>".

Las alteraciones de los linfocitos Th17, que
son preferencialmente infectados y eliminados
durante la infeccién por el VIH-1 debido a su
alta expresién del correceptor CCRS5 vy su perfil
de memoria efectora, determina en gran medida
el danio del GALT". En condiciones fisiol6gicas
estas células promueven la integridad de la muco-
sa, produciendo IL-17, que induce proliferacién
de células epiteliales, expresiéon de defensinas,
reclutamiento de neutréfilos y produccién de
proteinas que fortalecen las uniones entre células
epiteliales'?.

La infeccién por el VIH-1 desencadena me-
canismos efectores de la respuesta inmune que
ejercen un control parcial de la infeccion, pero
no impiden el dafio estructural o anatémico del
GALT, lo que resulta en el paso de productos mi-
crobianos del lumen intestinal hacia los nédulos
linfoides mesentéricos y finalmente hacia la cir-
culacién sistémica, llevando a un aumento en los
niveles de lipopolisacdridos (LPS), ARN ribosomal
16s bacterial (16s ARNr) y CD14 soluble (CD14s)
en plasma®>”'*. Este fendmeno desencadena la
hiperactivacién inmunolégica generalizada, prin-
cipal mecanismo patogénico de la infeccién'®, que
se caracteriza por una expansion policlonal de LT
y B activados, incremento en el recambio de LT
y altos niveles de citoquinas proinflamatorias'*?.
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Figura 1. Efectos de la terapia con probidticos/prebidticos en la mucosa gastrointestinal. Se muestra una mucosa de un pa-
ciente infectado con VIH-1. A. Mucosa gastrointestinal no tratada con probioticos/prebidticos: se observa una disbiosis de la
microbiota intestinal, con una gran cantidad de bacterias patdgenas, que alteran la homeostasis inmunolégica. Igualmente, la
replicacion del VIH-1 en la mucosa gastrointestinal induce una eliminacién masiva de linfocitos T CD4*, especificamente Th17,
que junto con la eliminacion de enterocitos, por apoptosis o diferenciacién anormal, lleva a la alteracion de la estructura de la
mucosa gastrointestinal. Lo anterior permite el paso de productos microbianos a circulacién sistémica, provocando la activacion
de diferentes células del sistema inmune, favoreciendo al incremento de citoquinas proinflamatorias como IL-1B, IL-6 y TNF-a,
entre otras. B. Mucosa gastrointestinal tratada con probidticos/prebidticos: se observa un aumento en bacterias benéficas,
que induce la produccion de moco en la mucosa gastrointestinal, evitando la entrada de patégenos a esta. Adicionalmente, se
incrementa el nimero de linfocitos T CD4* y los niveles de IL-17 que promueve la proliferacién de enterocitos, mejorando la
integridad de la mucosa gastrointestinal. De esta manera, se previene el paso de productos microbianos a circulacion sistémica,
se disminuye el nUmero de células activadas y por lo tanto la produccion de citoquinas proinflamatorias.

De esta manera, se incrementa la muerte de células
tanto infectadas como espectadoras, y el nimero
de células susceptibles a la infeccién, promoviendo
la replicacion viral'. Adicionalmente, la hiperac-
tivaciéon inmune desencadena por la infeccién
por el VIH-1 conduce al desarrollo de otras pato-
logias, tales como vasculopatias y aterosclerosis,
las cuales se producen por el efecto inflamatorio
sobre las células endoteliales, y por sus efectos
sobre las poblaciones de monocitos asociados
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con procesos aterogénicos como los monocitos
CD14*CD16*'",

Finalmente, durante la fase crdnica se da una
destruccion de otras subpoblaciones de LT-CD4*
como las células virgenes y de memoria central,
comprometiendo aun mds la inmunidad*. Es de
resaltar que la frecuencia y funcién de los LT di-
ficilmente se reconstituyen, ya que durante la fase
crénica se incrementa la produccién de TGF-B
en el timo, debido a la destruccion tisular, lo que
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conlleva a la produccién de colageno, fibrosis del
tejido y disminucién de la funcién del 6rgano®.
Todos estos procesos llevan a la pérdida del control
de la infeccién y al desarrollo del SIDA?.

Probidticos, prebiéticos y terapia simbidtica

A principios del siglo XX se descubrieron
microorganismos no patégenos que ejercian una
influencia positiva en el hospedero, los cuales se
denominaron “bacterias benéficas™. Segun la
Organizacién Mundial de la Salud, los probié-
ticos mejoran la funcién de la barrera intestinal,
promoviendo el crecimiento de bacterias benéficas
y la proliferacion de células epiteliales®. Microor-
ganismos como Lactobacillus spp., Bifidobacterium
spp. y Escherichia coli cepa Nissle son probiéticos
usados en el tratamiento de enfermedades como
diarrea infecciosa, enfermedades inflamatorias in-
testinales, enterocolitis necrotizante, intolerancia a
lalactosa y gastroenteritis viral®. Se ha demostrado
que previenen la adhesion y colonizacién de pat6-
genos y toxinas, induciendo péptidos antimicro-
bianos y favoreciendo la regulacién de la respuesta
inmune?'. La mayorfa de investigaciones realizadas
sobre probidticos han demostrado que esta terapia
es segura y no genera efectos secundarios®.

Por otra parte, los prebiéticos se caracterizan
por ser alimentos bioldgicamente activos como
carbohidratos, los cuales son fermentados por
bacterias intestinales. Los metabolitos resultantes
tienen un efecto benéfico en el GALT". El prin-
cipal mecanismo de accién de estos compuestos
es controlar la disbiosis bacteriana en el tracto
gastrointestinal, induciendo el crecimiento de
bacterias benéficas como la Bifidobacterium spp. y
Lactobacillus sop. y previniendo la unién de bac-
terias patégenas a células epiteliales®; ademads, se
ha observado que los prebiéticos pueden inducir
la proliferacién y conservacién de las células epi-
teliales, fortaleciendo la integridad de la mucosa
gastrointestinal?. De hecho, se ha reportado un
efecto benéfico de los prebidticos en el cancer
colorrectal®, la colitis, el estrenimiento y la en-
fermedad de Crohn?®. Entre los prebidticos mds
utilizados se encuentran la inulina, presente en
raices, tubérculos y rizomas de plantas; los fruc-
tooligosacdridos (FOS), presentes principalmente
en el banano, la cebolla y el trigo; los galactooligo-
sacaridos (GOS), que se encuentran en derivados
de la leche; y las fibras solubles®.
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Modulacién de la respuesta inmune

Como se mencioné anteriormente, estos com-
puestos favorecen la estructura y funcién de la mu-
cosa gastrointestinal, en donde existe una estrecha
relacién entre el sistema inmune y la microbiota,
que es crucial para la homeostasis del hospedero®.
No obstante, existen muchos factores que pueden
modular la microbiota intestinal promoviendo la
alteracion del sistema inmune.

Estudios previos han demostrado que el uso
de probiéticos/prebidticos puede inhibir o indu-
cir una respuesta inflamatoria dependiendo del
tipo de microorganismo o compuesto utilizado?.
Las células mononucleares de sangre periférica
(PBMC) tratadas con Lactobacillus sakeiy Esche-
richia coli Nissle aumentan la expresién de CD69
y CD25 y de citoquinas proinflamatorias como
IL-1B, IL-6, TNF-a y GM-CSF en comparacién
con PBMC tratados tinicamente con lipopolisa-
caridos (LPS)*. Asimismo, algunas especies de
probidticos mejoran la actividad de los linfocitos
Th17 e inducen una respuesta tipo Thl, favore-
ciendo la inmunidad celular®. No obstante, se
ha demostrado que el uso de probidticos puede
aumentar la frecuencia de LT reguladores e inducir
la producciéon de IL-10%, ademds de regular nega-
tivamente la secrecidn de citoquinas proinflama-
torias en PBMC de pacientes con colitis ulcerativa
y sindrome de fatiga crénica’'.

Los probioticos favorecen la conservacion de la
estructura, integridad y funcién de la barrera epi-
telial mediante varios mecanismos: i) mejorando
las uniones estrechas entre las células epiteliales, a
través de la activacion del receptor de crecimiento
epitelial de enterocitos (EGF-R)*; i) aumentando
la liberacién de mucinas y anticuerpos IgA**;
iii) inhibiendo la respuesta citotéxica mediada
por linfocitos intraepiteliales®; iv) incrementado
la produccién de bacteriocinas y defensinas®®?’;
v) incrementando la citotoxicidad de las células
NK33; vi) induciendo la 6xido nitrico sintasa en
macré6fagos que promueve un incremento de re-
ceptores tipo Toll y el FegammaRIT*’; vii) aumen-
tando la produccién de IL-10*; y viii) induciendo
la produccién de SOCSI, la cual inhibe la via de
sefializaciéon del NF-«B, reduciendo citoquinas
proinflamatorias como la IL-1§ y TNF-a.*.

Por su parte, los prebidticos también tienen un
papel importante en la modulacién de la respuesta
inmune, ya que su fermentacién induce la sinte-
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sis de metabolitos producidos por la microbiota
intestinal, como los dcidos grasos de cadena corta
(AGCCQ), que se caracterizan por ejercer diversos
efectos en la estructura e inmunidad de la mucosa
gastrointestinal. Entre estos se encuentran: i) la
modulacién transcripcional de genes involucrados
con la respuesta inmune, induciendo la expresion
de histonas deacetilasas*’; ii) la regulacién en
la produccién de citoquinas proinflamatorias y
antiinflamatorias; y iii) el mejoramiento de la
integridad de la barrera epitelial intestinal, indu-
ciendo la expresion de la proteina quinasa activada
por AMP que promueve las uniones estrechas
intercelulares*. El butirato es uno de los AGCC
mas estudiados, debido a que es la mayor fuente
de energia de las células epiteliales intestinales?.
Este compuesto promueve la respuesta Th17* y
aumenta la frecuencia de LT reguladores, regu-
lando negativamente la produccién de IFN-y e
inhibiendo la activacién del factor de transcripcién
STAT]1 en lineas celulares de carcinoma colateral
(HTC116)*. Otros metabolitos provenientes de
los prebidticos son el acetato y el propionato, los
cuales inducen la expresién de IL-10%. Cada uno
de los AGCC provenientes de los prebiéticos po-
seen receptores anclados en la membrana celular
para su reconocimiento; se ha demostrado la
participacion de los receptores GRP41 del butirato
y el GP43 del propionato en la modulacién de la
respuesta inmune*. La histamina, otro metabolito
proveniente de los prebidticos, disminuye la secre-
cién de citoquinas proinflamatorias como TNF-a.
y aumenta la produccién de IL-10 en células den-
driticas estimuladas con LPS¥. Adicionalmente,
los prebidticos tienen la capacidad de inducir la
expresion de péptidos antimicrobianos como la
catelicidina en lineas celulares epiteliales*.

Estas evidencias sugieren que los probiéticos/
prebidticos tiene un papel dual en la respuesta
inmune de GALT, dependiendo de la cepa bacte-
riana o de la dieta alimenticia que se seleccione.
Sin embargo, no se sabe con exactitud que vias y
que componentes definen la respuesta que estos
compuestos inducen.

Efectos de los probidticos, prebioticos y terapia
simbiética en pacientes infectados con VIH-1

Como se menciond anteriormente, la TAR
tiene un efecto minimo en la restauracién de la
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integridad estructural y funcional de la mucosa
gastrointestinal y, por ende, en modular la acti-
vacién inmune®. De hecho, se ha demostrado que
pacientes que reciben TAR por mds de 5 anos,
exhiben un alto porcentaje de LT-CD8* CD38*
y HLA-DR" y niveles altos de productos micro-
bianos en circulacion sistémica®’; ademads, se ha
demostrado que la pérdida masiva de enterocitos
y de LT-CD4" en la mucosa gastrointestinal lleva
a una mala absorcién de la TAR™. Estos hallazgos
resaltan la importancia de buscar alternativas
terapéuticas complementarias que mejoren la
integridad de la mucosa gastrointestinal.

El suministro de probidticos en pacientes
infectados con el VIH-1 ha demostrado mejo-
rar la integridad de la mucosa gastrointestinal,
fortaleciendo las uniones estrechas entre células
epiteliales, lo que reduce los niveles de CD14s,
proteina unidora de LPS (LBP), citoquinas pro-
inflamatorias y LT activados, y aumenta los LT-
CD4"en sangre” . Ademds de estos efectos sobre
el sistema inmune, el uso de probiéticos también
disminuye los sintomas gastrointestinales en pa-
cientes con VIH-1, como la diarrea™.

En contraste, algunos estudios han sefialado
que cuando los probidticos son administrados en
yogurt, el efecto que se observa sobre los pardme-
tros inmunes puede ser debido principalmente a
los micronutrientes contenidos en bebidas lac-
teas®. Sin embargo, otros estudios mostraron que
la ingesta de yogurt sin probidticos no parece tener
un efecto sobre la recuperacién de LT-CD4%o so-
bre las manifestaciones gastrointestinales como la
diarrea®. Por otra parte, algunos estudios con pro-
bidticos no muestran ningin efecto en pacientes
infectados con VIH-1%, sugiriendo la importancia
de realizar estudios adicionales en este campo que
permita definir el potencial uso terapéutico que
los probidticos/prebidticos puedan tener en la
infeccién por el VIH-1.

En cuanto a la seguridad del tratamiento con
probidticos/prebidticos, la mayoria de los estu-
dios no han reportado efectos secundarios en
pacientes infectados con VIH-1%, No obstante, un
estudio report6 que el suministro de probiéticos
en pacientes en fase SIDA favorece el desarrollo
de bacteriemia por Lactobacillus acidophilus®, lo
que indica que el eventual uso de probidticos en
pacientes infectados debe hacerse bajo un estricto
seguimiento clinico y en pacientes que no presen-
ten un marcado deterioro inmunolégico.
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A pesar de que los estudios con prebidticos
en pacientes infectados son pocos, su suministro
mejora la microbiota intestinal, promoviendo bac-
terias benéficas como Latobacillus spp. y Bifidobac-
terium spp.; ademas, reducen la translocacién de
productos microbianos a la circulacién sistémica,
aumentan la actividad citotdxica de las células NK
y disminuyen la activacién de LT-CD4".

La terapia simbidtica o terapia combinada
con probidticos y prebidticos ha tenido un gran
impacto sobre la integridad y funcién de la mu-
cosa gastrointestinal en pacientes infectados con
VIH-1, en comparacién con el uso de probiéticos
o prebidticos en forma independiente®. El sumi-
nistro de la terapia simbi6tica mejora la integridad
estructural de la mucosa gastrointestinal, aumen-
tando la carga bacteriana benéfica y reduciendo
el paso de productos microbianos como el RNA
16s a circulacién sistémica'"®'. Igualmente, el
suministro de la terapia simbidtica promueve la
recuperacién de LT-CD4 en sangre y disminuye
la respuesta inflamatoria, particularmente la pro-
duccién de IL-6, sin generar efectos adversos®®'.

Cabe anotar que el uso de la terapia simbiética
(por ejemplo una mezcla de Lactobacillus spp. con

inulina) puede tener también un efecto potencial
en la reduccién del riesgo de adquirir la infeccién
por el VIH-1, ya que potencia la flora vaginal y
evita infecciones, como la vaginosis bacteriana,
que se han asociado con el incremento en la sus-
ceptibilidad del VIH-1%.

Por otra parte, el impacto potencial de la te-
rapia simbidtica en la infeccion por el VIH-1 se
ha demostrado en modelos animales de macacos
infectados con el virus de la inmunodeficiencia
simiana, un virus homélogo del VIH-1. En este
modelo se observé que en los animales tratados
con simbiéticos (VSL#3 e inulina) hubo una
disminucién en la expresiéon de CD38 y HLA-DR
en LT comparado con el placebo, ademds de un
incremento en la expresién de genes relacionados
con células presentadoras de antigeno y en la acti-
vidad polifuncional de los linfocitos Th17, lo que
sugiere un rol importante en el restablecimiento
del GALT®.

Finalmente, en la Tabla 1 se resumen los
ensayos clinicos mds importantes reportados a
la fecha relacionados con el impacto que tiene
la suplementacién con prebidticos y probidti-
cos o simbidticos en la evolucién clinica de los

Tabla 1. Ensayos clinicos en pacientes infectados con VIH-1 tratados con suplementos
prebioéticos, probiéticos o simbidticos

Autores Poblacion de estudio*

(referencia)

d'Ettorre, G. et al*’ Grupo tratado: n = 20
Carga viral: < 50 copias/mL
Recuento de LT CD4*: 542 cell/uL

Grupo placebo: individuos sanos

Villar-Garcia, M. Grupo tratado: n = 22
et al’ Carga viral: < 50 copias/mL

Recuento de LT CD4*: 220-427 celljuL

Grupo placebo: n = 22
Carga viral: < 50 copias/mL

Recuento de LT CD4*: 207-503 cell/uL

Irvine, Stephanie L.
et al*?

Grupo tratado: n = 68
Recuento de LT CD4: 366 cell/uL

Grupo placebo: n = 82
Recuento de LT CD4: 366 cell/uL
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Tipo de Resultados

suplementacion

Streptoccocus spp Incremento en el recuento

Termophilus de LT CD4~*
Bifidobacterium spp Disminucion de LT CD4*
Lactobacillus spp activados.
Disminucion de la proteina
union a lipolisacaridos (LBP)
y de la proteina C reactiva
(PCR) en plasma
Probiéticos: Disminuciéon de IL-6 y de la

Saccharomyces boulardii  LBP en plasma

Suministrados durante
12 semanas

Incremento en el recuento
de LT CD4*

Probioticos:
Lactobacillus rhamnosus

Suministradosdurante
12 semanas
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Trois, Livia. et al>?

Anukam,
Kingsley C.>

Gori, A. et al®

Gonzélez-Hernandez,
LA. et al®®

Shunter, M. et al'!

Hummelen, R. et al**

* En todos los estudios,

Tabla 1. Continuacion

Grupo tratado: n = 38

Recuento de LT CD4+: 528-962 cell/uL

Grupo placebo: n = 39

Recuento de LT CD4+: 337-821 cell/uL

Grupo tratado: n=12

Recuento de LT CD4+*: 359 celljuL

Grupo placebo: n=12

Recuento de LT CD4+:347 cell/uL

Grupo tratado: n=36

Recuento de LT CD4+:536 cell/uL

Grupo placebo: n=19

Recuento de LT CD4*: 502 cell/uL

Grupo tratado con probioéticos:
n = 5 Recuento de LT CD4+:754 cell/uL
Carga viral de 68.100 copias/mL

Grupo tratado con prebioticos:
n = 5 Recuento de LT CD4*: 533 celljuL
Carga viral de 40.800 copias/mL

Grupo tratado con simbioéticos:
n = 5 Recuento de LT CD4*: 620 celljuL
Carga viral de 56.881 copias/mL

Grupo placebo: n =5

Recuento de LT CD4*: 542 cell/uL
Carga viral de 54.460 copias/mL

Grupo tratado con prebioticos:
n= 13 Recuento de LT CD4*: 588 cell/uL
Carga viral < 50 copias/mL

Grupo tratado con simbioéticos:
n = 14 Recuento de LT CD4*: 685 cell/uL
Carga viral < 50 copias/mL

Grupo tratado con probioéticos:
n = 24 Recuento de LT CD4*: 350 cell/uL

Grupo placebo: n = 29

Recuento de LT CD4*: 350 cell/uL

Probiéticos:
Bifidobacterium bifidum
y Streptococcus
thermofilus

Suministrados durante 4
semanas

Probiéticos:
Lactobacillus rhamnosus
y Lactobacillus reuteri

Suministrados durante
15 dias

Prebioticos:
Galactooligosacaridos,
fructooligosacaridos y
oligosacaridos acidos

Suministrados durante
12 semanas

Probioticos:
Lactobacillus rhamnosus
y Bifidobacterium lactis.

Prebioticos:

Agave tequilana
Simbioticos:
Combinacion de probié-
ticos y prebidticos

Suministrados durante
16 semanas

Prebioticos:
Betaglucano, inulina,
pectina y almidén

Probioticos:
Pedliococcus pentosaceu,
Leuconostoc mesen-
teroides, Lactobacillus
paracasei y Lactobacillus
plantarun

Simbiéticos:
Combinacion de probié-
ticos y prebioticos

Suministrados durante 4
semanas

Probioticos:
Lactobacillus rhamnosus
y Lactobacillus reuteri

Suministrados durante
25 semanas.
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Incremento en el recuento
de LT CD4*

Incremento en el recuento
de LT CD4"y disminucion en
la frecuencia de las diarreas

Reduccion de CD14s en
plasma y de la activacion de
los LT CD4*, e incremento
en la actividad de las células
NK

Incremento en el recuento
de LT CD4*y disminucion de
IL-6 y de ADN bacteriano en
plasma

Mejoramiento de la flora
intestinal y disminucién de
la activacion de los LT CD4+*

Incremento en el recuento
de LT CD4*

tanto el grupo tratado como el placebo, estaban conformados por pacientes infectados con VIH-1.
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pacientes infectados con VIH-1. Entre los resul-
tados mds relevantes de estos ensayos clinicos se
ha observado una disminucién de los sintomas
gastrointestinales como diarrea y nduseas®; un
crecimiento de bacterias benéficas como Lac-
tobacillus plantarum, Pedioococus pentosauceus
que induce un mejoramiento en la microflora
intestinal''; recuperacién de la integridad de la
barrera epitelial®; y un incremento en el recuento
de LT-CD4*. Cabe resaltar que a la fecha en el
sitio web oficial de ensayos clinicos del Instituto
Nacional de Salud de Estados Unidos de Norte-
américa existen aproximadamente 10 estudios
registrados, los cuales estdn enfocados en evaluar
si estos suplementos disminuyen las alteraciones
gastrointestinales provocadas por el VIH-1 y su
capacidad para potenciar la respuesta al trata-
miento antirretroviral. Estas investigaciones dan
cuenta del creciente interés cientifico que existe
alrededor del uso de probidticos/prebiéticos en los
pacientes infectados con VIH-1, y aunque su uso
no estd actualmente aprobado para el tratamiento
de los pacientes infectados, dada la evidencia cli-
nicay de laboratorio, estudios futuros en cohortes
mads grandes y con mayor tiempo de seguimiento,
permitirdn establecer su uso como tratamiento
complementario a la terapia antirretroviral.

Conclusiones

Los probidticos/prebidticos tienen la capaci-
dad de modular la repuesta inmune y de mejorar
la integridad de la barrera epitelial, manteniendo
la homeostasis del GALT, por lo que pueden tener
un potencial uso en los pacientes infectados con
VIH-1, dada la magnitud del dafio de la mucosa
intestinal que experimentan estos pacientes. Los
estudios disponibles en este campo demuestran
que la terapia con probidticos/prebiéticos puede
reducir el perfil inflamatorio, incrementar el re-
cuento de LTCD4+ y reducir los niveles de com-
puestos microbianos en sangre periférica de pa-
cientes infectados con VIH-1. Sin embargo, debido
a que algunos ensayos clinicos no han mostrado
efectos significativos o incluso, han encontrado
efectos adversos posteriores a la administracién
de probidticos, se requieren estudios adicionales
en este campo que permitan establecer la aplica-
bilidad de la terapia con probiéticos/prebidticos,
como complemento de la TAR, o incluso como
alternativa para prevenir la infeccién por el VIH-1.
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