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Resumen

Contexto: El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) induce una disfuncién inmune propiciando la aparicion de
enteropatia asociada al VIH. No se han estudiado los beneficios ni la seguridad del uso de probidticos en pacientes con VIH.

Objetivo: Evaluar si la modificacion de 1a microbiota intestinal con el uso de simbiotico modula la expresion de TLR2y 4
en monocitos y neutréfilos de sangre periférica, asi como evidenciar una disminucion de citocinas proinflamatorias
plasmaticas.

Material y métodos: Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, realizado en la Unidad de VIH/SIDA del Hospital Civil de
Guadalajara “Fray Antonio Alcalde” y el Centro de investigacion en Inmunologia y Dermatologia del Centro
Universitario de Ciencias de la Salud de 1a Universidad de Guadalajara, durante el afio 2008 al 2010. Se incluyeron 20
pacientes que fueron distribuidos en 4 grupos de 5 individuos con infeccion por VIH-1 documentada sin tratamiento
antirretroviral y sin criterios para recibirlo (Estadio > B), con células T CD4" > 350 céls/ul. El grupo A fue asignado a recibir
simbiotico, el grupo B un probiotico, el C un prebidtico y el D placebo. Se cuantificaron las concentraciones de citocinas en
plasma (IL-1B8, IL-10y TNF-a) yla expresion de TLR2 y 4 en monocitos y neutrofilos mediante citometria de flujo.

Resultados: En el grupo A se observo una disminucion en la concentracion de IL-6 (p<0.05), en las concentraciones de
IL-1B, IL-10 y TNF-a no hubo diferencias significativas. La expresion de TLR-4 en neutré6filos y monocitos presento
aumento en la expresion de TLR-4, sin embargo no hubo diferencia estadistica (p=0.056). En el grupo B no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en las concentraciones de IL-6, TNF-a, IL-18 e IL-10. La expresion de TLR-2
present6 un aumenté estadisticamente significativo de la expresion de TLR-2 en neutrofilos (p=<0.016), sin cambios
significativos de la expresion en monocitos. Enlos grupos C y D no hubo significancia en la concentracion de IL-13, IL-10y
TNF-q; sin embargo, el grupoplacebo tuvo una correlacion negativa significativa, entre las cifras de células T CD4" y la
concentracion de IL-6 (r=-1.0, p =0.01).

Conclusiones: El uso de simbioticos disminuye los niveles de IL-6 en pacientes con VIH que atin no han desarrollado
SIDA mostrando seguridad en su uso.
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Decrease of pro-inflammatory cytokines and regulation of
Toll-like receptors 2 and 4 expression in neutrophils and
monocytes after the administration of a symbiotic on
patients with infection by HIV

Abstract

Background: The human immunodeficiency virus (HIV) induces an immune dysfunction propitiating the onset of HIV
associated enteropathy. Neither the benefits nor the safety of the use of probiotics on patients with HIV have been studied

Objective: To assess whether the intestinal microbiota modification with the use of symbiotic regulates the TLR 2 and 4
expression in peripheral blood monocytes and neutrophils. Moreover, to provide evidence of a diminution of plasmatic pro-
inflammatory cytokines.

Methods: Randomized clinical trial, double blind, performed in the Unit of HIV/AIDS in Guadalajara's “Fray Antonio
Alcalde” Civil Hospital and the Centro de investigacién en Inmunologia y Dermatologia in the Health sciences campus of the
University of Guadalajara during 2008 to 2010. 20 patients were included and distributed in 4 groups of 5 individuals with
infection by HIV-1 without retroviral treatment and no admission criteria (Stage > B), with CD4" T cells > 350 cells/pL. The
group A was assigned to received the symbiotic, the group B a probiotic, the group C a prebiotic, and the group D a placebo. The
concentrations of cytokines in plasma were quantified (IL-18, IL-10 and TNF-a) and the TLR 2 and 4 expression in monocytes
and neutrophils through flow cytometry.

Results: In the group A, was observed a decrease in the concentration of IL-6 (p<0.05). For the IL-18, IL-10 and TNF-a
concentrations, no significant difference was observed. The TLR-4 expression in neutrophils and monocytes presented an
increase. However, it was not a statistical difference (p=0.056). In the group B, no significant statistical differences were
observed for IL-6, TNF-a, IL-13 and IL-10. The TLR-2 presented a significant statistical increase in expression in neutrophils
(p=<0.016), but with no significant changes in monocytes. In the groups C and D, there was no significance on the
concentration of IL-1f, IL-10 and TNF-a. However, the placebo group had a significant negative correlation, between T cells
CD4" and IL-6 concentration (r =-1.0,p =0.01).

Conclusions: The use of symbiotic diminishes the levels of IL-6 on patients with HIV who have not yet developed AIDS

showing safety on use.

Introduccién

Los mecanismos por los cuales el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH) induce una disfuncion
inmune clinicamente definida como Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), ha sido objeto de
estudio intenso desde que se descubrid el virus a principios de
la década de los 80. Varios estudios demuestran que niveles
altos de replicacion viral no son suficientes para inducir una
progresion a SIDA, en ausencia de un nivel incrementado de
activacién inmune. '

La idea de que una activaciéon inmune cronica juega un
papel muy importante en la patogénesis de SIDA fue
postulado primero por Ascher, Sheppard y Grossman a
finales de los 80 y principios de los 90. Inmediatamente
después Giorgi y colaboradores publicaron una serie de
estudios clinicos sustentando que es fundamental la
existencia de una activacion inmune excesiva y aberrante para
que se presente una disfuncion inmune asociada al VIH.

En la infeccién por VIH se encuentran incrementados la
proliferacion y recambio de células T. La mayoria de muertes
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de células T CD4" involucra a células no infectadas,
actualmente se ha observado que estas células mueren como
consecuencia de una activacion no antigeno especifica y este
proceso, no es solamente responsable del agotamiento de
estas células, sino que también contribuye la activacion
inmune crénica.’

La activaciéon inmune crénica se asocia con progresion
hacia SIDA, sin embargo, aun esta en debate qué es lo que
ocasiona la activacion inmune crénica asociada al VIH y tal
parece que es de naturaleza multifactorial. Se han descrito
posibles causas de activaciéon inmune durante la infeccion por
VIH, entre ellos: efecto directo del VIH sobre las células,
capacidad del VIH para inducir una activaciéon inmune
sistémica, activacion de los linfocitos T y B y activacion
inmune cronica secundaria a una translocacién de productos
microbianos.

Inmunidad innata enla infeccion por VIH
Lainmunidad innata representa la primera linea de defensa
en contra de los agentes infecciosos y es el sistema de mayor
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importancia para prevenir y controlar la infeccion por VIH.*

La inmunidad innata reconoce patrones moleculares
asociados a patdgenos (PAMPs), mediante los Receptores de
Reconocimiento de Patogenos (PRR). Las sefiales a través de
los PRR activan factores de transcripcién como el sistema
NF-kBy factores reguladores de interferon IFN) 3y 7.°

Un prototipo de PRRs son los receptores tipo Toll (TLR),
que son glucoproteinas integrales de membrana tipo 1.
Actualmente se han identificado 11 TLR en humanos
expresados en los macrofagos, neutrofilos, células B, células
epiteliales, endoteliales y células T. Se localizan en la
superficie celular o intracelularmente en los endosomas
(TLR-3, 7, 8 y 9) y mediante la activaciéon de un sistema de
cinasas intracelulares inducen una respuesta inmune
adaptativa apropiada.

Algunos TLR se estimulan directamente por el VIH, al
reconocer la secuencia de ARN viral o indirectamente por las
infecciones de otros microbios enviando sefales a través de
otros TLR. La translocaciéon microbiana de la microbiota
intestinal y sus componentes, como los Lipopolisacaridos
(LPS) dentro de la circulacion ha sido descrita como causa de
una activacion inmune sistémica cronica delos TLR. *

Dafio gastrointestinal en la infeccion por VIH vy
translocacién microbiana

En 1984 Kotler y colaboradores describieron la enteropatia
asociada al VIH, caracterizada por una atrofia en las
vellosidades, hiperplasia de criptas, malabsorcion de
vitamina B12 y acidos biliares, disminucion en la capacidad
para producir IgA secretora, provocando un sobre
crecimiento de microorganismos en el lumen intestinal;
ademas de, un dafio epitelial con apoptosis de enterocitos,
disrupcion de las uniones adherentes e impermeables,
provocando un aumento de la permeabilidad intestinal (hasta
5 veces mas), deplecién en el numero de placas de Peyer,
disminucion de células T CD4" en la lamina propia,
favoreciendo con todo esto una translocacién microbiana,
con niveles incrementados de LPS en plasma, desarrollando
una inflamacion crénica local y sistémica persistente. "

Probidticos, prebidtico y simbidtico

Los probidticos son microorganismos vivos, que
administrados a dosis adecuadas proveen beneficios al
hospedero. ° Los prebidticos son, por regla general, hidratos
de carbono no digeribles que estimulan el crecimiento y la
actividad de bacterias beneficiosas para la flora intestinal o
microbiota. "' Un simbidtico es la combinacién de un
prebidtico mas probiotico.

A continuacién se enlistan algunos efectos

inmunomoduladores con el uso de prebidticos y

probioticos:”* "

1.Aumento en la produccion de moco, provocando una

disminuciéon de la  adherencia microbiana y

mantenimiento de la integridad en la superficie mucosa.

2.Modulacién en la secreciéon de citocinas

(inmunorregulacion).

3.Disminucion de la translocacién de productos

bacterianos y/o bacterias, por competicion microbiana.
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4. Estimulacion de la secrecion de IgA secretora.

5. Provocan la activacidn de células T de memoria efectoras

contra compuestos bacterianos especificos.

6. Inducen la proliferacién de monocitos y una fagocitosis

mas efectiva.

7. Estimulan a los neutrofilos (ricos en defensinas, que son

péptidos antimicrobianos).

8.Mejora directa de la microbiota, estimulando el

crecimiento intestinal de bacterias benéficas e inhibiendo el

crecimiento de bacterias patdégenas mediante la reduccion
del pH del tubo digestivo y la produccion de ciertos
metabolitos bactericidas.

Son necesarias nuevas intervenciones para prevenir y/o
reducir la propagacion del VIH en la superficie de las
mucosas, restaurar la integridad epitelial e inmunolodgica de
GALT, para bloquear las vias a través de las cuales los
productos microbianos causan una activaciéon inmune
cronica.

Objetivos

El objetivo del estudio fue evaluar si modificando la
microbiota con el uso de un simbidtico, se logra modular la
expresion de TLR2 y 4 en monocitos y neutrofilos de sangre
periférica y disminuir la cantidad plasmatica de citocinas pro-
inflamatorias

Material y métodos

Disefio del estudio

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, realizado en la
Unidad de VIH/SIDA del Hospital Civil de Guadalajara
“Fray Antonio Alcalde” y el Centro de investigacion en
Inmunologia y Dermatologia del Centro Universitario de
Ciencias de la Salud de la Universidad de Guadalajara,
durante el afio 2008 al 2010. El estudio se realizé de acuerdo a
las normas y principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos establecidos en la Declaracién de
Helsinki y fue sometido al comité de ética del Hospital Civil
de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”.

Poblacion de estudio

Los criterios de inclusion fueron: ambos sexos, >18 afios de
edad, infeccién por VIH-1 documentada sin tratamiento
antirretroviral y sin criterios para recibirlo (Estadio > B), con
células T CD4" > 350 céls/ul, que estuvieran de acuerdo en
participar en el estudio y que hayan firmado el
consentimiento informado previamente al ingreso del
estudio. Los criterios de exclusién fueron: uso previo de
antirretrovirales, uso de antibioticos por > 15 dias en los 30
dias previos, femeninos en edad fértil con prueba de
embarazo positiva durante la seleccion o durante el estudio,
lactancia, o planeacién de embarazo en los proximos 6 meses,
no disposicién de usar método anticonceptivo de barrera,
pacientes con alguna enfermedad definitoria de SIDA, uso de
farmacos inmunomoduladores (INF, ciclosporina,
hidroxiurea e IL- 2), quimioterapia, abuso de sustancias,
privados de su libertad o que permanecen en algun reclusorio,
con trastorno psiquiatrico o que estuvieran participando en
otro estudio clinico o programa nutricional, que ya no
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desearan continuar en el estudio o aquellos con una pobre
adherencia (<95%) al tratamiento con los productos en
estudio.

Estrategias de tratamiento

Se incluyeron 20 pacientes que fueron distribuidos en 4
grupos de 5 individuos cada uno. El grupo A fue asignado a
recibir simbidtico, el grupo B un probiodtico, el C un prebidtico
y el D placebo. Los probioticos utilizados fueron L.
rhamnosus HNOO1 + Bifidobacteriumlactis Bi-07 a una
concentracion estandar (109 UFC) por via oral cada 24 h. El
prebiotico utilizado fue inulina de agave azul 10 gr por via
oral, cada 24 h. El grupo con simbiotico recibid prebidtico +
probiotico a las concentraciones y via de administracion antes
mencionada. El grupo control recibié como placebo el
vehiculo del simbiotico que es un gel inerte, con las mismas
caracteristicas de color y sabor, pero sin los agentes activos.

Evaluacion de resultados

Para la determinacion de las concentraciones de IL-1f3,
TNF-a, IL-6 e IL-10 se utilizaron Pruebas de
inmunoabsorbencias ligados a enzimas (ELISA, del inglés
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) de la marca Quantikine
HS®, R&D Systems. La intensidad de color (densidad Optica)
obtenida, se midi6é mediante espectrofotometria.

Para determinar la expresiéon de TLR2 y 4, en monocitos y
en neutrofilos, a través de la citometria de flujo utilizamos los
anticuerpos de la marca eBioscience anti-TLR2 marcado con
FITC, anti-TLR4 con PeCy5, anti-CD14 con PE, anti-CD11b
con PE. Extrajimos 4 mLde sangre periférica que se almacend
enuntubo con EDTA, dentro de las primeras 4 h posteriores a
latoma, colocamos 50 uL en un tubo para citometria, después
afladimos 5 pL de anticuerpo o isotipo correspondientes a
cada tubo, incubamos por 30 minutos en obscuridad a 4°C, en
seguida, lisamos los eritrocitos, paramos la reaccion y fijamos
las células, siguiendo las indicaciones del inserto del
ImmunoPrep® ReagentSystem. Posteriormente conservamos a
4°C, protegidos contra la luz hasta su lectura en el citbmetro
de flujo a 10,000 eventos/segundo. Los resultados de cada
una de las variables fueron analizados mediante el software
WinMDI versién 2.9 y se reportaron como porcentaje de
expresion e indice de fluorescencia media (IFM).

La cuantificacién absoluta y el porcentaje de los linfocitos T
CD4" y los niveles de la carga viral para VIH-1, se llevaron a
cabo en el laboratorio de referencia estatal de Jalisco.

Los exdmenes clinicos se llevaron a cabo en el laboratorio
central de analisis clinicos del hospital sede del estudio.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizd con los paquetes
estadisticos SPSS version 14 y Excel 2007. De manera inicial,
se aplico la prueba de Kolmogorov-Smirnov a todas las
variables con el fin de verificar si los datos seguian un modelo
de distribucion normal. Se llevé a cabo un analisis descriptivo
con medidas de tendencia central (media aritmética) y
medidas de dispersion (desviacion estandar y error estandar).
Ademas de un analisis inferencial con pruebas no
paramétricas (X°, correlacién de Spearman, prueba de
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de todos los grupos

de estudio

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Probidtico  Simbidtico  Prebidtico  Placebo
Promedio + Promedio + Promedio Promedio
DE DE +DE +DE
Edad 28+ 6 26+ 8 276 308
IMC (kg/m) 24+2 23+6 25+6 24+ 6
Hombre:mujer 4:1 5:0 4:1 5:0
Estadio clinico A: 15% A 14% A: 10% A: 18%
B: 85% B: 86% B: 90% B: 82%

Kruskal-Wallis, Wilcoxon y U de Mann-Whitney) y se
consider6 un nivel de significancia de 0.05.

Resultados

Caracteristicas clinicas y demograficas

Se incluyeron 20 individuos con infecciéon documentada
por VIH-1 en estadio B, con linfocitos T CD4" > 350 céls/pL.
El grupo A recibi6 probidtico (n=5), el grupo B simbiotico
(n=4), el grupo C prebiodtico (n=5) y el grupo D placebo
(n=4). Se eliminaron 2 pacientes, uno en el grupo B, por pobre
adherencia a la toma de los sobres y uno mas en el grupo D
por pérdida de seguimiento.

Como se muestra en la tabla 1, no existieron diferencias
estadisticamente significativas entre los diferentes grupos al
evaluar las caracteristicas demograficas y estadios clinicos
entre los individuos enrolados.

Parametros de laboratorio

Al inicio, durante y al final del estudio, los pacientes no
mostraron un cambio estadisticamente significativo en
cuanto a los parametros de seguridad evaluados, tales como:
hemoglobina, pruebas de funciéon hepatica, pruebas de
funcidén renal, ni metabdlicos, como: colesterol y triglicéridos;
y cabe sefialar que todos los pacientes presentaron niveles
normales de estos parametros, tanto al inicio, como al final del

Tabla 2. Parametros de laboratorio

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Probiotico Simbiético Prebiotico Placebo
Promedio + Promedio + Promedio + Promedio +
DE DE DE DE
Hemoglobina (g/dL)
Inicial 16 £ 1 16 £0.7 14+1.4 17£1.8
Final 16 +£0.8 16 £0.8 14 +£1.1 1614
Colesterol (mg/dL)
Inicial 137+ 16 161 £ 32 179 £ 53 148 £13
Final 139 £ 11 168 = 30 180 £ 36 142 £ 16
Triglicéridos (mg/dL)
Inicial 88 + 27 105 + 27 149 + 65 118 £ 79
Final 88 £ 25 144 £ 87 168 + 48 135+ 70
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Concentraciones de IL-6

Minicial MFinal

p<0.05"

Simbidtico

-0.5

-1

Grafico 1. En la grafica se muestran las diferencias encontradas entre el
tiempo inicial y final del estudio. El descenso en la concentracidn, alcanzé
una significancia estadistica. Media + error estandar.

estudio. Enlatabla 2, se resumen los parametros de seguridad
delaboratorio mas importantes.

Resultados en el grupo de estudio con simbiético
Cuantificacion de citocinas
Al cuantificar las concentraciones de las diferentes

citocinas en plasma, se observd en este grupo, una
disminuciéon en la concentracion de IL-6, y fue
estadisticamente significativa (p<0.05) (grafica 1); sin
embargo, cuando se evaluaron las concentraciones de IL-1(3,
IL-10y TNF-a, no se encontraron diferencias significativas.
Expresionde TLR
La expresiéon de TLR-4 en monocitos y neutrofilos fue

evaluada antes y después del consumo del simbiotico. Se
present6 una tendencia hacia el aumento en la expresion de
TLR-4 en neutrofilos (tanto en el IFM, como en %), sin
embargo no hubo diferencia estadistica (p=0.056) (grafica 2).
En monocitos no hubo cambios significativos en la expresién
delos TLR evaluados.

Expresion de TLR-4 en neutrofilos

M Inicial M Final

indice de Fluorescencia media

Prebiotico Placebo

Simbiotico

Probidtico
Grafico 2. La expresion de TLR-4 se evalud por citometria de flujo, en
neutrdfilos, reportando el IFM. En esta grafica se muestran las diferencias
encontradas entre los 4 grupos de estudio. Reportamos la media * error
estandar.
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Resultados en el grupo de estudio con probiético

Cuantificacion de citocinas

Este grupo no mostraron diferencias estadisticamente
significativas en las concentraciones de IL-6, TNF-a, IL-13 e
IL-10.

Expresionde TLR

En este grupo, administramos solamente bacterias gram
positivas, las cuales son reconocidas principalmente por los
TLR-2. Al analizar la expresion de TLR-2 en este grupo,
observamos un aumento estadisticamente significativo de la
expresion de TLR-2 en neutréfilos (IFM) comparando
tiempo inicial y final (p=<0.016) (grafica 3) por lo que
demostramos que estos probidticos favorecen la expresion de
TLR-2.Y no mostraron cambios significativos de la expresion
de TLR-2y4 en monocitos .

Resultados en los grupos de estudio con prebiotico y

placebo

Cuantificacion de citocinas

La concentracion de las citocinas en el plasma, en los
grupos que recibieron prebiotico o placebo, el
comportamiento fue similar, no hubo significancia entre el
inicio y el final en la concentracion de IL-183, IL-10 y TNF-a;
sin embargo, el grupo con placebo tuvo una correlacion
negativa significativa, entre las cifras de células T CD4" y la
concentracién de IL-6 (r=-1.0, p =0.01) (grafica 4).

Expresionde TLR

Ninguno de estos grupos mostraron cambios significativos
enla expresion de TLR-2 y 4 en monocitos, ni en neutréfilos.

Cargaviral para VIH-1 en plasma

En todos los grupos hubo un aumento de la carga viral para
VIH-1, sin embargo, esto no fue estadisticamente
significativo.

Discusion

Posterior al ingreso del VIH al organismo se genera un daio
severo sobre las superficies mucosas durante todas las etapas
de la infeccién. Esto se ve favorecido y perpetuado por un
estado cronico de activacién inmune secundaria al paso de
microorganismos desde el lumen intestinal hasta el torrente
sanguineo, entre otros mecanismos.

Recientemente se han propuesto estrategias para manejar la
enteropatia por VIH. Hasta la fecha no existen estudios en
estos pacientes evaluando el uso de un simbidtico. En nuestro
estudio, observamos que la administracion de un simbiotico
(combinando las cepas de Lactobacillusthamnosus HN0O1,
Bifidobacteriumlactis Bi-07 a una concentraciéon de 109 UFC
+ 10 grs. de inulina de agave), es seguro en pacientes con
inmunosupresion y ademas aporta beneficios para la salud.

Existe una correlacidon muy estrecha entre la microbiota y la
regulacién en la funcion de la barrera intestinal y del sistema
inmune. El reconocimiento de estos microorganismos a
través de TLR de células de inmunidad innata y células
epiteliales, protege de microbios patdgenos (a través de la
produccién de IgAs y péptidos antimicrobianos), repara el
dano epitelial (a través de la induccidén de proliferacidn,
reparacion de las uniones adherentes y resistencia a la
apoptosis) y ayuda a mantener una homeostasis intestinal. *°
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En el grupo con simbidtico observamos, un aumento en la
expresion de TLR-4 en neutrofilos. Se ha descrito que TLR-4
puede sefializar a través de dos vias, la via dependiente e
independiente de MyD 88 produciendo IFN-a, mismo que
puede estimular la produccion de B-defensinas (por células
epiteliales), las cuales tienen actividad contra
microorganismos como bacterias; disminuyendo asi el sobre
crecimiento microbiano y favoreciendo la concentracion de
microbiota benéfica, con menor capacidad de adhesion al
epitelio gastrointestinal y menor posibilidad de translocacion
microbiana. "¢

La IL-6 es una citocina pro-inflamatoria producida
principalmente por macréfagos activados y células
dendriticas activadas; se ha descrito que el uso de probidticos
puede disminuir la produccion de esta citocina y aumentar la
secrecion de IL-10 en mucosas inflamadas, lo que promueve
la generacion de células T reguladoras inducidas, mismas que
pueden disminuir la zona de inflamacion. " Ademas, se le
considera a esta citocina, como un marcador de activacién
inmune y de riesgo cardiovascular en pacientes con VIH, ya
que provoca una ateroesclerosis acelerada.” En nuestro
estudio, encontramos una disminucion en la concentracién
de IL-6 en el grupo con simbidtico. Este descenso podria
reflejar una disminucion en la activacion inmune y de riesgo
cardiovascular. Ademas, se presentd una correlacion inversa
estadisticamente significativa entre la concentracion de IL-6 y
la expresion de TLR-4 en neutrofilos, indicando también que
niveles mas bajos de IL-6 mejora la capacidad de una
respuesta inmune innata.

El grupo con probidticos presentd un increment6 en la
expresion de TLR-2 en neutrdfilos, es importante sefialar que
a pesar del aumento en la expresion de TLR-2 no hubo un
incremento en la concentraciéon de citocinas pro-
inflamatorias, lo cual podria ser explicado por los
mecanismos intracelulares naturales tolerogénicos en
presencia de microorganismos no patogenos.

Este mismo grupo tuvo una tendencia hacia la elevacién en
la expresion de TLR-4 en neutrofilos (IFM) y muy discreta en
monocitos, ademas hubo una correlacion negativa entre la

Expresion de TLR-2 en neutrofilos
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p<0.05
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Probidtico Prebiotico Placebo
Grafico 3. Expresion de TLR-2 (media * error estandar) en neutrdfilos en
células de sangre periférica. La expresion de TLR-2 se evaluo por citometria
de flujo, reportando el IFM. En esta grafica se muestran las diferencias
encontradas entre los 4 grupos de estudio, en donde el grupo que alcanzé

significancia estadistica fue el grupo con probioticos (p<0.05).

Revista Médica MD|Volumen 3(2); octubre - diciembre 2011

Q

Modulacidn de la expresién de receptores tipo Toll en neutrdfilos y monocitos

tras la administracién de un simbidtico en pacientes con VIH

Correlacion negativa entre IL-6 y células T CD4" en sangre periférica
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Grafico 4. Grupo placebo. Correlacién negativa entre la concentracion de IL-
6 en plasma y el numero absoluto de células T CD4" de sangre periférica. En
donde se muestra una correlacidon estadisticamente significativa. Utilizamos
la prueba de correlacion de Spearman.

concentraciéon de TNF-a y el porcentaje de expresion de
TLR-4 (r=-0.900; p=0.05), lo que apoya lo ya publicado en la
literatura donde TNF-a inhibe la expresion de TLR-4 en
monocitos, aunque esto no se habia descrito en pacientes con
VIH. "’

En el grupo con prebidtico, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en todas las variables
analizadas y el comportamiento fue similar al grupo con
placebo. Sin embargo, ninguno de los individuos que
consumio el prebidtico desarroll eventos adversos, porlo que
podemos concluir que su administracién es segura.

Finalmente, nuestro estudio mostré una correlacion
negativa entre la concentracion de IL-6 y el nimero de células
T CD4" en el grupo placebo. Lo que apoyaria la teoria que
existe sobre la activacion inmune y la progresion hacia la
enfermedad.

Conclusiones

De acuerdo a nuestro estudio el uso de simbibticos es
seguro en pacientes con infeccién por VIH que atn no han
desarrollado SIDA, ya que no se presentaron complicaciones
en ninguno de los participantes. También encontramos que el
uso de simbidticos disminuye los niveles de IL-6, lo que
podria ser benéfico para estos pacientes al disminuir el riesgo
cardiovascular. Se requieren estudios mas grandes que
evaluen otros parametros inmunoldgicos, tales como:
expresion de las moléculas HLADR/CD38" que se
consideran marcadores de progresion hacia la enfermedad.
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