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RESUMEN

INTRODUCCION: La inflamacién sistémica, la translocacién microbiana y la disbiosis en
el microbiota del intestino son las consecuencias del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
mas frecuentes y que aumentan la morbi-mortalidad de las personas que las padecen. Para
mejorar estos efectos se estda comenzando a estudiar el campo de la suplementacién con
diversos géneros y cepas de probidticos, con el objetivo de observar los beneficios que podrian
tener en la salud intestinal de este tipo de pacientes. En los Ultimos afios se ha descrito la eficacia
de algunos géneros de probidticos, pero con resultados no concluyentes.

OBJETIVO: Evaluar los efectos de la suplementacidon con probidticos en la salud
intestinal en pacientes con VIH.

METODOLOGIA: El estudio es una revisién sistematica, realizada a partir de una
busqueda estructurada siguiendo el flujograma Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), en bases de datos como WOS, Cinhal, Dialnet, SciELO y
Pubmed, utilizando el modelo de preguntas PICO y descriptores como HIV/ AIDS, Probiotics,
Lactobacillus, Interleukin-6, Inflammation y Bacterial Translocation. Se seleccionaron estudios
publicados desde enero de 2010 hasta abril de 2020 en espafiol, inglés o portugués.

RESULTADOS: Se seleccionaron 10 articulos. El género de pacientes predominante era
el masculino, y el rango de edad estaba entre los 30-40 afios. La mayoria de los estudios
seleccionaron pacientes que presentaban una carga viral indetectable y recibian tratamiento
antirretrovial. Todos los articulos coinciden en estudiar la efectividad de la terapia con diferentes
géneros de probidticos en la salud intestinal de pacientes con VIH. Se observé como tras la
aplicaciéon de esta terapia con diferentes géneros, 6 estudios mostraron mejoras en la
inflamacién y morfologia intestinal, 3 en la translocacion bacteriana y 1 de ellos no mostré
ningun efecto.

CONCLUSIONES: La suplementacién con diferentes géneros de probidticos en pacientes
con VIH disminuyé marcadores de translocacidon microbiana e inflamacidn relacionados con la
progresion de la enfermedad. Ademas, se observaron cambios beneficiosos en la morfologia y
microbiota intestinal. Por lo que la terapia con probidticos mejoraria la salud intestinal en
pacientes con VIH.

PALABRAS CLAVE: “Translocacién bacteriana”, “VIH/SIDA”, “Inflamacién”,
“Probioticos”.
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GLOSARIO

e 16 srDNA: ARN ribosomal 16S

e ADN: Acido desoxirribonucleico

e ARN: Acido ribonucleico

e ARNm: Acido ribonucleico mensajero

e CDC: Centers for Disease Control

e (CV:Cargaviral

e DeCS: Descriptores en Ciencias de La Salud

e DHA: Acido docosahexaenoico

e EPA: Acido eicosapentaenoico

e GALT: Tejido Linfoide Asociado al Intestino

e GLA: Acido gamma linolénico profundo

e Hs-CRP: Prueba de sangre de proteina C reactiva de alta sensibilidad
e |FABP: Proteina fijadora de acidos grasos intestinal
e IFN-y: Interferén gamma

e IgA: Inmunoglobulina A

e IgE: Inmunoglobulina E

e |gG: Inmunoglobulina G

e IL-1B: Interleucina 1

e |IL-6: Interleucina 6

e |L-8: Interleucina 8

e |L-10: Interleucina 10

e |L-12: Interleucina 12

e INF-y: Interferén gamma

e LBP: Proteina Fijadora de Polisacaridos

e LPS: Lipopolisacaridos

e MeSH: Medical Subjets Headings

e NK: Natural Killer

e ONUSIDA: Programa Conjunto de Naciones Unidas sobre el SIDA
e OMS: Organizacién Mundial de la Salud

e PET: Tomografia por Emisién de Positrones

e CRP: Proteina C reactiva

e sCD14: Forma soluble de CD14

e SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

e SNP: Sistema Nervioso Periférico

e TAR: Tratamiento Antirretroviral

e TNF-a: Factor de Necrosis Tumoral alfa

e UFC/mL: Unidad Formadora de Colonias por mililitro
e VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana

e WOS: Web of Sciences



1. INTRODUCCION

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana y el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(VIH/SIDA), son una pandemia cuyos inicios se remontan al afio 1981, donde se diagnosticaron
los primeros pacientes en Estados Unidos®. Los pacientes con VIH/SIDA presentan una pérdida
de peso debida a la terapia farmacoldgica que puede cursar con una desnutricién y llegar a una
caquexia, asimismo suelen mostrar sintomas como alteraciones digestivas y del gusto?. Esta
situacion afecta a la ingesta de alimentos y conlleva efectos asociados en la evolucidn de la
enfermedad, que incrementan la mortalidad y disminuyen la supervivencia. Por ello, desde las
primeras fases de la infecciéon es imprescindible el apoyo nutricional para conseguir evitar
carencias en la dieta, ya que esto puede mejorar los resultados sanitarios en pacientes con VIH,
reduciendo la incidencia de complicaciones y retrasando la progresion de la enfermedad?.

1.1 Epidemiologia del VIH

El VIH se reconocié por primera vez en Estados Unidos (San Francisco y Los Angeles) en
1981, debido al aumento de muertes a causa de infecciones y cdnceres inusuales en hombres
con antecedentes de relaciones homosexuales y personas que hacian uso de drogas
endovenosas®. Desde el inicio de esta enfermedad los casos a nivel mundial fueron
incrementandose. En las Ultimas estadisticas notificadas por el programa conjunto de Naciones
Unidas sobre el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (ONUSIDA), indican que a finales del
2018 habia 37,9 millones de personas que vivian con VIH, y que 770.000 personas murieron a
causa de enfermedades relacionadas con el SIDA*.

Hay que destacar que la prevalencia de VIH entre paises es muy variable, ya que Africa
Oriental y Meridional es el mayor foco de infeccidn con un recuento total a finales del 2018 de
20,6 millones de personas infectadas, de las cuales en este Ultimo afio fueron diagnosticadas
800.000 casos nuevos, y entre estas el 11,3% eran nifios menores de 14 afios. Las consecuencias
son devastadoras, ya que 310.000 personas murieron®. En concreto, zonas como Africa
subsahariana, son las regiones mas afectadas por la epidemia, ya que a pesar de albergar poco
mas del 10% de la poblacién a nivel mundial, se dan mas del 72% de las nuevas infecciones®.

Respecto a la edad de las personas que vivian con VIH en 2018, el 95,5% eran adultos, y
el 4,5% eran nifios menores de 15 afios®. Del total de pacientes infectados de VIH, Gnicamente
el 79% conocia su estado seroldgico con respecto a la enfermedad, un 62% tenia acceso al
tratamiento, y un 53% habia logrado la supresidn viral, mientras que 8.1 millones de personas
no sabian que vivian con VIH*. Respecto al género, el predominante es el masculino en los paises
desarrollados como América del Norte, América Latina y Europa’. En cambio, en paises
subdesarrollados como Africa subsahariana, 4 de cada 5 infecciones se dan en mujeres
adolescentes de entre 15 y 19 afios®, y en el este y sur de Africa el 79% de las infecciones de VIH
se dieron en mujeres jévenes de entre 10-19 afios®. Respecto al método de transmisién sexual
entre varones, el mas relevante es entre hombres homosexuales y bisexuales®. En cambio, en
mujeres mediante la transmisién heterosexual. La raza predominante es la negra en ambos

sexos>10,

En Espafia, los primeros casos se identificaron en el 1982, Desde entonces se ha
diagnosticado a 85.000 personas de VIH y han muerto 60.000 debido a esta enfermedad. A dia
de hoy, se estima que viven aproximadamente 145.000 personas con VIH2. Segun el informe



publicado por el Sistema Nacional de Informacion de Salud, se notificaron a finales del 2018
3.244 nuevos diagnodsticos de VIH y 415 casos de SIDA. La poblacién masculina es la mas
afectada, siendo el método de transmisidn mas predominante las relaciones homosexuales. El
grupo de edad de mayor relevancia en el caso de VIH es de 30-34 aiios, y de SIDA 40-49 aios,
no hay casos diagnosticados en nifios3.

Pero existen cifras alentadoras a nivel mundial, ya que desde el pico alcanzado en 1997
las infecciones por VIH se han reducido en un 40%. Y desde hace 10 afios se redujeron en un
16%. Ademds en nifios descendieron un 41%* A nivel nacional la tendencia a su vez es
descendente, debido a los tratamientos antirretrovirales que existen desde el 1990, Asi, el
tratamiento antirretroviral (TAR) ha sido un gran avance ya que ha cambiado el prondstico de
una muerte inevitable, a convertirlo en una enfermedad crdnica. A su vez, se ha aumentado un
84% la disponibilidad de esta terapia en el mundo®. A dia de hoy, 124.831 (84%) pacientes la
reciben’®. Gracias a ello, desde el 2000 las infecciones por VIH disminuyeron en un 35% y se
redujeron un 42% de las muertes desde el 20042,

1.2 Fisiopatologia del VIH

El SIDA es causado por dos lentivirus, los Virus de la Inmunodeficiencia Humana tipo 1y
2 (VIH-1 y VIH-2), cuyo origen de transmisién se dio por primera vez en chimpancés, en la zona
de Camerun®. La investigacién y el conocimiento de esta enfermedad ha permitido diferenciar
los pacientes en tres grandes grupos: los infectados con VIH asintomaticos o portadores capaces
de vivir un largo periodo de tiempo sin manifestaciones clinicas de la enfermedad, los
sintomdticos, que son los que presentan sintomas o enfermedades relacionadas con el VIH, y
los pacientes con SIDA, que son aquellos que presentan algunas complicaciones incluidas en la
definicién de SIDAY7,

El VIH causa una infeccién de evolucidon crénica, que afecta al sistema inmunoldgico y
altera la capacidad de dar una respuesta inmunitaria adecuada, con etapas con una clinica muy
silentes y otras fases con manifestaciones mas obvias'®®8. El VIH infecta las células con receptor
CD4, en especial los linfocitos T CD4+, por lo que empiezan a disminuir lentamente, dando lugar
al agotamiento inmunoldgico debido a la replicacidn viral®. Al progresar la inmunodeficiencia,
los recuentos de linfocitos T CD4+ acaban siendo inferiores a 200 células/mm?3, es entonces
cuando se considera que la persona tiene SIDAY. La primera identificacién se dio en 1981%, y la
definicion de SIDA se ha ido perfeccionando a lo largo de los afios, pero actualmente se usa la
version revisada y aceptada por Centers for Disease Control (CDC) de 1987, que incluye como
casos a personas con algunas enfermedades indicadoras de SIDAY*° (Anexo 1).

Respecto al sistema de clasificacion, se han presentado varios, como el de la CDC/
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de 1986% vy revisado en 1997, basado en las
manifestaciones clinicas de la infeccidon de VIH. También se realizé la clasificacion del Instituto
Walter Reed de Estados Unidos?!, la clasificacion de la OMS de 1990*2% y por ultimo la
clasificacién hoy vigente formulada por la CDC en 1993Y, cuyo sistema tiene en cuenta
elementos clinicos y marcadores de progresion, en concreto, los linfocitos T CD4+ (Tabla 1). Esta
ultima clasificacién incluye como casos de SIDA a todos los pacientes con niveles de células
inferiores a 200/mm?3, aunque no tengan manifestaciones clinicas indicadoras de SIDAY’.



Tabla 1. Clasificacion por estadios del VIH.

Categoria segun Linfocitos T CD4+ Categorias clinicas
A B C
1. >500 células/mm?3 Al B1 Cc1
2. 200-499 células /mm? A2 B2 c2
3. <200 células /mm3 A3 B3 c3

Tabla modificada de la CDC en 1993.

Existen varias categorias. Hablemos primero de las categorias segin el nimero de
linfocitos T CD4+: La 1 incluye a pacientes con mas de 500 células /mm?, la 2 entre 499 y 200
células /mm?3, y la 3 incluye a pacientes con menos de 200 células/mm?3. Por otra parte, estan las
categorias clinicas: La categoria clinica A incluye sujetos antes de la infeccidn y asintomaticos, la
categoria clinica B a los pacientes que presenten o hayan presentado sintomas debido a
enfermedades no pertenecientes a la categoria C, pero relacionadas con la infeccién de VIH, y
por ultimo, la categoria clinica C integra aquellos pacientes que presentan o han presentado
alguna de las situaciones diagnosticadas de SIDA en el adulto de 19871 (Anexo 1).

Para conocer los efectos del VIH en el sistema inmunolégico, es importante hablar
primero de la fisiopatologia de esta infeccién tan compleja. El ciclo del VIH consta de los
siguientes pasos secuenciales: infeccién de células, produccién del acido desoxirribonucleico
(ADN) virico y su integracién en el genoma huésped, expresién de genes viricos, y por ultimo
produccidon de particulas viricas. Comienza cuando las particulas virales empiezan a infectar
linfocitos T CD4+ a través de un proceso que involucra dos receptores procedentes de la familia
de las quimiocinas (CCR5 y CXCR4)*?4 Aproximadamente el 60% de linfocitos T CD4+ se
encuentran en el tejido linfoide asociado al intestino (GALT)®. Después de la interaccion con
CD4, la proteina gp120 experimenta un cambio que le posibilita unirse a CCR5 y CXCR4, lo que
permite que la membrana virica se fusione con la membrana celular del huésped y el virus entre

en el citoplasma celular®2,

También se producen alteraciones de los linfocitos Th1l7, que son infectados vy
eliminados debido a la alta expresidn del receptor CCR5, lo que determina en gran medida el
dafio al GALT?*. La proteina gp120 aumenta el calcio intracelular de los enterocitos, provocando
una disfuncidon del citoesqueleto, lo que produce una desestabilizacién de las uniones

intercelulares y el aumento de la permeabilidad intestinal®

. Después de la unidn del virus con
el citoplasma celular, el ARN y las enzimas del VIH se liberan dentro de la célula. La replicacion
del virus, requiere que la transcriptasa inversa del virus sintetice una copia de ADN a partir del
acido ribonucleico (ARN) virico, para producir ADN proviral. Una vez sintetizado el ADN proviral,
se transporta al nucleo donde se da la integracion del ADN viral en el genoma del huésped.
Comenzada la sintesis de ARN viral, la proteina viral Tat aumenta la tasa de trascripcion del
genoma de VIH y hace posible el alargamiento de ARN mensajero (ARNm) viral. El ARNm se
sintetiza y se transporta al citosol, de estos procesos se encarga la proteina viral Rev. Después

de esto, las proteinas virales deben procesarse antes de formar particulas maduras. Para



finalizar, la proteina Vpu aumenta la liberacidn de viriones que van a ir a circulacion sistémica y

a todos los érganos 2324,

Tras la infeccidn, uno de los tejidos mas afectados es el GALT, donde se producen dafios
en la barrera gastrointestinal desde las fases iniciales del VIH. Esto da lugar a una deplecion de
los niveles de bacterias en el microbiota intestinal, con su respectivo aumento de niveles de
proteobacterias potencialmente patdgenas, produciéndose un fendmeno denominado
translocacion bacteriana, que consiste en la fuga al torrente sanguineo de bacterias y productos
bacterianos intestinales, dando lugar a un aumento de lipopolisacéaridos (LPS), ARN ribosomal
16s bacterial (16s ARNr) y a la forma soluble de CD14 (sCD14)?%?72¢_ Simultdneamente, se
produce un decrecimiento de la expresidon de genes que intervienen en la reparacién de la
mucosa epitelial, y un incremento de los genes de activacion inmunoldgica, lo que crea un
ambiente proinflamatorio, que da lugar a altos niveles de citoquinas proinflamatorias, como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), el interferon gamma (INF-y), y las interleucinas (IL) -6, -
8y -12%°, Por ello, las alteraciones del microbiota intestinal y la translocacion pueden contribuir
a la inflamacidn crénica en el paciente con VIH, y a una reconstitucion insuficiente de linfocitos

T CD4+ durante la infeccion?%°.

Durante la primera etapa, las células diana del virus son las dendriticas y los linfocitos
circundantes que se encuentran en la capa submucosa. Una vez ha comenzado esta etapa la
diseminacién viral es inmediata, primero a los ganglios regionales y luego a los érganos linfoides
distales®. En una semana el virus esta diseminado por todos los 6rganos linfoides, lo que causa
una deplecién de linfocitos T CD4+, particularmente en el GALT, provocando un agotamiento
inmunoldgico caracteristico de esta infeccidn'*°. En fases mas avanzadas de la enfermedad se
da una destruccién de subpoblaciones de linfocitos T CD4+, comprometiendo aun mas la
inmunidad, y finalmente se produce el SIDA cuando la progresion de la infeccidn, la destruccion
del sistema inmune y la falta de control viral, da lugar a una incontrolable replicacién del VIH?.

Con el TAR se ha mejorado la supervivencia y calidad de vida de los pacientes, pero
también produce efectos téxicos. El mas conocido es el sindrome inflamatorio de reconstitucién
inmunolégico, que produce un aumento de la produccién de linfocitos T CD4+, que junto a la
alta carga de antigenos, activa macréfagos y células dendriticas que producen grandes
cantidades de moléculas proinflamatorias e interleuquinas®. De hecho se ha demostrado, que
pacientes que reciben TAR mas de 5 afios, tienen un alto porcentaje de Linfocitos T CD8 y
productos microbianos en circulacién sistémica. Esto resalta la importancia de buscar
alternativas que ayuden a mejorar la integridad de la mucosa intestinal, para evitar
consecuencias a nivel sistémico y enfermedades secundarias a la infeccion por VIH3!.

1.3 Relacidn entre la nutricion y el VIH

En la actualidad, estd demostrado que existe una relacion importante entre la
alimentacidn, la nutriciéon y la evolucidn de la enfermedad. La alimentacién tiene un papel
importante, ya que aporta a los pacientes nutrientes especificos, que contribuyen a mantenery
mejorar su situaciéon nutricional, previniendo el deterioro y aminorando los sintomas que
pueden aparecer durante el desarrollo de la patologia que tienen. Esto mismo ocurre con los
pacientes infectados por VIH®2,

Aungque la nutricion y el sistema inmune estan intimamente relacionados, a dia de hoy
no hay suficiente evidencia cientifica de que el uso de la nutricidn orientada a la mejora del
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sistema inmunoldgico tenga mayores beneficios que la utilizacion de una nutricidon estandar. No
obstante, es un campo relativamente reciente que va mostrando resultados prometedores de
los cuales estos pacientes podrian verse beneficiados®2.

El sistema linfoide existente en el aparato digestivo constituye un 25% de la mucosa
intestinal, e interactia de forma directa con los mecanismos generales del sistema inmune. Este
tejido es el encargado del reconocimiento de antigenos, la produccion de anticuerpos y la
progresion de la accidn citotdxica mediante la produccion de citoquinas. A su vez, el microbiota
intestinal y los productos microbianos contribuyen al desarrollo del sistema inmunitario de la
mucosa. Ademds, el 70-80% de las células productoras de inmunoglobulinas se encuentran en
la mucosa intestinal. Otro aspecto de interés en el estudio de la inmunidad, es el de conocer el
papel del microbiota que lo explicaremos mas adelante®2.

Por lo que hemos visto, el sistema inmunitario es muy complejo, y para mantener un
correcto funcionamiento de los mecanismos de defensa, precisa de un adecuado estado
nutricional. En el caso del VIH/SIDA, la nutricion tiene un efecto directo en la activacion de
células del sistema inmune, y otro indirecto en la sintesis de ADN y proteinas durante la
progresion del virus. Por lo que la malnutricidn afecta a la respuesta del cuerpo y a la evolucion
del VIH33,

Durante el transcurso de la enfermedad el sintoma mas caracteristico es el sindrome de
emaciacion, que consiste en la pérdida involuntaria de por lo menos un 10% del peso corporal,
siendo este el hallazgo mas frecuente asociado a pacientes con SIDA%, Esta pérdida de peso
tiene consecuencias llegando a producir en la mayoria de los pacientes infectados una caquexia
y una desnutricién severa producida por varios factores:

Anorexia: probablemente el mayor problema planteado en estos pacientes en relacion
con el deterioro nutricional. La anorexia se debe a las frecuentes complicaciones
gastrointestinales que se dan en muchos pacientes durante la infeccién, como la pesadez
postprandial o diarrea, lo que produce una disminucién de la ingesta de alimentos. Otro factor
es el transcurso de infecciones oportunistas, por las que los pacientes reducen hasta un 30% de
la ingesta debido a la aparicion de ulceras por citomegalovirus o herpevirus provocados por la
Candida Albicans. Por otro lado, los ultimos estudios han desvelado que las citoquinas
proinflamatorias estan implicadas en el desarrollo de la anorexia por mecanismos aun en
estudio®.

Alteraciones metabdlicas: los pacientes con VIH presentan cambios relacionados con la
pérdida de grandes cantidades de masa magra. Esta disminucidon de masa muscular es debido a
cuatro factores principales: el hipermetabolismo, el musculo como fuente de glutamina y
soporte del sistema inmunitario, la atrofia muscular por desuso, y la afeccién del VIH al sistema
nervioso periférico (SNP) que incapacita al paciente®?,

La malabsorcion: los problemas gastrointestinales como son los sindromes de
malabsorcién y maldigestion, contribuyen directamente en el desarrollo de la desnutricidén en
pacientes con VIH. Se debe a que en estos pacientes se produce una intensa proliferacion del
sistema reticuloendotelial, atrofia parcial de vellosidades, hiperplasia de las criptas e infiltracién
linfocitaria del epitelio intestinal. También se producen dafios en las células epiteliales y
apoptosis de enterocitos. Todo esto, junto con el aumento de microorganismos
enteropatdgenos, la hipoalbuminemia y la hipoclorhidria que es producida por la infeccién,
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facilitan el sobrecrecimiento bacteriano, por lo que brotan los niveles de proteobacterias y caen
los niveles de Bifidobacterias y Lactobacilos. Esta disbiosis se asocia con la inflamacién en el
lumen, los niveles de triptéfano y la translocacién microbiana?, dando lugar a cuadros de

diarrea, esteatorrea y deficiencias en la absorcién de micronutrientes3%34,

Como vemos, a consecuencia del dafio producido en la mucosa, la inflamaciéon y la
translocacion bacteriana provocan un aumento en la mortalidad y morbilidad en los pacientes
con VIH, incluso en los que reciben TAR%,

1.4 Microbiota, probiodticos y sistema inmunitario

Se han investigado numerosas estrategias para reducir la translocacién microbiana e
inflamacién en individuos con VIH, ya que incluso después del TAR, estos parametros persisten
y se asocian a un mayor riesgo de complicaciones clinicas relacionadas con el SIDA®. En el
intestino sabemos que ciertas bacterias generan acidos grasos de cadena corta, que alteran el
pH local y consiguen inhibir el crecimiento de ciertos patdgenos. También pueden afectar a la
virulencia de estos disminuyendo su crecimiento. Asimismo, pueden mejorar los mecanismos
de defensa del huésped, ya que ayudan en la promocién de la barrera de la mucosa, ademas de
tener un papel esencial en la produccién de la homeostasis de Interleucina 1 (IL-1B)%.

Recientemente, se ha propuesto el microbioma intestinal como un nuevo objetivo
terapéutico para reducir la inflamacidn y translocacién de bacterias en pacientes con VIH. A raiz
de esto, diversos estudios han demostrado que los probidticos mejoran la funcién de la barrera
intestinal, promoviendo el crecimiento de bacterias beneficiosas como Bifidobacterium vy
Lactobacilum, que previenen la adhesién y colonizacidn de patégenos, mejoran los mecanismos
de defensa del huésped y afectan a la virulencia de patégenos disminuyendo su crecimiento.
Por otro lado, estos probidticos cooperan en la proliferacion de células epiteliales?®. También se
ha demostrado que los probidticos pueden evitar el sobrecrecimiento bacteriano y su
translocacion, ademds de contrarrestar el proceso inflamatorio, estabilizando asi el entorno
microbiano y la barrera intestinal, dando como resultado la disminucién de la inflamacién y
estimulando la actividad de células inmunolégicas como las Natural Killer (NK). A su vez inducen
la produccidn de Interleucina 10 (IL-10), Interleucina 12 (IL-12) e Inmunoglobulina A (IgA)
polimérica, aumentan la frecuencia de linfocitos T, inhiben la respuesta citotdéxica mediada por
linfocitos intraepiteliales y fortalecen las uniones entre estos, ayudando asi a reducir los niveles
de sCD14, LBP (Proteina Fijadora de Polisacaridos), citoquinas proinflamatorias como IL-1B y
TNF-a y aumentando el nimero de linfocitos T CD4+ en sangre 2>%°, Aparte de estos efectos
sobre el sistema inmune, la suplementacion con probidticos disminuye los sintomas
gastrointestinales en pacientes con VIH?.

Estas evidencias sugieren que los probidticos pueden tener un papel fundamental en la
salud intestinal en personas con VIH. Sin embargo, no se sabe con exactitud que vias y que
componentes definen la respuesta que estos compuestos producen.



2. JUSTIFICACION

El VIH afecta a 37,9 millones de personas a nivel mundial. Entre los efectos mas
importantes de esta enfermedad se encuentra la desnutricién, causada por la pérdida de peso
progresiva que experimentan los pacientes a lo largo de la enfermedad. La desnutricidn asociada
al VIH tiene tres factores responsables: el déficit de aporte nutricional, la malabsorcién de los
nutrientes, y las alteraciones a nivel metabdlico. El déficit de aporte nutricional se produce a
causa de infecciones en la parte alta del tubo digestivo o complicaciones gastrointestinales.
Estas multiples patologias en el tubo digestivo causan atrofia de vellosidades, hiperplasia de
criptas y dafios en las células del epitelio intestinal, lo que provoca un déficit de absorcion
intestinal. A su vez, durante la infeccidn se da una disminucion de las Bifidobacterias de la flora
intestinal con un respectivo aumento de proteobacterias, y se produce un fendmeno
denominado translocacién bacteriana que causa multiples infecciones oportunistas a lo largo de
la enfermedad. Simultdneamente, se produce una disminucion de la expresidn genética que
interviene en la reparacién de la mucosa epitelial, lo que conlleva altos niveles de citoquinas
proinflamatorias que contribuyen a que se produzca la inflamacidn crénica en pacientes con
VIH. Por todo ello, se da la necesidad de considerar una intervencién nutricional como pilar
fundamental dentro del tratamiento integral de la infeccién por VIH para mejorar la calidad de
vida de los pacientes, reduciendo los niveles de inflamacién sistémica y translocacion bacteriana,
ayudando asi a mejorar su salud intestinal.

Se han realizado numerosas investigaciones para prevenir la translocacidn bacteriana 'y
la inflamacién en individuos con VIH, ya que incluso después del TAR estos parametros persisten
y se asocian a un mayor riesgo de complicaciones clinicas. Se ha observado que los probiéticos
promueven el crecimiento de Bifidobacterias y Lactobacilos que consiguen inhibir el desarrollo
de patdgenos, mejoran los mecanismos de defensa del huésped, e incluso fortalecen la barrera
de la mucosa intestinal, lo que evita el sobrecrecimiento bacteriano, su translocacion, y ayuda a
contrarrestar el proceso inflamatorio.

Por todo esto, y tras la busqueda de articulos que prueban la suplementacidon con
probidticos en enfermos con VIH, se ha encontrado que el tratamiento con probidticos es
novedoso a la hora de reducir marcadores de inflamacién como Interleucina 6 (IL-6), Dimero D,
Proteina Creactiva (CRP) y B2microglobulina. Ademas, se observa aunque en menor medida que
ayuda a reducir parametros de translocacion bacteriana como LPS y sCD14. Por ultimo, algunos
estudios demuestran que tras la terapia con probidticos, los pacientes tienen un incremento de
bacterias intestinales beneficiosas y una reduccidon de proteobacterias, lo que ayudaria a
disminuir tanto los marcadores de inflamaciéon, como el paso de bacterias a circulacion
sistémica.



3. OBIJETIVOS
3.1 General

- Evaluar los efectos de la suplementacidn con probiédticos en la salud intestinal
en pacientes con VIH.

3.2 Especificos

- Evaluar la eficacia de la suplementacion con probidticos en los marcadores de
inflamacién en pacientes con VIH.

- Valorar la eficacia de la suplementacidon con probidticos en los niveles de
translocacion bacteriana en pacientes con VIH.

- Determinar los géneros, cepas, dosis y duracién para el tratamiento con
probidticos, ademds de los cambios del microbiota intestinal tras la suplementacidn con estos
en pacientes con VIH.

4. METODOLOGIA
4.1 Estrategia de busqueda

El presente trabajo es un estudio descriptivo de revision sistematica sobre el efecto de
la suplementacion con probidticos, en la inflamacién, translocacidn bacteriana y en el
microbiota intestinal en pacientes con VIH. La revisidn sistematica se llevd a cabo usando las
directrices PRISMA (por sus siglas en inglés Preferred Reporting Items for Systematic Review and
Meta-Analyses)®®, con el fin de mejorar la calidad del informe de la revisidn. También se utilizé
el modelo de preguntas PICO para la definicion de los criterios de inclusidn: P (poblacidn):
“adultos diagnosticados de VIH”, | (intervencion): “suplementacion con probidticos”, C
(comparacion): “mismas condiciones sin suplementacién con probidticos”, O (outcomes):
“parametros relacionados con la inflamacidn, translocacidon bacteriana y cambios en el

microbiota intestinal, consecuentes a la suplementacion con probidticos” *.

Para ello, se realizd una busqueda estructurada en las bases de datos Web of Sciences
(WQ0S), Cinhal, Dialnet, SciELO y Pubmed, ya que son fuentes de informacidn de gran calidad en
ciencias de la salud, garantizando asi un buen soporte bibliografico para la revisién.

Se utilizé un lenguaje controlado por medio de tesauros, tanto en castellano como en
inglés. Para ello se usaron Descriptores en Ciencias de La Salud (DeCS) y Medical Subjets
Headings (MeSH) con diferentes combinaciones: HIV/ AIDS (VIH/ SIDA), Probiotics (Probidticos),
Lactobacillus (Lactobacillus), Interleukin-6 (Interleucina-6), Inflammation (Inflamacién) y
Bacterial Translocation (Translocacién bacteriana). Ademas, se emplearon operadores
booleanos como “AND”, con el objetivo de unir los tesauros en la bdsqueda bibliografica y
obtener resultados mas precisos, y “OR”, para incluir unos tesauros u otros. Ademds de un
muestreo en bola de nieve, mediante la revisidon de las citas y referencias de los articulos
recuperados en primera instancia.

Por ultimo, con el objetivo de emplear un lenguaje apropiado sin caer en expresiones,
palabras vulgares o discriminatorias a lo largo del trabajo, se ha decidido utilizar las
orientaciones terminoldgicas expuestas por ONUSIDA3%,



4.2 Criterios de inclusion y exclusion

Para llegar a la seleccion final se determinaron los criterios de inclusién y exclusion
representados en la Tabla 2.

Tabla 2. Criterios de inclusidn y exclusidn.

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

Articulos publicados a partir de enero del 2010 | Articulos anteriores a enero del 2010
hasta abril del 2020

portugués o inglés

Articulos en espafiol, portugués o inglés Articulos en otro idioma diferente a espafol,

Poblacidn de estudio mayor de 18 afos Poblacién de estudio menor de 18 afios

Publicado en cualquier pais Revisiones bibliograficas

Texto completo Articulos que no estuviesen disponibles a texto
completo

4.3 Seleccion de estudios

Una revisora (Ainhoa Vozmediano) fue la encargada de hacer la busqueda en las bases
de datos, asi como de seleccionar los estudios. Un segundo revisor (Juan Mielgo) ayudé en los
pasos anteriores, asi como en la elegibilidad de los estudios. En este caso, no se encontraron
desacuerdos entre los autores sobre la idoneidad de ninguno de los articulos incluidos en esta
revision sistematica.

4.4 Variables incluidas

La literatura cientifica fue examinada con el fin de determinar los efectos de la

suplementacién con probidticos en los marcadores de inflamacion?>26:27,28293539,4041 " |q

25,26,27,28,29,39,40,41

translocacién bacteriana y los cambios del microbiota intestinal 2526:29394142 gy

pacientes con VIH.



5. RESULTADOS

5.1 Busqueda principal

Tras completar la busqueda en las diferentes bases de datos se obtuvieron un total 816

articulos, de los cuales fueron seleccionados 10 (Tabla 3).

Tabla 3. Bases de datos y palabras clave empleadas en cada una de ellas.

Articulos
tras aplicar Articulo
Bases de Ecuacion de busqueda * p ¢ ' |.cu °
ecuacion de seleccionados
datos i
busqueda
| o 6 Articulos

(HIV OR HIV/AIDS) AND "Probiotic 128 27,28,29,35,39,40

(HIV OR HIV/AIDS) AND "Lactobacillus" 375 2 Articulos 252°

(HIV OR HIV/AIDS) AND "Lactobacillus" AND "IL-6" 16 0
Pubmed

(HIV OR HIV/AIDS) AND ("Lactobacillus" OR 3 0

"Probiotic") AND "Bacterial Translocation"

(HIV OR HIV/AIDS) AND "Probiotic" AND 2 0

"Inflammation"

(HIV OR HIV/AIDS) AND "Probiotic" 4 0

(HIV OR HIV/AIDS) AND "Lactobacillus" 0 0
Dialnet (HIV OR HIV/AIDS) AND "Lactobacillus" AND "IL-6" 0 0

(HIV OR HIV/AIDS) AND "Lactobacillus" AND " 0 0

Bacterial Translocation"
Wos (HIV OR HIV/AIDS) AND "Probiotic" 213 2 Articulos *+*2
Scielo (HIV OR HIV/AIDS) AND "Probiotic" 3 0

(HIV OR HIV/AIDS) AND ("Lactobacillus" OR 0 0

"Probiotic") AND "Bacterial Translocation"

(HIV OR HIV/AIDS) AND "Probiotic" AND 1 0

"Inflammation"
Cinhal (HIV OR HIV/AIDS) AND "Probiotic" 51 0
TOTAL 816 10

Tras ajustar los criterios de inclusién y exclusidn, los resultados se redujeron hasta los

118 articulos, los cuales se fueron descartando después de eliminar duplicados, y tras la lectura

de titulos y resimenes (Tabla 4).
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Tabla 4. Articulos seleccionados en las diferentes bases de datos.

T li
r'as a.p car Tras Tras Tras leer 3
‘s criterios de Articulos
Bases de Ecuacion de . L. descartar | leerel el .
, inclusion y . , seleccionados
datos busqueda ., duplicados | titulo | resumen
exclusion
(HIV OR HIV/AIDS) 22 22 14 8 6 27,28,29,35,39,40
AND "Probiotic"
HIV OR HIV/AIDS
( \ / . ) y 23 23 5 4 2252
AND "Lactobacillus
(HIV OR HIV/AIDS)
AND "Lactobacillus" 2 2 0 0 0
AND "IL-6"
Pubmed (HIV OR HIV/AIDS)
AND ("Lactobacillus"
OR "Probiotic") AND 2 0 0 0 0
"Bacterial
Translocation"
(HIV OR HIV/AIDS)
AND "Probiotic" AND 8 1 1 0 0
"Inflammation"
HIV OR HIV/AIDS
( ,/, ) 1 1 0 0 0
AND "Probiotic"
HIV OR HIV/AIDS
( \ / . ) 0 0 0 0 0
AND "Lactobacillus"
(HIV OR HIV/AIDS)
Dialnet AND "Lactobacillus" 0 0 0 0 0
AND "IL-6"
(HIV OR HIV/AIDS)
AND "Lactobacillus"
. 0 0 0 0 0
AND " Bacterial
Translocation"
Wos HIV OR HIV/AIDS
( . ./, . ) 23 21 8 6 2 Articulos *42
AND "Probiotic
Scielo (HIV OR HIV/AIDS)
.. 2 2 2 0 0
AND "Probiotic"
(HIV OR HIV/AIDS)
AND ("Lactobacillus"
OR "Probiotic") AND 0 0 0 0 0
"Bacterial
Translocation"
(HIV OR HIV/AIDS)
AND "Probiotic" AND 0 0 0 0 0
"Inflammation"
Cinhal (HIV OR HIV/AIDS)
O 35 32 20 9 0
AND "Probiotic"
TOTAL 118 104 50 27 10
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De los 118 articulos seleccionados, se procedid a la eliminacion de los estudios
duplicados (n = 14), entonces se escogieron 104 articulos para su posterior revisién por titulo y
resumen. Tras leer el titulo se desecharon 54 articulos por no relacionar directamente la
suplementacidn de probidticos con el VIH. Tras leer los resimenes se descartaron 23 articulos
por no cumplir con el objetivo general del trabajo. De las publicaciones evaluadas a texto
completo (n = 27), se descartd una por no realizarse en sujetos acordes al estudio, otra por
realizarse en animales, y 15 por no medir las variables incluidas en el estudio (inmunoldgicas, de
translocacion o inflamacién y cambios en el microbiota). El total de articulos incluidos en esta
revisién sistematica es de 10 (Figura 1).

Figura 1. Diagrama de flujo de la revision sistematica.

- Estudios identificados a través Estudios adicionales
S| de la biisqueda en las bases de identificados en otras fuentes
5 datos (n=0)
g (n=816)
o
2 \ \
Estudios tras criterios de inclusion y
exclusién
" (n=118)
c
'E V Estudios excluidos
G Estudios tras eliminacion de — (n =,77) B
% Tras leer el titulo (n = 54)
duplicados
(n =104) Tras leer el resumen (n =23)
) V
= Estudios evaluados a texto
3 completo —
0 (n=27) Estudios excluidos con razones
i tras el analisis a texto completo
(n=17)

Estudios en animales (n = 1)
= Sujetos no acordes (n =1)
2 Estudios incluidos en la Medidas de resultados
T:j revision sistematica inadecuadas (n=15)
= (n=10)

5.2 Parametros de estudio

El total de pacientes tratados con probidticos incluidos en los diferentes estudios fue de
339, de los cuales 328 tenian VIH, por lo que Unicamente en un estudio utilizaron sujetos sanos,
gue pertenecian a un grupo control.

Entre los 328 sujetos que tenian VIH, 234 estaban recibiendo TAR antes de la terapia y
59 de estos empezaba el TAR junto a la terapia con probiéticos. Unicamente 2 estudios
incluyeron pacientes que no recibian TAR; por lo que 35 pacientes no recibieron TAR. Un factor
a tener en cuenta en los sujetos tratados fue la carga viral (CV) medida en copias/ml, que en la
mayoria de los sujetos estaba por debajo de 50 copias/ml, por lo que se considera indetectable.
Tan solo 15 pacientes superaron esta cifra, con unos niveles de 54.4 copias/ml, 56.8 copias/ml
y 68.1 copias/ml.
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La edad de los participantes de los estudios se encuentra entre los 30-40 afios y el género
predominante es el masculino, coincidiendo con los datos epidemioldgicos generales de esta
infeccidn. En su mayoria los pacientes son de etnia caucasica, debido a que los estudios se han
realizado dentro de Europa y América del Norte.

La duracién de los tratamientos es diversa, desde los 28 hasta los 336 dias. Este
pardmetro lo he tenido en cuenta a la hora de evaluar los resultados, para definir si estos se
producen a corto o largo plazo.

Ademds, se usaron diferentes grupos de probidticos como suplemento. Se
administraron diferentes especies de géneros como Lactobacillus, Bifidobacterium,
Streptococcus y Bacillus, ademas de la cepa Saccharomyces boulardi. Estos probidticos se usaron
por separado o combinando varios de ellos en un mismo estudio.

En el estudio de Arnbjerg CJ. et al. se usaron Lactobacillus rhamnosus en dosis de 6 x10°
unidades formadoras de colonias por mililitro (UFC/mL) dos veces al dia?®. Otro suplemento que
usaron Falasca K., et al., fue una botella de leche con Lactobacillus casei Shirota dos veces al
dia*®. Gonzélez-Hernandez L. et al. decidieron usar Lactobacillus rhamnosus y Bifidobacterium
lactis. en dosis de 10° UFC/mL una vez al dia para el grupo de los probidticos, también utilizan
10 g de Agave tequilana como prebidtico y como simbidtico una mezcla de los dos anteriores®.
Se usaron 250 mL/dia de leche complementada con Lactobacillus rhamnosus 108 UFC/mL,
Bifidobacterium animalis y lactis 108 UFC/mL y Lactobacillus acidophilus 10’ UFC/mL una vez al
dia, en el estudio de Stiksrud B. et al*.

Villar-Garcia J. et al. en su primer estudio usaron 2 cédpsulas con S. boulardii tres veces al
dia, 0 6 x 107 bacterias vivas®. En cambio en el estudio que realizaron en 2017 usaron 2 capsulas
con 56,5 mg de levaduras vivas tres veces al dia de S. boulardii*®. Por otra parte, se administré
una capsula diaria que contenia un placebo 0 2.000 millones de UFC/mL de Bacillus coagulans a

los pacientes del estudio de Yang, O. et al*.

En el estudio de D’ Ettorre G. et al., usaron como probidtico una mezcla de 1g que
contenia Streptococcus salivarius y termophilus en dosis de 204.000 millones de UFC/mL,
Bifidobacterias: B.breve, B.infantis y B. longum en dosis de 93.000 millones de UFC/mL,
Lactobacilus: Lactobacillus acidophilus en dosis de 2.000 millones de UFC, Lactobacillus
plantarumy casei en dosis de 220 millones de UFC/mL, Lactobacillus delbrueckii y bulgaricus en
dosis de 300 millones de UFC/mL, y Streptococcus faecium en dosis de 30 millones de UFC/mL
dos veces al dia?’.En el estudio de Serrano-Villar S. et al utilizaron una mezcla de prebiéticos,
probidticos, oligonutrientes, Acido docosahexaenoico (DHA), Acido eicosapentaenoico (EPA),
Acido gamma linolénico profundo (GLA), y aminoécidos una vez al dia**. Por ultimo, se utilizd
probidtico liofilizado de alta concentracion de Lactobacillus plantarum, paracasei, delbrueckii
subsp. Bulgaricusy y acidophilus junto a Streptococcus thermophilus, y Bifidobacterium breve,
longum e infantis, dos veces al dia en el estudio de D’Ettorre G. et al.*2,

Los articulos escogidos midieron aspectos relacionados con la translocacion bacteriana,
los cambios en la morfologia y microbiota, y la inflamacién en la salud intestinal en pacientes
con VIH. Estos 3 parametros que se evalian los he usado para dividir las tablas de datos que se
presentan a continuacion.
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5.2.1 Parametros de inflamacion a nivel sistémico.

Para valorar los cambios en la inflamacidn que presentan los pacientes con VIH a lo largo
de la terapia con probidticos se tuvieron en cuenta marcadores de inflamacién como IL-
625’26’27’28’29’39’40’41, HS-CRP26’27’28’29, CRP27’39’40’41, TN F—a25'26'28'29'4°'41, |L-1BZS’35’4O, Dl'mer.0 D27’39'40, IL-

8%, fibrindgeno?, B2microglobulina?®?° e IFABP*°(Tabla 5).

El articulo analizado por Arnbjerg CJ. et al., muestra que los pardmetros de inflamacién
IL-6, Hs-CRP, y TNF-a no tuvieron cambios significativos tras la suplementacion con Lactobacillus
rhamnosus dos veces al dia durante 8 semanas, tanto en el grupo de pacientes que recibieron
TAR, como en los que no lo recibieron?. En la misma linea, tampoco se apreciaron cambios
significativos en estos marcadores tras la administracion de una mezcla de prebidticos,
probidticos, oligonutrientes, DHA, EPA, GLA, y aminodcidos una vez al dia durante 48 semanas,
pero ademds tampoco se vieron cambios significativos en el marcador antinflamatorio IL-10%2,
Lo mismo ocurre con la suplementacion de Bacillus coagulans 3 veces al dia durante 90 dias, que
realizaron Yang, O, et al. en su estudio, ya que no se vieron alterados ningin marcador de
inflamacién estudiado®.

Por su parte, Gonzdlez-Hernandez L. et al., mostraron una reduccion de IL-6 en el grupo
tratado con simbidticos durante 16 semanas. Sin embargo, estos autores no apreciaron cambios
significativos en otros marcadores como el TNF-a, IL-1B o el IL-10 en ninguno de los grupos de
estudio®. En la misma linea, D’ Ettorre. G.et al. observaron una disminucién significativa de IL-
6, Hs-CRP, CRP y Dimero D, tras la suplementacion con diferentes especies de Streptococcus,
Bifidobacterias y Lactobacillus 2 veces al dia, durante 48 semanas?’. Resultados similares
mostraron Stiksrud B. et al., quienes observaron una disminucién en los niveles de, IL-6, CRP y
Dimero D tras la suplementacién con Lactobacillus y Bifidobacterium una vez al dia, durante 8
semanas ¥,

Por otro lado, Falasca K. et al., registraron una disminucidn significativa de IL-1B, y el
marcador antiinflamatorio IL-10, ademds de en una proteina llamada Cistatina, tras la
suplementacién con Lactobacillus casei Shirota 2 veces al dia, durante 4 semanas>°.

Por ultimo, Villar-Garcia J., et al., realizaron dos estudios. Uno de ellos mostré una
disminucién significativa en el IL-6 tras la suplementacidn con S.boulardii 3 veces al dia, durante
12 semanas® y el otro observé una disminucidén de este mismo parametro, de Hs-CRP y de
B2microglobulina 8. Pero existen algunas diferencias en los resultados: en el primer estudio que
realizé en 2015 uso una dosis de 6 x 107 bacterias vivas, y se vid que Hs-CRP se rebaja, y no se
observaron cambios en TNF-a. Ademas en este estudio analizaron marcadores antiinflamatorios
e inmunolégicos como Inmunoglobulina E (IgE), Inmunoglobulina G (IgG), interferén gamma
(IFN-y) y IL-10, que tampoco sufrieron variaciones?®. Respecto al ultimo estudio de 2017, se
administran 2 capsulas con 56,5 mg de levadura vivas 3 veces al dia, y no observaron cambios
en Hs-CRP, TNF-a, fibrindgeno y B2microglobulina®.
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Tabla 5. Estudios incluidos en la revision sistematica relacionados con la suplementacion con probidticos en la inflamacidn a nivel sistémico en pacientes

con VIH.

Autor/ Afio

Muestra

Tratamiento

Parametros analizados

Resultados

Gonzalez-Hernandez L., et
al. 2(2012)

Grupo tratado total: 20 pacientes con VIH sin
TAR.

-Probidticos:  Lactobacillus
rhamnosus y Bifidobacterium

- M. de inflamacién: IL-6, IL-
1By TNF-a.

- IL-6 en simbidticos.
<> TNF-a y IL-1B todos

Grupo probidticos: n=5.CV.: 68.1 copias/ml lactis los grupos.
Grupo simbidticos: n=5. CV.: 56.8 copias/ml -Simbidticos: Pro + pre. - M.antiinflamatorios: IL-10. | - <> IL-10 todos los
Grupo prebidticos: n=5. CV.: 40.8 copias/ml -Prebidtico: 10 g de Agave grupos.
Grupo placebo: n=5. CV.: 54.4 copias/ml tequilana. 1 c¢/dia durante 16
semanas
Arnbjerg CJ., et al. % Grupo tratado: 45 pacientes con VIH. -Lactobacillus rhamnosus. 2 | -M. de inflamacién: IL-6, Hs- | - <> IL-6, Hs-CRP
(2018) -30 en TAR CV.: < 19 copias/ml. c/dia durante 8 semanas. CRP y TNF-a. y TNF-a

-15 sin TAR CV.: 6.4 copias/ml.

D’ Ettorre G., et al. ¥’
(2015)

Grupo tratado: 20 pacientes con VIH con TAR.
CV.: <50 copias/ml.
Grupo placebo: 11 sujetos sanos.

- 1g con diferentes ramas de
Streptococcus,
Bifidobacterium y
Lactobacillus. 2 c/dia durante
48 semanas.

-M. de inflamacién: IL-6 y
Hs-CRP, CRP y Dimero D.

-l IL-6 y Hs-CRP, CRP y
Dimero D

Villar-Garcia J., et al. 28 (2015)

44 pacientes tratados con TAR. CV.: < 20
copias/ml

Grupo tratado: n =22

Grupo placebo: n =22

-S.boulardii 2 cdpsulas (6x 10’
bacterias vivas). 3 c/dia
durante 12 semanas.

-M. de inflamacién: IL-6, Hs-
CRP, TNF-a y
B2microglobulina.

-M. antiinflamatorios y de
activacion inmune: IgE, 1gG,
IFN-y y IL-10.

-JIL-6, Hs-CRP
B2microglobulina

<> TNF-a

- &> IgE, 1gG, IFN-y y IL-

10

Villar-Garcia J., et al. ?°
(2017)

44 pacientes con VIH tratados con TAR. CV.: <
50 copias/ml

Grupo tratado: n =22

Grupo placebo: n =22

-S.boulardii 2 cépsulas con
56,5 mg de levaduras vivas. 3
c/dia durante 12 semanas.

-M. de inflamacién: IL-6, Hs-
CRP, TNF-a,
B2microglobulina y
fibrindgeno.

-l IL-6, &> Hs-CRP,
TNF-a,
B2microglobulina y

fibrindgeno
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Tabla 5. Estudios incluidos en la revision sistematica relacionados con la suplementacidon con probiéticos en la inflamacién a nivel sistémico en pacientes con VIH

(continuacion).

Falasca K., et al. ¥
(2015)

Grupo tratado: 30 pacientes con VIH con TAR.
CV.: < 40 copias/ml

-Botella de leche fermentada
Yakult
Lactobacillus casei Shirota. 2

Lightr con

c/dia durante 4 semanas.

-M. metabdlico: Cistatina
- M. de inflamacién: IL-1B.
-M. antiinflamatorios: IL-10.

-J Cistatina
-4 IL-1B
-4 IL-10

Stiksrud B., et al. >® Grupo tratado: 32 pacientes con VIH con TAR. | -Leche  fermentada con | -M. de inflamacién: IL-6, | - {, IL-6, CRP y Dimero D
(2015) CV.: < 50 copias/ml. Lactobacillus rhamnosus y | CRPy Dimero D.
Grupo probiédticos: 15 pacientes acidophilus, Bifidobacterium
Grupo placebo: 9 pacientes. animalis y lactis. 1 c/dia
Grupo de control: 8 pacientes. durante 8 semanas.
Yang, O., et al.*° 24 pacientes con VIH _con TAR. CV.: < 50 | -2.000 millones colonias por | -M. de inflamacién: IL-6, | - <> IL-6, CRP, TNF-a, IL-
(2014) copias/ml. mililitro de Bacillus | CRP, TNF-a, IL-1B, IL-8, | 1B, Dimero D, IL-8 vy
Grupo tratado: (n=12). coagulans. 3 c/dia con la | Dimero Dy IFABP. IFABP
Grupo placebo: (n=12). comida durante 90 dias.
Serrano-Villar S., et al.** 59 pacientes con VIH sin TAR, empezaron junto | -Una mezcla de prebidticos, | -M. de inflamacién: IL-6, | -<>IL-6, CRP, TNF-a.
(2018) con el probidtico. CV.: < 50 copias/ml. probidticos, oligonutrientes, | CRP, TNF-a.

Grupo tratado: (n=32).
Grupo placebo: (n=27).

DHA, EPA, GLA, V%
aminoacidos. 1 c/dia durante
durante 48 semanas.

-M. antiinflamatorios: IL-10

- &>IL-10

C/dia: Cada dia. CRP: Proteina C reactiva. CV: Carga Viral DHA: Acido docosahexaenoico. EPA: Acido eicosapentaenoico. GLA: Acido gamma linolénico profundo. Hs-CRP: Prueba de sangre de proteina C reactiva
de alta sensibilidad. IFABP: Proteina fijadora de acidos grasos intestinal. IFN-y: Interferén gamma. IgE: Inmunoglobulina E. I1gG: Inmunoglobulina G. IL-1B: Interleucina 1. IL-6: Interleucina 6. IL-8: Interleucina 8.
IL-10: Interleucina 10. M.: Marcadores. TAR: Tratamiento Antirretrovial. TNF-a: Factor de Necrosis Tumoral alfa.
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5.2.2 Parametros de translocacion bacteriana.

Para observar las variaciones en la translocacién bacteriana que presentan los pacientes
con VIH a lo largo de la terapia con probidticos se consideraron pardmetros de translocacion
como sCD14%627.:2829394041 165 rDNAZ>?°, |a LBP?7282%y |PS 263940 Ademds, Stiksrud B. et al.,
decidieron hacer mediciones también del triptéfano, ya que la disbiosis bacteriana se ha
asociado con el catabolismo de este aminodacido® (Tabla 6).

Los articulos analizados por Arnbjerg CJ., et al.?® y Stiksrud B. et al.3®, en los que
realizaron una suplementacion en el primer caso de Lactobacillus rhamnosus®®, y en el segundo
con diferentes especies de Lactobacillus y Bifidobacterium® durante 8 semanas, no se
observaron cambios en los marcadores de translocacién sCD14 y LPS 253, Por su parte, Stiksrud
B. et al., decidieron evaluar el catabolismo del triptéfano, en el cual tampoco se vieron
variaciones®. El estudio que utiliza de suplemento una mezcla de prebidticos, probidticos,
oligonutrientes, DHA, EPA, GLA, y aminoacidos durante 48 semanas tampoco encuentra
variaciones en sCD14 *!, En la misma linea, Yang, O. et al., no observaron cambios en estos
marcadores tras la suplementacién de Bacillus coagulans durante 90 dias.

Por su parte, D’ Ettorre. G. et al.?” tras la suplementacién con Streptococcus,
Bifidobacterias y Lactobacillus durante 48 semanas, observaron una disminucién de LBP%, al
igual que el estudio de Villar-Garcia J., et al., tras la terapia con S. boulardii*®. En cambio, en el
ultimo estudio que realizaron, se observé que el valor de LBP no varia®. El estudio realizado por
D’ Ettorre. G. et al.*’y los dos estudios de Villar-Garcia J., et al*®?8, también tienen en comun que
no apreciaron cambios significativos en sCD14.

Respecto al estudio realizado por Gonzédlez-Hernandez L. et al. durante 16 semanas, con
una suplementacion de Lactobacillus rhamnosus y Bifidobacterium lactis, percibieron cambios
significativos en los niveles de ADN bacteriano en plasma, y en las heces de los participantes
disminuyeron los niveles de ADN en los grupos de probidticos y simbidticos %° . A su vez Villar-
Garcia J., et al., observaron una disminucion del ADN bacteriano en las heces de los
participantes®.
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Tabla 6. Estudios incluidos en la revisidn sistematica relacionados con la suplementacidn con probidticos en la translocacién bacteriana a nivel intestinal

en pacientes con VIH.

Autor/ Afio

Tratamiento

Parametros analizados

Resultados

Gonzalez-Hernandez L., et al. »®
(2012)

-Probiéticos: Lactobacillus rhamnosus y Bifidobacterium lactis
-Simbidticos: Pro + pre.

-Prebidtico: 10 g de Agave tequilana.

-1 c/dia durante 16 semanas

-ADN bacteriano en plasma y
heces: 16 s rDNA.

-1 16 s rDNA en plasma

todos los grupos. En
heces “prebidticos |
probidticos y
simbidticos.

Arnbjerg CJ., et al. 2¢
(2018)

-Lactobacillus rhamnosus. 2 c¢/dia durante 8 semanas.

-M. de translocacidn: sCD14 y LPS.

- <> sCD14y LPS

D’ Ettorre G., et al. %7
(2015)

- 1g con diferentes ramas de Streptococcus, Bifidobacterium
y Lactobacillus. 2 c¢/dia durante 48 semanas.

-M. de translocacion: sCD14 y LBP.

-¢>sCD14y | LBP

Villar-Garecia, J., et al. 28 (2015)

-S.boulardii 2 céapsulas (6x 107 bacterias vivas). 3 c/dia
durante 12 semanas.

-M. de translocacion: sCD14 y LBP.

-¢>sCD14y | LBP

Villar-Garcia J., et al. %
(2017)

-S.boulardii 2 capsulas con 56,5 mg de levaduras vivas. 3
c/dia durante 12 semanas.

-M. de translocacién: sCD14 y LBP.
-ADN bacteriano en heces: 16 s
rDNA.

-¢<> sCD14 y LBP
-416 s rDNA en heces

Stiksrud B., et al.
(2015)

-Leche fermentada con Lactobacillus rhamnosus y
acidophilus, Bifidobacterium animalis y lactis. 1 c/dia durante
8 semanas.

-M. de translocacidn: sCD14 y LPS.
-Metabolitos de triptéfano

- <> sCD14y LPS
- &> triptofano

Yang, O., et al.*°
(2014)

- 2.000 millones de colonias de Bacillus coagulans. 3 c/dia con
la comida durante 90 dias.

-M. de translocacidn: sCD14 y LPS.

- <> sCD14y LPS

Serrano-Villar S., et al. %
(2018)

-Una mezcla de prebidticos, probidticos, oligonutrientes,
DHA, EPA, GLA, y aminoacidos. 1 c/dia durante durante 48
semanas.

-M. de translocacién: sCD14.

- <> sCD14

C/dia: Cada dia. CV: Carga viral. DHA: Acido docosahexaenoico. EPA: Acido eicosapentaenoico. GLA: Acido gamma linolénico profundo. LBP: Proteina Fijadora de Polisacaridos. LPS:

Marcadores. sCD14: Forma soluble de CD14. TAR: Tratamiento Antirretrovial. 16 s rDNA: ARN ribosomal 16S.

Lipopolisacarido. M.:
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5.2.3 Cambios de la microbiota y morfologia intestinal

Para evaluar la alteraciéon del microbiota y los cambios en la morfologia intestinal en
pacientes con VIH a lo largo de la terapia con probidticos se decidieron incluir estudios que
mostraran datos de bacterias que suelen estar en el lumen intestinal como Enterobacteriaceae
%6 Bifidobacterium®%, Lactobacilum®®, Clostridium?®>*°, Catenibacterium®, Bacteroidetes® y
Lachnospiraceae®**. También se incluyeron datos relacionados con la salud intestinal como la

26,42

inflamacion?“?, el estado de la integridad epitelial y la cantidad de linfocitos intraepiteliales*?

(Tabla 7).

Por un lado, se estudid la composicion del microbiota intestinal. En el estudio de
Arnbjerg CJ., et al. se observé una disminucion significativa de Enterobacteriaceae tras la
suplementacion con Lactobacillus rhamnosus durante 8 semanas?®®. Por su parte, Stiksrud B. et
al., después de la terapia con Lactobacillus y Bifidobacterium durante 8 semanas, percibieron un
aumento significativo de Bifidobacterias y Lactobacilum junto a una deplecidn significativa de
Bacteroidetes®. Otro estudio de Serrano-Villar S. et al. tras 48 semanas de suplementacién con
una mezcla de prebidticos, probidticos, oligonutrientes, DHA, EPA, GLA, y aminodcidos
mostraron un aumento significativo de Lachnospiraceae®'.

Por otro lado, se evaluaron las fluctuaciones de la carga bacteriana en heces. En este
sentido, Gonzalez-Hernandez L. et al., indicaron una disminucién significativa de la carga
bacteriana en heces en el grupo que habia recibido probidticos y simbiédticos, y sin embargo
observaron un aumento en la carga bacteriana en heces en el grupo de prebidticos. Por su parte,
en el grupo suplementado con probidticos se dio una deplecién de Clostridium y un aumento
de Bifidobacterium?®. En la misma linea, Villar-Garcia J., et al., analizaron la carga bacteriana en
heces, y esta disminuyé significativamente tras la suplementacién con S.boulardii durante 12
semanas, destacando los géneros de Clostridium y Catenibacterium?.

Del mismo modo, se ha observado que la suplementacién con probidticos del género
Lactobacillus, Streptococcus y Bifidobacterium durante 6 meses, mejord significativamente la
integridad epitelial, disminuyd la inflamacidn a nivel intestinal y la cantidad de linfocitos
intraepiteliales®?. Ademds, autores como Arnbjerg CJ. et al,. tras la terapia con Lactobacillus
rhamnosus, apreciaron también una disminucién significativa de la inflamacién en la tomografia
realizada®.
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Tabla 7. Estudios incluidos en la revisidén sistematica relacionados con la

intestinal en pacientes con VIH.

suplementacion con probidticos y cambios

en la microbiota y morfologia

Autor/ Afio

Tratamiento

Parametros analizados

Resultados

Gonzalez-Hernandez L.,
etal. ®

(2012)

-Probiéticos: Lactobacillus
Bifidobacterium lactis
-Simbidticos: Pro + pre.
-Prebiédtico: 10 g de Agave tequilana. 1 c¢/dia durante
16 semanas.

rhamnosus y

-Carga bacteriana en heces.

-l Carga en heces de probidticos y
simbidticos prebidticos. Probiodticos:
“MBifidobacterium {, Clostridium.

Arnbjerg CJ., et al. ®

(2018)

-Lactobacillus rhamnosus. 2 c/dia durante 8 semanas.

-Composicion del microbiota intestinal.

-Inflamacién por PET

-J Enterobacteriaceae
-Jd Inflamacion en el PET

Villar-Garcia J., et al. ?°

(2017)

-S.boulardii 2 capsulas con 56,5 mg de levaduras
vivas. 3 c/dia durante 12 semanas.

-Carga bacteriana en heces.

- { Carga bacteriana
Catenibacterium y Clostridium

Stiksrud B., et al. °
(2015)

-Leche fermentada con Lactobacillus rhamnosus y
acidophilus, Bifidobacterium animalis y lactis. 1 c/dia
durante 8 semanas.

-Composicion del microbiota intestinal.

- I Bifidobacterium vy Lactobacilum
J Bacteroidetes

Serrano-VillarS., etal.** | -Una mezcla de prebidticos, probidticos, | -Composicién del microbiota intestinal. - MLachnospiraceae
(2018) oligonutrientes, DHA, EPA, GLA, y aminoacidos. 1
c/dia durante durante 48 semanas.
D’Ettorre G., et al. Muestra: Grupo tratado: 10 pacientes con VIH con | -Histologia y morfologia intestinal. - Mejora de integridad epitelial,

(2017)

TAR. CV.: < 37 copias/ml.

- Lactobacillus, Streptococcus y Bifidobacterium. 2
c/dia durante 6 meses

Jdinflamacién J Linfocitos

intraepiteliales.

C/dia: Cada dia. CV: Carga viral. DHA: Acido docosahexaenoico. EPA: Acido eicosapentaenoico. GLA: Acido gamma linolénico profundo. M.: Marcadores. PET: Tomografia por emision de positrones. TAR:

Tratamiento Antirretrovial.
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6. DISCUSION

El VIH es una pandemia que afecta a 37,9 millones de personas a nivel mundial®. Hay
evidencias suficientes de estudios previos de que desde las fases iniciales del VIH se producen
dafios a nivel intestinal. Las consecuencias que esto produce son devastadoras y estan asociadas
con la translocacién bacteriana y cambios en la composicién del microbiota intestinal, lo que
causa una inflamacién crénica, un compromiso inmunitario y la progresion de Ia
enfermedad?®?282%_ Un nuevo campo de estudio es el microbiota intestinal®, y todo parece
indicar que los probidticos pueden evitar el sobrecrecimiento bacteriano y su translocacién,
ademds de contrarrestar el proceso inflamatorio, estabilizando el entorno microbiano y la
barrera intestinal, dando como resultado una disminucidn de la inflamacién®. Por todo esto, la
investigacion de este campo es esencial para conseguir una mejor salud intestinal en los
pacientes con VIH, asi como un incremento de su calidad de vida.

La revisidn de evidencias basadas en articulos respecto a la inflamacion, translocacion y
composicion del microbiota, ha mostrado una asociacién entre la suplementacion con
probidticos y los cambios en estos marcadores en personas con VIH, pero se han obtenido
resultados mixtos. Esto es secundario al uso de diferentes dosis, géneros, especies y cepas de
probidticos que no desencadenan el mismo efecto inmunoestimulador.

Los probidticos mejoran la funcién de la barrera intestinal, promoviendo el desarrollo
de bacterias beneficiosas y aumentando el nimero de microorganismos como Bifidobacterium
y Lactobacilum, que mejoran los mecanismos de defensa del huésped?. En nuestra revision,
articulos como el de Gonzélez-Hernandez L. et al., con una dosis de 10° UFC/mL de Lactobacilum
rhamnosus y Bifidobacterium lactis® y Stiksrud B. et al., con una dosis de10’ UFC/mL de
Lactobacilum acidophilus y de 108 UFC/mL de Bifidobacterium animalis y lactis*® lo demuestran,
ya que en sus estudios observan que tras la suplementacion con estos géneros aumenté
significativamente el numero de Bifidobacterium en el primer estudio®, y en el segundo
aumentaron ambos géneros®*. Ademds, pueden inhibir el crecimiento de bacterias
patdgenas®?3’, lo que también queda plasmado en el estudio de Gonzalez-Hernandez. L. et al.,
donde se redujeron los niveles de proteobacterias como el Clostridium?. El resultado es una
mejora de la barrera intestinal, lo que conlleva consecuencias como la disminucién de
marcadores de inflamacidn y translocacién como IL-6 y ADN bacteriano® en el caso del primer
estudio, y en el segundo disminucién de IL-6 y otros marcadores inflamatorios, pero no se
observaron cambios en cuanto a los marcadores de translocacidn®. Estos cambios pueden ser
debidos a la diferencia de tiempos de prueba entre ambos estudios, y a la utilizacion de
diferentes especies de probidticos.

La cepa Saccharomyces boulardii es un probidtico que puede tener un efecto
antifiltracién al inhibir la activacion inducida por LPS de las células dendriticas humanas, y es un
limitador de la inflamacién inducida por la produccién de citoquinas proinflamatorias®®. Ademas,
su eficacia clinica y efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores estan respaldados por
extensos estudios previos®®. A prueba lo ponen los estudios de Villar-Garcia J., et al., donde
suplementan a 44 pacientes, 22 con probidtico y 22 con placebo durante 12 semanas?®%. Los
resultados confirman los beneficios de esta cepa, ya que en ambos estudios disminuye el nivel
de IL-62%2°, Ademas uno de los estudios observa también cambios en la carga bacteriana y una
disminucién de proteobacterias®®. Pero hay cambios especificos en cuanto a algunos marcadores
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de inflamacién y translocacion. En el primer estudio realizado en 2015 disminuye Hs-CRP vy la
B2microglobulina?®. En cambio, en el estudio posterior el nivel de Hs-CRP y la B2microglobulina
no varian?®, Respecto a sCD14, en ambos estudios no se observan cambios®2°, Pero respecto a
LBP en el estudio realizado en 2015 disminuye %, y en el posterior no se aprecian cambios®. La
explicaciéon de estos resultados dispares puede ser el uso de diferentes dosis de probiético, ya
que en el primer estudio se administran 56,5 mg de levaduras vivas®, y en el segundo 6x10’
bacterias vivas®,

Otro efecto de los probidticos es que inhiben la respuesta citotéxica de linfocitos
intraepiteliales y mejoran la integridad epitelial, lo que ayuda a reducir los niveles de sCD14,
LBP, citoquinas proinflamatorias y aumentan los linfocitos T CD4+2”%°, En el estudio realizado
por D’Ettorre G. et al. en 2015, tras la suplementacién con Lactobacillus, Bifidobacterium y
Streptococcus®’, se observé una deplecién de IL-6, Dimero D y CRP junto a una disminucién de
LBP?. A su vez, D’ Ettorre. G. et al. *, en 2017 decidieron usar los mismos probidticos y
ratificaron lo que habian observado con anterioridad, ya que disminuyé la inflamacion a nivel
intestinal y la cantidad de linfocitos intraepiteliales®2.

Otros autores decidieron suplementar a los pacientes con diferentes especies del
género Lactobacillus. Fue el caso de Arnbjerg CJ. et al. ?® y Falasca K., et al.*. Los resultados
fueron muy diferentes ya que en el primer estudio no se observaron cambios significativos en
los marcadores de inflamacidn ni translocacién microbiana, pero se observé una disminucion de
la inflamacién intestinal a través de la tomografia por emisién de positrones (PET), ademas de
una reduccion de Enterobacteriaceae que se involucra en la etiologia de las infecciones en
pacientes con VIH?. En cambio, en el estudio de Falasca K., et al. se aprecié una disminucién del
marcador proinflamatorio IL-1B y de la Cistatina que esta asociada con la inflamacién y el riesgo
cardiovascular, pero no se analizaron pardmetros de translocacién ni cambios en el microbiota
o morfologia intestinal®. Estas variaciones pueden deberse a la diferencia de especies y de
tiempo. Ya que Arnbjerg CJ. et al. realizaron un estudio de 8 semanas con L. rhamnosus®®,
mientras que Falasca K., et al. lo hicieron con L. casei Shirota durante 4 semanas>>.

Bacillus coagulans es una especie usada como probidtico en varios estudios y demuestra
tener actividad inmunomoduladora, mejorar sintomas intestinales, y también es seguro y bien
tolerado . Yang, O. et al. decidieron probar la eficacia de esta especie en 24 pacientes durante
30 dias, y no observaron cambios en marcadores de inflamacidn ni translocacion, y no estudié
el microbiota intestinal*®. Por ello, es necesario realizar mas estudios con esta especie, para
demostrar que la suplementacién con este probidtico tiene efectos sobre los pardmetros de
inflamacién o translocacién en pacientes con VIH.

Por ultimo, el estudio de Serrano-Villar S. et al.**

, que utilizan de suplemento una mezcla
que incluye componentes previamente asociados con el aumento del epitelio intestinal, la
integridad de la barrera y la disminucién de la translocacion bacteriana, se administré durante
un periodo de 48 semanas. Los marcadores proinflamatorios y antiinflamatorios no cambiaron,
tampoco se observaron cambios en sCD14, pero respecto a la composicién del microbiota, se
produjo un aumento de Lachnospiraceae, un género de bacterias beneficiosas para la flora
intestinal que contribuyen a disminuir la inflamacién y translocacion bacteriana®. Hay que tener
en cuenta que en este estudio los pacientes se encontraban en etapas avanzadas de la

enfermedad, y puede que por ello ciertos beneficios inmunoldgicos no se apreciaran®..
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6.1 Limitaciones, fortalezas y futuras lineas de investigacion

La limitacidon principal fue el tamafio de la muestra, ya que en la mayoria de las
investigaciones seleccionadas, la muestra de pacientes es reducida y se necesitan trabajos mas
extensos y con mejores herramientas antes de llegar a conclusiones definitivas. Ademas de la
suplementacidn con diferentes géneros, especies y cepas de probidticos con dosis diferentes, y
el uso de distintos biomarcadores en cada uno de los estudios puede dificultar llegar a una Unica
conclusiéon. Otra limitacién fue que no se conoce el tiempo de intervencién necesaria del
tratamiento para producir los efectos beneficiosos en los pacientes, por lo que es importante
realizar estudios a largo plazoy conocer asi si los cambios que se producen se mantienen
después de interrumpir la suplementacion.

La principal fortaleza de la revision es que se ha podido recoger toda la
informacién cientifica acerca de la influencia de los probidticos en la inflamacidn, translocacion
bacteriana y variaciones en la morfologia y microbiota intestinal en pacientes con VIH. Este
hecho hace que las conclusiones puedan ser tomadas en cuenta en el tratamiento de los
problemas intestinales de los pacientes con VIH.

Debido a que la interaccidén entre las especies del microbioma intestinal y el sistema
inmune es compleja, se requieren estudios descriptivos con grandes cohortes de poblaciones, y
en un periodo de tiempo mas largo para determinar el género de probidticos, las especies, las
cepas, la dosis y la duracién dptima del tratamiento. También es necesario realizar un estudio
del perfil de pacientes que pueden obtener el maximo beneficio de esta herramienta
terapéutica, para aclarar si la aplicaciéon de esta terapia mejora la salud intestinal de estos
pacientes, mas alla de los factores de riesgo tradicionales y relacionados con el VIH.

7. CONCLUSIONES

La suplementacién con Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus y la cepa
Saccharomyces boulardii en dosis de 108 UFC/mL/ 2 veces al dia, tomadas en capsulas o a través
de un alimento como la leche fermentada durante minimo 4 semanas y hasta 12 meses, mejora
la composicidn del microbiota intestinal de los pacientes con VIH. Ademas de los marcadores de
inflamacién y translocacién, mejorando asi la salud intestinal de estos pacientes.

Estos datos sugieren que la terapia con diferentes géneros y cepas de probidticos puede
ser una estrategia a tener en cuenta junto al TAR, que podria reducir los niveles de inflamacién
y translocacion microbiana, lo que mejoraria la calidad de vida de los pacientes que sufren esta
infeccidn y tendria un impacto positivo en su salud intestinal.

8. APLICACIONES PRACTICAS

A un paciente diagnosticado recientemente de VIH que recibiera TAR, con una CV
indetectable, se le podria plantear tomar una mezcla de Lactobacillus, Bifidobacterium y
Streptococcus en una dosis de 108 UFC/mL 2 veces al dia, durante 18 semanas. Se deben
controlar cada 3 semanas los marcadores de inflamacién y translocacién a través de una
analitica de sangre, y cada 6 semanas se recogeria un coprocultivo para observar si hay cambios
en el microbiota intestinal. En caso de no detectar cambios podriamos utilizar la cepa
Saccharomyces boulardii tomando 2 cépsulas con 56,5 mg/dia durante 10 meses, y realizar el
mismo procedimiento para ver la evolucion de los marcadores y del microbiota.
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ANEXOS

Anexo 1. Tabla de condiciones incluidas en la definicion revisada de casos de SIDA
modificada por la CDC/OMS en 1987.

1. Hongos:
Candidiasis Esdfago, trdquea, bronquios, pulmones
Coccidioidomicosis Diseminada o extrapulmonar
Criptococosis Extrapulmonar
Histoplasmosis Diseminada o extrapulmonar
2. Parasitos
Pneumocystis carinii Neumonia
Cryptosporidiosis Diarrea mas de un mes
Isosporiasis Diarrea mas de un mes
Toxoplasmosis Cerebral, excluyendo recién nacidos

3. Bacterias:

Micobacteria atipica Diseminada o extrapulmonar
Tuberculosis Diseminada o extrapulmonar
Salmonella Septicemia recurrente no tifoidica
4. Virus:
Citomegalovirus Excluye higado, bazo, ganglios y <1 mes de edad
Virus herpes simple Ulceraciones, bronquitis, neumonitis, esofagitis
Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva
VIH Encefalopatia, sindrome consuntivo

5. Neoplasias:
Linfoma de Burkitt
Linfoma inmunobl3stico
Linfoma primario de cerebro Paciente <60 afios 6 > 60 VIH+
Sarcoma de Kaposi Paciente <60 afios 6 > 60 VIH+
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