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       1. ÍNDICE DE SIGLAS Y ACRÓNIMOS 

 

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana  

TAR o TARGA: tratamiento antirretroviral (de gran actividad) 

GALT: Gut  Associated Limphoid Tissue  

LPS: lipopolisacáridos de la pared celular bacteriana 

LBP: Lipid- Binding Protein  

SIV: virus de la inmunodeficiencia del simio 

GI: gastrointestinal 

INR o ID: Immunologic non-responders o inmunodiscordantes 

IR: Immunologic responders o respondedores inmunológicos 

ITT: Análisis por intención de tratar 

OT: Análisis “on treatment” 

sCD14: CD14 soluble 

TNF-α: factor de necrosis tumoral α 

IL: interleuquina   

PCR: proteína C reactiva 

VSG: velocidad de sedimentación globular 

NNRTI: Inhibidores de la Transcriptasa Inversa No anánologos de los Nucleósidos 

IP: Inhibidores de la Proteasa 
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La infección por VIH deteriora el tracto gastrointestinal: la translocación 
microbiana. 
   

  Gracias al tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA o TAR), la supresión 

virológica mantenida en el tiempo, es posible incluso en pacientes con infección por el 

VIH, incluso los que han recibido múltiples tratamientos y presentan altos niveles de 

resistencia. Sin embargo, la inmunoactivación persistente crónica, que contribuye a la 

progresión de la enfermedad y a las complicaciones clínicas en individuos viralmente 

suprimidos apunta a factores adicionales que contribuyen a la inflamación sistémica 

distintos de la replicación del VIH: la translocación microbiana es uno de esos factores.  

  Las células dendríticas y los linfocitos localizados en la lámina propia de las mucosa 

rectal constituyen el sistema GALT (Gut-Associated Limphoid Tissue), donde más del 

90% de los linfocitos se encuentran en estado de activación, y representa la primera 

diana de la infección por el VIH, independientemente de la vía por la que se haya 

adquirido la infección (1). La consecuencia es que durante los primeros días de la 

infección se produce una destrucción masiva de los linfocitos de la lámina propia 

intestinal, que representa más del 50% de los linfocitos totales del organismo, sobre todo 

a nivel del íleon (2,3).  La destrucción se produce por efecto citopático directo del virus 

sobre las células infectadas pero también por mecanismos apoptóticos inducidos por las 

proteínas virales, especialmente la gp160. Este daño es irreversible, por lo que la barrera 

estructural e inmune, que protege al organismo del paso de gérmenes a través de la 

mucosa intestinal, se ve profundamente dañada tras la primoinfección, y se mantiene en 

el tiempo al no ser restaurada a pesar de la administración de un TAR efectivo (4,5). La 

pérdida masiva de LT CD4+ intestinales y la alteración anátomo-funcional del epitelio 

intestinal (aumento de la permeabilidad) tiene como consecuencia la aparición de fugas 

en la circulación sistémica de subproductos bacterianos, como lipopolisacáridos (LPS) de 

la pared celular bacteriana de las bacterias Gram-negativas y al ácido lipoteicoico de las 

bacterias Gram-positivas que contribuyen a una activación inmune sistémica, fenómeno 

denominado “Translocación microbiana” (6,7). 

 

La translocación microbiana: 

  Las estructuras del sistema GALT están estratégicamente situadas en las zonas donde 

se encuentra mayor concentración de microbioma (Placas de Peyer y folículos linfoides) 

(8). En ausencia de patología, la interacción hospedador-microbioma conduce a un 

predominio de los mecanismos de tolerancia hacia el microbioma residente. El sistema 
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inmune es el encargado de controlar el delicado equilibrio entre el crecimiento microbiano 

y su contención. El muestreo y reconocimiento del contenido del intestino es crucial ya 

que la microbiota (microorganismos que componen el microbioma) es responsable del 

70% del total de respuesta inmune. Cuando la célula presentadora de antígenos 

reconoce las partículas bacterianas y estimula la expansión clonal de los linfocitos T, ha 

de haber un equilibrio entre la respuesta  Th17 (reclutándose neutrófilos al sistema GALT 

y aumentando la secreción de citoquinas proinflamatorias) y la respuesta mediada por las 

células T reguladoras (Treg), que producen citoquinas antiinflamatorias y son los 

elementos responsables de la tolerancia inmunológica a estos bioproductos. La 

destrucción de las células T CD4+ asociada con la activación inmune en el intestino 

conduce a la infiltración masiva de células T CD8+ y al daño celular epitelial, aumentando 

la producción de IFN-γ, IL-6, IP-10 (9). Una de las consecuencias más significativas del 

deterioro del sistema GALT provocado por la infección por VIH es la disminución drástica 

de las células Th17 y un aumento en la frecuencia inmunosupresora de las células Treg 

en el GALT (10). La alteración del equilibrio Th17 / Treg en el GALT a favor de las Treg 

inducida por el VIH  compromete la inmunidad intestinal, y  expone al huésped, mediante 

la translocación bacteriana, a una amplia gama de bioproductos microbianos que pasan 

al torrente sanguíneo y  que tienen como consecuencia una activación inmunitaria 

generalizada y persistente y a la progresión de la enfermedad (11,12).  

¿Cómo medimos la translocación microbiana? 

   La translocación bacteriana induce la producción de moléculas del sistema inmune 

innato en respuesta a productos bacterianos circulantes; como la Lipid- Binding Protein 

o LBP. La LBP es una molécula que forma parte de la inmunidad innata, producida en los 

hepatocitos así como por las células epiteliales del intestino y los pulmones tras la 

inducción de IL-6 e IL-1, y media la respuesta del huésped frente a componentes de la 

membrana celular de las bacterias Gram negativas (como los lipopolisacáridos de la 

pared bacteriana o LPS) y el ácido lipoteicoico de las bacterias Gram positivas presentes 

en la circulación sistémica (13). La LBP media la iniciación de la respuesta inmunitaria del 

huésped ante los ácidos lipopolisacáridos o lipoteicóicos facilitando su transferencia a los 

“toll-like receptors” ligados a la membrana del CD14, que finalmente activan la 

transducción de señalización de citocinas por monocitos y neutrófilos para controlar así la 

translocación microbiana circulante (14). Los niveles elevados de LBP se correlacionan 

con mayor inflamación sistémica y peor respuesta inmunológica, tanto en individuos VIH 

negativos, como VIH positivos, por lo que ha quedado establecido como marcador 

indirecto de la translocación microbiana (12,15). 
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   Los niveles de translocación microbiana también se pueden medir mediante la forma 

soluble de CD14 (sCD14), un correceptor de los LPS que se libera en la circulación por 

los monocitos tras la estimulación del producto microbiano translocado (16,17). Otro 

parámetro de translocación utilizado en diferentes investigaciones es la medida de los 

niveles de rDNA bacteriano en plasma. Ambos parámetros se correlacionan con los 

niveles de LPS translocados y la magnitud de la inmunoactivación; su elevación 

persistente también se correlaciona con menor recuperación inmunológica y progresión a 

SIDA (18-20, Figura 1). 

 

Figura 1: Los niveles de translocación bacteriana medidos mediante el CD14 soluble (sCD14), Lipid- Binding 
Protein (LBP) y  16s DNA plasmáticos son significativamente más elevados durante la infección aguda o 
temprana por VIH, y más aún cuando la enfermedad progresa.  
Brenchley JM, et al. Nat Med. 2006;12:1365-71 
 

Efectos sistémicos de la translocación bacteriana: la inmunoactivación crónica y la 
progresión de la enfermedad 
 

  El Tratamiento Antirretroviral de Gran Actividad (TARGA) ha permitido mejorar 

radicalmente las expectativas de la infección por VIH, controlándola en diferentes 

aspectos. Sin embargo, numerosos estudios han demostrado que el deterioro 

permanente e irreparable de la barrera mucosa intestinal y la consecuente translocación 

bacteriana que ocurre durante la infección por el VIH desde el inicio, no mejora 

completamente tras la instauración del TARGA (21, Figura 2), ni a pesar de conseguir 

una supresión virológica mantenida en el tiempo.  
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Figura 2. El daño del tracto gastrointestinal durante la infección por VIH. Los niveles de lipopolisacáridos 
bacterianos (LPS) son más elevados según progresa la infección por VIH (a) y no se normalizan a pesar de 
instaurar TAR (b). 
Adaptado de Brenchley JM, et al. Nat Med. 2006;12:1365-71 
 

  El paso continuo de productos microbianos del epitelio intestinal al torrente sanguíneo  

juega un papel fundamental en el mantenimiento de la activación permanente del sistema 

inmune, y tiene como consecuencia efectos en todo el organismo (22,23). Los productos 

proinflamatorios derivados de la flora intestinal translocada (LPS, peptidoglicanos, ac. 

lipoteicoico, flagelina, DNA ribosomal, etc), producen efectos locales, y, tras atravesar el 

hígado, efectos sistémicos al estimular las células del sistema inmune innato 

(particularmente  macrófagos y cél. dendriticas) y adaptativo (Linf. T), pero también 

células no inmunes (como las células endoteliales del sistema cardiovascular) (Figura 3). 

Múltiples estudios observacionales, en pacientes VIH tratados y sin TAR, han objetivado 

una correlación directa entre la detección de diferentes parámetros de translocación 

microbiana, la inmunoactivación crónica y la progresión de la enfermedad (24-29). 

 

 
 
Figura 3. La translocación microbiana (LPS) contribuye a la activación de la inmunidad adaptativa e innata. 
Correlación entre los niveles de LPS y la frecuencia de %CD38+  HLA-DR+ LT CD8  e IFα circulantes en 
individuos con infección por VIH crónica.Brenchley JM, et al. Nat Med. 2006;12:1365-71 
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 Esta hiperactivación inmunitaria o “inflamación crónica” mantenida en el tiempo, genera 

una liberación constante de citoquinas proinflamatorias y sustancias pro-coagulantes, y  

tiene como consecuencia efectos sistémicos deletéreos, relacionados directamente con la 

translocación bacteriana, demostrados en diferentes estudios realizados en pacientes 

VIH: incremento del riesgo cardiovascular secundario a arteriosclerosis (30), disfunción 

endotelial (31), HTA (32), e hipercoagulabilidad: la exposición crónica a productos 

bacterianos (LPS) tras la el aumento de permeabilidad de la mucosa intestinal activa al 

CD14 y TLR4 (“Toll-like receptors”), aumentándose la expresión del factor tisular en los 

monocitos activados  y activándose la cascada de la coagulación (33,34).También se le 

ha atribuido a la translocación microbiana un papel importante en la patogénesis de 

neoplasias asociadas o no a SIDA, como linfomas (35), en la senescencia precoz y los 

déficits neurocognitivos (36), incluso aceleran la progresión de la infección crónica por 

VHB y VHC en los pacientes coinfectados (37-40). Además, la translocación bacteriana 

está asociada con la insuficiente reconstitución de células T CD4+ y contribuye a la 

patogénesis de la inmunodiscordancia. 

 

El problema de la inmunodiscordancia en los pacientes VIH  
 
  Los pacientes con infección por VIH con deficiencia de recuento de células T CD4+ 

(<250 cél/ml) a pesar de recibir un tratamiento antirretroviral eficaz y mantenerse 

virológicamente suprimidos durante años, se han definido como no respondedores 

inmunológicos (“immunologic non-responders” o INR) o inmunodiscordantes (ID). Se 

estima que representan hasta el 30% de todos los sujetos infectados con VIH tratados. 

Esta ausencia de respuesta inmunológica es de gran relevancia clínica, ya que se ha 

demostrado desde hace tiempo su clara asociación con una morbi-mortalidad más alta 

(41). Este fenómeno ha sido ampliamente estudiado utilizando diferentes enfoques, y su 

patogénesis está relacionada con la edad avanzada, el nadir bajo de T CD4+ al inicio del 

TAR, la reducción de la función tímica, la co-infección por virus hepatotropos y a múltiples 

variantes genéticas (42). Sin embargo, la causa última de la respuesta discordante es la 

excesiva destrucción de células T CD4+ debido a su hiperactivación, la replicación viral 

residual y la estimulación antigénica persistente debido a la translocación microbiana 

(43,44) . 
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Figura 4: Dinámica de la población de LT CD4+.  
Adaptado de Gazzola et al, 2009, CID 48:328-37 

  

  Se ha demostrado, incluso en pacientes con TAR, que existe una correlación entre los 

niveles de translocación microbiana y la insuficiente reconstitución de linfocitos T CD4+ 

(45,46). Se cree que una historia de inmunosupresión más avanzada condiciona el 

deterioro irreversible de la arquitectura del tejido linfoide tímico e intestinal (GALT), 

limitando su capacidad para controlar la translocación bacteriana. Esto favorece la 

inmunoactivación crónica y la escasa recuperación inmunológica o agotamiento inmune 

que define la inmunodiscordancia (47-49, Figura 4). 

  Teniendo en cuenta el escaso éxito de diferentes tratamientos probados para mejorar la 

inmunidad en los pacientes inmunodiscordantes, controlar la translocación microbiana 

podría posicionarse como una nueva diana terapéutica. Para ello es indispensable 

conocer en más profundidad la bioestructura del microbioma intestinal de este grupo de 

pacientes en especial riesgo. 
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 El microbioma intestinal: el “órgano olvidado” y la revolución de la metagenómica 

  Es un tema de gran interés para la comunidad científica en general el impacto que tiene 

la composición de nuestro microbioma sobre determinadas enfermedades. El tracto 

gastrointestinal humano está poblado por una compleja comunidad de microorganismos 

cuya composición está modulada por el sistema inmune del huésped, con el que está 

íntimamente ligado (50). Es el órgano inmune más grande del organismo, ya que aloja el 

90% del total de linfocitos, que se encargan de controlar una inmensa biomasa (1013-1014 

células procariotas, 500-1000 especies bacterianas) que establecen relaciones 

simbióticas, mutualistas o patógenas con nuestro organismo, y que contienen un número 

de genes 100 veces mayor que el genoma humano (“metagenoma”). Las bacterias 

comensales tienen funciones protectoras (desplazamiento de patógenos, “efecto barrera”, 

competición por nutrientes y receptores, producción de factores antimicrobianos), 

estructurales (fortificación de la barrera, inducción de IgA, adelgazamiento apical de las 

uniones estrechas), tróficas (desarrollo del sistema inmune, control de la proliferación y 

diferenciación de las células epiteliales) y metabólicas (metabolismo de los carcinógenos 

de la dieta, síntesis de vitaminas, fermentación de los residuos no digeribles de la dieta y 

de la mucosidad derivada del epitelio, absorción de iones y ahorro de energía). Una 

alteración del microbioma intestinal, afecta a sus funciones estructurales, inmunitarias y 

metabólicas, y estas comunidades bacterianas (incluidos sus genes y sus rutas 

metabólicas), influencian directamente sobre el huésped, por lo que un microbioma 

disbiótico contribuye al mantenimiento de un estado de inflamación (local y sistémica) 

persistente (51). 

Pero, ¿qué es un microbioma intestinal disbiótico? 

   Hasta hace poco, las propiedades del microbioma eran desconocidas. El cultivo in vitro, 

que ha sido la piedra angular de la microbiología desde el siglo XIX, no puede aplicarse al 

estudio de la relación de las comunidades microbianas entre ellas y con el huésped. Las 

nuevas técnicas de secuenciación masiva y las herramientas de bioinformática 

disponibles recientemente, que  trabajan con los genes que codifican la 16S rDNA y 

permiten  secuenciar el DNA de genomas completos, suponen una herramienta pionera 

que permite reconstruir filogenias o comparar perfiles de comunidades microbianas de la 

flora intestinal de cada individuo (52). Las plataformas de secuenciación han permitido 

además comparar enterotipos entre individuos sanos (53), o en un mismo individuo tras 

una intervención (p.ej, toma de TAR o probióticos), y ha supuesto una revolución en el 

estudio del origen de determinadas enfermedades relacionadas con un disbalance de 

http://es.wikipedia.org/wiki/DNA
http://es.wikipedia.org/wiki/Genoma
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determinadas especies en el microbioma intestinal, que abarcan desde las enfermedades 

inflamatorias intestinales (54), diarrea crónica (55), la obesidad (56,57), la diabetes 

(58,59), el cáncer (60) o el envejecimiento prematuro (61), entre otras.  

  La gran relevancia que ha adquirido el microbioma intestinal en la patogénesis o la 

perpetuación de diferentes enfermedades y la posibilidad de estudiar su composición y 

dinámica con más profundidad ha hecho que se esté abriendo paso a nuevas estrategias 

terapéuticas que permitan modificar el llamado “gran órgano olvidado” hacia uno más 

beneficioso para el huésped (62). 

El microbioma en la infección por VIH 
 

  Se ha podido demostrar por tanto, como un deterioro en el epitelio intestinal y en el 

sistema GALT conducido por la infección por VIH favorece la translocación bacteriana y  

como consecuencia, la inmunoactivación crónica. Sin embargo, gracias a las nuevas 

técnicas de metagenómica, que permiten el estudio exhaustivo del ecosistema 

microbiano de los pacientes, se ha podido profundizar en estos hallazgos preliminares, 

encontrando además diferencias significativas no sólo en la estructura del epitelio y en los 

mecanismos de regulación inmune, sino también en la composición del microbioma 
intestinal en los pacientes VIH en comparación con los sujetos no infectados. La propia 

infección por VIH puede generar un microambiente disbiótico que facilita la adherencia de 

bacterias menos beneficiosas y la pérdida de las comensales habituales, que podrían 

contribuir a perpetuar la inmunoactivación crónica (63-65, Figura 5). 



  Introducción
  
  

16 
 

 
 
Figura 5: Asociaciones entre los 25 géneros más abundantes en los sujetos infectados con HIV-1 con 
diversos parámetros clínicos e inmunes. Los géneros tienen un código de colores basado en su respectivo 
filo. El Heatmap representa asociaciones positivas (sombreado azul) y negativas (sombreado rojo) entre el 
recuento de CD4+, la carga viral plasmática y tisular, la frecuencia de las células T de la mucosa, la 
activación, T helper cell (Th)1, Th17 y Th22 y IFN- γ así como frecuencia y activación de cél. Dendríticas 
(CD1c + mDC). #: Número por gramo de tejido mucoso; ^ Porcentaje de células T CD4+ o CD8+ activadas 
dentro de células CD45+ viables. *p<0.05, Δp<0.06, ϕp<0.07, ψp<0.08.. 
Dillon et al. Mucosal Immunol. 2014 

 

  Ellis et al. objetivaron como los niveles más altos de Enterobacteriales y 

Bacteroidales se correlacionaban con la disminución de TCD4+ del GALT y mayor 

activación inmune en pacientes con VIH en comparación con los controles sanos (66). 

Gori et al. observaron una sobrerrepresentación de especies potencialmente patógenas, 

(Candida albicans y Pseudomonas aeruginosa) durante la primoinfección (67).  Mutlu et 

al. demostraron, en pacientes VIH virológicamente suprimidos, que los niveles más altos 

de Bifidobacterias y Lactobacillus se asociaban con una disminución de la translocación 

microbiana y porcentajes más altos de células T CD4+ en el intestino y la periferia (63). 

Estas especies se agotaban en el microbiota fecal de pacientes con VIH no tratados 

(63,67,68). Vujkovic-Cvijin et al. objetivaron mediante biopsias intestinales, que los 

pacientes con VIH virémicos tenían comunidades de microbiota claramente enriquecidas 

en Proteobacteria, más notablemente la familia Enterobacteriaceae, patógenos entéricos 

que se relacionaron con la inflamación sistémica (IL-6), así como una disminución en las 

proporciones de Bacteroides y Alistipes, que se también se agotan en la enfermedad 

inflamatoria intestinal (69). Lozupone et al. analizaron la dinámica del microbioma 
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intestinal en pacientes VIH en distintos períodos de tiempo, concluyendo que los géneros 

de bacterias que se elevaban en los pacientes VIH+ como Peptococcus disminuyeron al 

instaurarse el TAR, hasta alcanzar niveles cercanos (pero no iguales) a los de los sujetos 

sanos (70). El microbioma intestinal no sólo tiene una función estructural e inmunitaria; su 

actividad metabólica influye a su vez en el metabolismo del hospedador (57). 

Dependiendo de los diferentes grupos de bacterias que colonicen el epitelio intestinal, se 

activarán diferentes vías metabólicas que tendrán repercusión sobre el huésped, ya que 

pueden propiciar el mantenimiento de la inmunoactivación crónica y la progresión de la 

enfermedad (69). A su vez, esta inumnoactivación fomenta un ecosistema donde 

predomine un microbioma disbiótico o pro-inflamatorio, por lo que nos encontraríamos 

ante un bucle de retroalimentación auto-sostenible. 

  En pacientes inmunodiscordantes el estudio del microbioma mediante secuenciación 

masiva prácticamente no se ha explorado; en un estudio reciente, que objetivó 

diferencias taxonómicas significativas al estratificar por orientación sexual, el grupo de 

pacientes ID mostraron una menor diversidad de especies (71). 

 

  Sin embargo, todos estos estudios aportan sólo datos preliminares sobre los efectos 

específicos que el VIH ejerce sobre la composición microbiana y los mecanismos exactos 

que relacionen los diferentes patrones con los procesos inflamatorios y su influencia en la 

progresión de la infección por VIH. Esta comprensión es fundamental para el desarrollo 

de terapias eficaces dirigidas a modificar el microbioma intestinal hacia uno menos 

disbiótico. 

El microbioma como nueva diana terapéutica en el paciente VIH: 

  Recientemente, el microbioma intestinal se ha propuesto como un nuevo objetivo 

terapéutico para la reducción de la inflamación crónica también en la infección por VIH 

(72,73). Se han propuesto diferentes intervenciones para modificar la flora residente 

intestinal como prebióticos (74), aunque los resultados más prometedores por el 

momento se han obtenido administrando probióticos, definidos como microorganismos 

vivos no patogénicos que colonizan el intestino y proveen de un potencial beneficio al 

huésped. Determinadas cepas han demostrado mejorar el epitelio intestinal desde el 

punto de vista estructural e inmunomodulador, siendo efectivos como prevención y/o 

tratamiento de patologías caracterizadas por inflamación en el tracto gastrointestinal (75-

77). 
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  Con respecto a la infección por VIH, los primeros estudios se realizaron con 

Bifidobacterium lactis (78) y Streptococcus thermophilus en niños infectados por el VIH en 

Brasil (79), Lactobacillus rhamnosus GR-1 y L. reuteri RC-14 en niños en Nigeria (80) y 

en Tanzania (81,82). Estos suplementos lácteos protegieron contra la pérdida de LT 

CD4+, mejoraron las curvas de crecimiento y los síntomas gastrointestinales a pesar de 

no administrarse TAR. Klatt et al. demostraron mediante biopsias intestinales de macacos 

con SIV que la suplementación con un simbiótico (probiótico/prebiótico) aumentó la 

frecuencia y la funcionalidad de las células presentadoras de antígenos y de los LT CD4+ 

del colon, pero no periféricos, redujo la fibrosis de los folículos linfoides en el colon, 

disminuyendo la translocación bacteriana y la inflamación (83). Pero no todos los 

probióticos han demostrado la misma eficacia: Bacillus coagulans durante 3 meses no 

aumentó el recuento de células T CD4+ en plasma ni redujo los niveles de IL-6 ni  

dímero-D, comparado con placebo (84) y el probiótico VSL#3, compuesto por especies 

de Bifidobacterium, Lactobacillus y Streptococcus ha mostrado resultados discordantes 

(85,86).  

Por tanto, ¿qué probiótico elegir? 

  Determinados probióticos se han mostrado eficaces a la hora de disminuir la 

permeabilidad intestinal al mejorar su bioestructura, sinembargo los efectos 

inmunomoduladores de los probióticos son cepa-dependientes, y no todos reducen la 

inflamación intestinal en el mismo grado. S. boulardii es uno de los probióticos cuyas 

características se encuentran mejor avaladas por numerosos estudios científicos 

exhaustivos (87,88).  El uso terapéutico de la levadura Saccharomyces boulardii para la 

prevención y el tratamiento de diferentes enfermedades se basa en su mecanismo de 

acción, farmacocinética y eficacia clínica demostrada tanto en modelos animales como en  

ensayos clínicos, sin objetivarse efectos adversos (89). Sus características, entre las que 

destacan su efecto trófico reparador de la mucosa intestinal, (con la consecuente 

disminución de la permeabilidad), su acción anti-toxina y su efecto inmunomodulador, no 

se observan en otros probióticos.   

 

Propiedades de S. boulardii : 

• Sobrevive a la temperatura corporal (37°C), resiste el PH gástrico y a los ácidos 

biliares.  

• Propiedades farmacocinéticas: se administra vía oral, alcanza concentraciones 

máximas los tres primeros días (en heces, 2 x 10⁷/g) y se elimina en un plazo de 3-5 

días después de haberse interrumpido el tratamiento.   
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Mecanismos de acción de S. boulardii (Figura 6):   

 

• Acción luminal: Mejora la integridad de la unión estrecha entre los enterocitos y las 

cadenas (AGCC), que están alterados cuando existe una enfermedad subyacente.  

• Acción anti-toxina: Interfiere con las toxinas patógenas dificultando su unión a la luz 

intestinal mediante el bloqueo de los receptores de las toxinas patógenas, o actuando 

como un receptor señuelo para la toxina y la destrucción directa. 

• Actividad antimicrobiana: S.boulardii inhibe directamente el crecimiento de 

patógenos, tales como Candida albicans, Salmonella Typhimurum, Yersinia 

enterocolitium, Aeromonas, etc.  

• “Cross-talk” con la microbiota normal: labor conjunta, además de la digestión, en la 

"resistencia a la colonización". Produce bacteriocinas (enzimas perjudiciales para el 

crecimiento de patógenos). Actúa como sustituto de la microflora normal hasta que se 

logra su restablecimiento cuando ha sido alterada.  

•  Efectos tróficos: S. boulardii reduce la mucositis, restaura las vías de transporte de 

fluidos, y tiene un efecto trófico por la liberación de espermina y espermidina, que 

ayudan a la maduración de los enterocitos (90). 

• Regulación de la respuesta inmune y acción antiinflamatoria: S. boulardii actúa 

como inmunomodulador, tanto dentro de la luz intestinal como a nivel sistémico. 

Aumenta los niveles de IgA secretora en el intestino y reduce las respuestas pro-

inflamatorias, al afectar la migración de las células T, promoviendo su acúmulo en los 

ganglios linfáticos mesentéricos y limitando tanto la infiltración de las células Th1 en el 

cólon como la amplificación de la inflamación inducida por la producción de citocinas 

proinflamatorias (91); función similar al efecto protector de la flora normal del cólon. 

Además, S. boulardii tiene un efecto antiinflamatorio adicional inhibiendo la activación 

de las células dendríticas inducida por los LPS (92,93). 
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Figura 6. Esquema del tracto gastrointestinal, ilustrando los diferentes mecanismos de acción de 
Saccharomyces boulardii (Sb). A la izquierda, se representan los efectos de diferentes microbios patógenos. 
A la derecha, se representan siete efectos protectores diferentes de S. boulardii. Dentro del lumen intestinal, 
S. boulardii puede degradar las toxinas de los patógenos, interferir con la adherencia patogénica, modular la 
microbiota habitual y preservar la fisiología intestinal normal. S. boulardii también puede restaurar 
indirectamente el equilibrio normal de ácidos grasos de cadena corta (SCFA,  aumentar los niveles de IgA 
secretora (sIgA) o actuar como un regulador inmunológico al influir en los niveles de citoquinas. 
Mc Farland et al. World J Gastroenterol. 2010 

 

  Los recientes avances en la comprensión de la inmunología de la mucosa GI y la 

evidencia de los efectos inmunomoduladores y antiinflamatorios de S. boulardii abren 

perspectivas prometedoras (87,94). Estos resultados sugieren que la administración de S. 

boulardii puede tener un efecto beneficioso en el tratamiento de enfermedades 

caracterizadas por un aumento de la permeabilidad intestinal, la inflamación y la 

translocación bacteriana (95,96).  Por lo tanto, y aunque hasta ahora no se había 

investigado, también puede ser capaz de reducir la translocación bacteriana y la 

consiguiente inflamación crónica que caracteriza la infección por el VIH. 

 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2868213/
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3. HIPÓTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS 
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Hipótesis de trabajo 
 
 En los pacientes VIH persiste un estado de inflamación crónica a pesar de un TAR 

eficaz, debido en parte a la translocación bacteriana intestinal secundaria a la disbiosis 

propia de la infección.  

  La suplementación oral con el probiótico Saccharomyces boulardii disminuiría la 

enteropatía asociada a la infección por VIH, y, como consecuencia, minimizaría la 

translocación microbiana y la inmunoactivación crónica secundaria, incluso en 

pacientes con supresión virológica. Este efecto beneficioso podría deberse en parte a 

que el probiótico produce un cambio en la composición del microbioma intestinal, hacia 

un patrón menos proinflamatorio.  

  Los pacientes inmunodiscordantes presentan más translocación microbiana e 

inflamación sistémica, así como una como un microbioma intestinal alterado, por lo 

que podrían beneficiarse también de este tratamiento. 
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Objetivos 
 
 
Principal:  
 

Analizar el efecto del probiótico Saccharomyces boulardii sobre la translocación 

bacteriana, la inflamación sistémica y la composición del microbioma intestinal en un 

grupo de pacientes VIH virológicamente suprimidos, la mitad de ellos 

inmunodiscordantes.  

 

Objetivos secundarios:  
 

1. Analizar si el probiótico tiene un efecto sobre la reconstitución inmune 

(recuento de T CD4/CD8). 

2. Explorar la tolerancia y la seguridad del probiótico en pacientes VIH+. 

3. Analizar la duración en el tiempo de los efectos del probiótico sobre la 

translocación bacteriana y la inflamación tras la interrupción del mismo. 

4. Estudiar si la translocación microbiana se relaciona con la inflamación 

sistémica. 

5. Evaluar si el probiótico modifica la composición del microbioma intestinal 

disminuyendo especies que se correlacionan con mayor translocación 

bacteriana e inflamación sistémica. 

6. Analizar si los pacientes inmunodiscordantes presentan mayor translocación 

bacteriana, inflamación sistémica y un patrón diferente de microbioma 

intestinal.  
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4. PUBLICACIONES 
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4.1. PRIMER ARTÍCULO 

“Efecto de los probióticos (Saccharomyces Boulardii) sobre la translocación 
microbiana y la inflamación en pacientes VIH tratados: ensayo clínico doble ciego, 
aleatorizado, controlado con placebo.” 

Objetivo principal: Analizar los cambios en los parámetros de la translocación 

microbiana medida mediante la Lipid-Binding Protein (LBP) después del tratamiento con 

el probiótico Saccharomyces boulardii en un grupo de pacientes infectados por VIH con 

supresión virológica.  

Objetivos secundarios:  

- Estudiar los cambios en los marcadores de actividad inmune, como el factor de 

necrosis tumoral (TNF-α), interleuquina 6 (IL-6), PCR de alta sensibilidad, β2 

microglobulina, VSG y fibrinógeno, además de las concentraciones plasmáticas de  

CD14 soluble (sCD14) y el recuento de linfocitos T CD4+ y CD8+  tras la 

administración del probiótico, comparado con placebo. 

- Analizar la seguridad y tolerabilidad del probiótico S. boulardii en pacientes VIH.  

Diseño del estudio: Estudio controlado prospectivo aleatorizado, doble ciego. 

Sujetos: Pacientes afectos de infección crónica por VIH con seguimiento en el Hospital 

del Mar. Tamaño muestral: 44 casos, previamente seleccionados y divididos en 2 grupos 

en base a los siguientes criterios de inclusión:  

– (1) Pacientes con CD4+>400 cél/ml (“Immunologic responders” o IR) y carga viral 

indetectable desde hace más de 2 años bajo tratamiento antirretroviral (n=22)  

– (2) Pacientes con criterios de inmunodiscordancia (“Immunologic non-responders” o 

ID), definida como recuperación de células TCD4+<350 células/ml a pesar de 4–7 

años de TAR efectivo (n=22). 

Los criterios de exclusión fueron los siguientes:  

• Exposición a alimentos o suplementos que contuvieran probióticos en los 6 meses 

anteriores a la inclusión. 

• Cambios en el régimen de TAR en los 2 años previos. 

• Presencia de una enfermedad concomitante grave en el momento de la inclusión o 

anomalías en las pruebas de laboratorio de cualquier grado. 
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* El uso previo de antibióticos o su utilización durante el estudio por cualquier patología 

concomitante no supuso un criterio de exclusión, pero se tuvo en cuenta a la hora de 

realizar el análisis de los datos. 

Intervención: Los pacientes se randomizaron (1:1) mediante una lista de aleatorización 

generada por un ordenador en el Servicio de Farmacia a 2 subgrupos según la 

intervención asignada (doble ciego):  

– (A) se les asignó suplementación oral diaria con S. boulardii (cápsulas con 

56,5 mg o 1 billón de levaduras vivas, 2 cápsulas 3 veces al día) ( n = 22) 

durante 12 semanas. 

– (B) se les asignó placebo, 2 cápsulas 3 veces al día ( n = 22) durante 12 

semanas. 

RESULTADOS 

Sujetos 

  Entre agosto de 2012 y julio de 2013, 44 pacientes fueron incluidos en el estudio: 22 

inmunodiscordantes y  22 immunorespondedores al TAR, la mitad de cada grupo se le 

asignó tratamiento con placebo, y la otra mitad con el probiótico (Figura 1 del artículo). 

La mayoría de los parámetros demográficos y clínicos estaban bien apareados entre el 

grupo de tratamiento probiótico (n = 22) y el grupo de placebo (n = 22) tal y como se 

muestra en la Tabla 1 del artículo. La mediana de edad fue de 47,5 años, el 84% eran 

varones, y los factores de riesgo para la adquisición de la infección fueron: contagio por 

via heterosexual (46%), hombres que tienen sexo con hombres (38%) y usuarios de 

drogas por via parenteral (16%). Todos los pacientes habían suprimido la carga viral 

durante una mediana de 4,7 años, recibían un TAR basado en NNRTI (75%) o en IPs 

(25%). La mediana de T CD4+ nadir fue de 108 células/μl, y el 41% tenía diagnóstico de 

SIDA. 

  Con respecto a los análisis de seguridad, no hubo cambios significativos en los 

marcadores bioquímicos o hematológicos plasmáticos ni en la morfología fecal (medida 

por la escala de Bristol) ni en la frecuencia de las deposiciones. Todos los participantes 

completaron el estudio; ninguno suspendió su participación debido a los efectos 

secundarios de los tratamientos o a enfermedades concomitantes.  
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Cambios en los parámetros de translocación microbiana e inflamación después de 
la intervención 

  En el análisis cuantitativo por intención de tratar (ITT, n = 44), en la que los 44 los 

pacientes fueron incluidos, sólo los niveles de  β2-microglobulina mostraron una 

tendencia decreciente en el grupo probiótico vs el grupo placebo (p= 0,06). En el análisis 

cualitativo (definido como una disminución o un aumento de los valores en relación con 

los parámetros basales) por intención de tratar (ITT), el único parámetro que disminuyó 

significativamente después de 12 semanas de tratamiento fue la LBP: 13,6% (n = 3) en el 

grupo placebo vs 50% (n = 11) en el grupo probiótico (p = 0,02). Los niveles de β2-

microglobulina también mostraron una disminución significativa en la semana 24 (p = 

0,01) en el grupo de los pacientes que recibieron el probiótico. Estos resultados se 

especifican en la Tabla 2 del artículo. 

  Cuando se realizó un análisis “On treatment”  (OT, n = 35), en el que se excluyeron los 

pacientes que sufrieron eventos clínicos significativos durante el curso del estudio (como 

la sepsis urinaria o neumonía, que requirieron de una terapia antimicrobiana de amplio 

espectro), se objetivó una disminución significativa en los niveles cuantitativos de  LBP (p 

= 0,02) e IL-6 (p = 0,00) (Figuras S1 y S2 del contenido suplementario del artículo), así 

como una tendencia decreciente en los niveles de PCR ultrasensible (p = 0,07) en el 

grupo probiótico frente al grupo placebo después de 12 semanas de tratamiento. Los 

cambios en la LBP y la IL-6 se mantuvieron estadísticamente significativos a los 3 meses 

después de la interrupción del tratamiento. Además, los niveles de β2-microglobulina 

mostraron una disminución significativa en la semana 24 (p = 0,05). Sin embargo, dadas 

las diferencias significativas que se encontraron basalmente entre los 2 grupos asignados 

al azar en los niveles de  β2-microglobulina, este resultado debe interpretarse con 

precaución (Figura S3 del del contenido suplementario del artículo). En el análisis 

cualitativo OT, se observó nuevamente un descenso de la LBP tras las 12 semanas de 

tratamiento (disminución de 57,9% y 6,2% en el grupo probiótico y grupo placebo, 

respectivamente; p = 0,002). Estos resultados se muestran en la Tabla 3 del artículo. 

  El probiótico no mostró efectos significativos sobre los marcadores inmunológicos IgE, 

IgG, interferón gamma e  IL-10. Asimismo, no hubo cambios en el recuento de linfocitos T 

CD4+ y CD8+ (totales ni porcentaje). No se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en los paramétros de inflamación e inmunidad en el grupo de 

inmunodiscordantes comparado con el grupo de respondedores inmunológicos (eficacia 

similar en ambos). 
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“Effect of probiotics (S.Boulardii) on microbial translocation and inflammation in 
HIV-treated patients: a double-blind, randomized, placebo-controlled trial”.  J 

Acquir Immune Defic Syndr. 2015 Mar 1;68(3):256-63. 

doi: 10.1097/QAI.0000000000000468 
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CONTENIDO SUPLEMENTARIO DEL PRIMER ARTÍCULO 

      Figura S1: Cambios en IL‐6 tras 3 meses de tratamiento 

 
    Figura S2: Cambios en LBP tras 3 meses de tratamiento
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    Figura  S3: Cambios en β2 microglobulina tras 3 meses de tratamiento 
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4.2. SEGUNDO ARTÍCULO 

“Impacto del probiótico Saccharomyces boulardii en la composición del 
microbioma intestinal en pacientes VIH tratados: ensayo doble ciego, aleatorizado, 
controlado con placebo.” 

 

Objetivo principal: Analizar, mediante técnicas de secuenciación 16S rDNA en heces, el 

impacto del tratamiento con el probiótico Saccharomyces boulardii sobre la composición 

del microbioma intestinal de los 44 pacientes VIH incluidos en el estudio previo (la mitad 

inmunodiscordantes), para determinar si su efecto beneficioso sobre los parámetros de 

translocación e inflamación puede deberse en parte a una modificación de la composición 

del microbioma hacia especies que se correlacionaban con menos translocación 

bacteriana e inflamación. 

 Objetivos secundarios: 

- Determinar si los parámetros plasmáticos de translocación bacteriana se 

correlacionaban con los de inflamación sistémica.  

- Analizar si las especies modificadas por el probiótico se correlacionaban con 

determinados parámetros de translocación microbiana (LBP y CD14 soluble) e 

inflamación sistémica (IL6). 

- Explorar si los pacientes inmunodiscordantes presentaban más translocación 

bacteriana e inflamación sistémica asi como a un patrón de microbioma intestinal 

diferente, comparado con los pacientes no inmunodiscordantes. 

Diseño del estudio: Se analizaron de manera retrospectiva las muestras de heces 

recogidas (y almacenadas a -80ºC) durante el ensayo clínico prospectivo, randomizado, 

doble ciego, recogidas al inicio de la intervención y tras 12 semanas de tratamiento con el 

probiótico S. boulardii o placebo.  

Sujetos:  44 pacientes VIH, con carga viral plasmática indetectable (<20copias/ml) 

durante >2 años, la mitad de ellos inmunodiscordantes (ID o INR) (T-CD4+<350 cél/ml), 

randomizados a recibir durante 12 semanas suplementación oral con S.boulardii o 

placebo (Figura 1 del artículo). Las características basales de los grupos placebo y 

probiótico se muestran en la Tabla S1, en la información de soporte del artículo. 
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RESULTADOS 

La translocación microbiana se correlaciona con la inflamación sistémica 

  Antes de la intervención, se analizó la asociación entre los marcadores en plasma de 

translocación microbiana y de inflamación sistémica de los 44 pacientes, observando una 

correlación estadísticamente significativa entre los niveles de LBP y los niveles 

plasmáticos de CD14 soluble (r = 0,48, p = 0,001), PCR (r = 0,63, p = 0,0001), fibrinógeno 

(r = 0,64, p = 0,0001), nadir de Cd4 (r = -0,53, p, 0,001), β2 microglobulina (r = 0,59, p = 

0,0001), VSG (r=0.57, p= 0,0001), e IL - 6 (r = 0,58, p = 0,0001). Mediante un análisis de 

regresión logística multivariante, la LBP se correlacionó independientemente con PCR, 

VSG y CD14 soluble (Tabla S2, información de soporte del artículo). 

Saccharomyces boulardii produce cambios en algunas comunidades bacterianas 
intestinales 

  El análisis de correspondencia canónica mostró la alta influencia del efecto probiótico 

frente al efecto del tiempo (eje vertical), como muestra la Figura 2 del artículo. Los 

cambios en la composición del microbioma intestinal después de las intervenciones se 

muestran en la Figura S1 en la información de soporte del artículo, grupo de ID. Tras 

12 semanas de tratamiento probiótico, se observó una disminución significativa en los 

niveles de algunas especies de Clostridiales con respecto a la línea de base en 

comparación con el placebo (Figura 3 del artículo). También se observó una disminución 

significativa en las comunidades de Catenibacterium (2,65 a 0,04, p = 0,00003), y un 

aumento en los niveles de Megamonas (p = 0,02) y Desulfovibrionales (p = 0,05). Estos 

hallazgos fueron similares en los grupos INR e IR. 

  Posteriormente se investigó si existía una correlación entre estas diferentes poblaciones 

modificadas por el probiótico y los parámetros de translocación microbiana e inflamación 

sistémica en plasma, observándose una correlación estadísticamente significativa entre la 

proporción de determinados géneros de Clostridia y las concentraciones plasmáticas de 

CD14 soluble (r = 0,63, p = 0,03), LBP R = 0,71, p = 0,009), e IL-6 (r = 0,69, p = 0,0008). 

Los resultados se muestran en las Figuras 4 a-c del artículo. Estas correlaciones se 

objetivaron en el grupo INR, pero no en los IR, probablemente porque los IR tienen una 

menor abundancia relativa de Clostridiaceae basalmente. Las correlaciones no son 

estadísticamente significativas en el grupo tratado con probióticos, probablemente debido 

a que la representación de estas comunidades bacterianas era muy baja por el efecto 

probiótico (Figuras 5 a-c del artículo). 
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La inmunodiscordancia se asocia con una mayor translocación microbiana y la 
presencia de algunas especies proinflamatorias 

Las diferencias basales entre los grupos INR e IR se resumen en la Tabla 1 del artículo. 

El análisis cuantitativo de los datos basales mostraron diferencias estadísticamente 

significativas entre el grupo INR y el grupo IR en las siguientes variables: edad, 

coinfección por VHC, LBP y niveles de β2 microglobulina. Los INR tendieron a tener 

niveles más altos de fibrinógeno y CD14 soluble. En comparación con el grupo IR, el 

grupo INR tuvo una mayor proporción de individuos con valores superiores a la mediana 

de LBP (68,2% vs 27,3%, p = 0,007); CD14 soluble (72,7% frente a 40,9%, p = 0,03); Β2 

microglobulina (66,7% frente a 33%, p = 0,022) y fibrinógeno (65% frente a 31,8%, p = 

0,03). 

 La LBP elevada se asoció con la INR (Riesgo Relativo = 5,71; IC del 95% = 1,56-20,93; 

p = 0,015) y en el análisis de regresión condicional hacia atrás, la LBP elevada fue la 

única variable que pudo explicar la falta de respuesta inmunológica (OR = 6,22, IC del 

95% = 1,63 - 23,75, p = 0,007) (Tabla S3, información de soporte del artículo). 

Al analizar la composición del microbioma intestinal basalmente (antes de la 

intervención), se observó una mayor abundancia relativa de algunas especies de 

Firmicutes (Clostridia) en el grupo INR con respecto al grupo IR, como Lachnospiraceae 

(OR = 3,4, p = 0,05). La abundancia relativa del género Proteobacteria también fue 

significativamente mayor en el grupo de inmunodiscordantes (Tabla S4, información de 
soporte del artículo). 
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 INFORMACIÓN DE SOPORTE DEL SEGUNDO  ARTÍCULO 

 

   Tabla S1. Características basales de los pacientes de los grupos probiótico y 

placebo 

 

 Probiótico  Placebo P 

N 22 22 1 
Demográficas     
     Edad (años) [SD] 49.45 (7.75) 45.5 (7.75) 0.16 
     Hombres [n (%)] 20 (90.9) 17 (77.3) 0.41 
     Grupo étnico [n (%)]    
          Caucásicos 17 (77.3)       17 (77.3) 1 
Infección VIH    
      Factor de riesgo [n (%)]    
          ADVP 3 (13.6) 4 (18,2) 0.80 
          HMX 9 (40.9) 8 (36.4) 0.80 
          HTX 10 (45.5) 10 (45.5) 1 
      Tiiempo desde el diagnóstico del VIH 
(años) [mediana (IQR)] 

15 (6-21) 10 (6-20) 0.39 

      Tiempo con carga viral <50 copias/m 
(años)  
          [mediana (IQR)] 

5.5 (5-10) 4 (3-9) 0.06 

     Nadir CD4 T  (cél/ml) [mediana (IQR)] 90 (49-243) 126 ( 33-268)  0.93 
     Diagnóstico de SIDA [n (%)] 10 (45.5) 8 (36.4) 0.54 
     VIH RNA (% < 50 copias/ml) [mediana 
(IQR)] 

100 100 1 

     Inmunodiscordantes [n (%)] 11 (50%) 11 (50%) 1 
     Carga viral Zenith  (log10) [mediana(IQR)] 4.93 (4-5.43) 4.91 (4.67- 5.31) 0.76 
     VHC co-infección [n (%)] 5 (22.7) 3 (13.6) 0.70 
     TAR actual [n (%)]    
          NNRTI  17  (77.3) 16 (72.7) 1 
          IP 5 (22.7) 6 (27.3) 1 
    Recuento absoluto de CD4 T (cel/µl) 
[mediana (IQR)] 

328 (220-457)  328 (207-503) 0.82 

    Recuento de CD4 T (% linfocitos) 
[mediana(IQR)] 

24.1 ( 19.2-30.4) 24.6 ( 16.2-32.2) 0.92 

    Recuento absoluto de CD8 T (cel/ µl) 697 (538-833) 481.5 (350-791) 0.17 
    Recuento de CD8 T (% linfocitos) 45.8 ( 41.4-

53.45) 
37.9 (32-55.4) 0.17 

Parámetros de translocation microbiana 
[mediana (IQR)] 

   

     LBP  ( pg/mL)  6.6 (5.8- 8.6) 5.95 ( 5.3-8.3) 0.35 
     CD14 soluble (µg/mL) 1.7 (1.4-2.1) 1.55 (1.3-1.9) 0.37 
Parámetros inflamatorios [mediana (IQR)]    
     PCR ultrasensible  (mg/dl) 0.24 ( 0.07- 

0.48) 
0.14 (0.07- 0.34) 0.59 

     IL -6  (pg/mL) 2.7 (1.5- 3.3) 1.4 ( 0.7-3.4) 0.12 
     Fibrinógeno (mg/dl) 265 (225.5- 

346.5) 
273.5 (236-317) 0.91 

     TNF-α (pg/mL) 11.9 (8.7-13.2) 10.6 (8-16) 0.68 
     VSG  (mm/h) 10 (7-18) 7 (5-10) 0.11 
     β2 microglobulina (µg/mL) 2.11 ( 1.87- 

2.45) 
1.77 (1.51- 2.13) 0.02 
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 Tabla S2: Análisis de regresión logística multivariado de la LBP  

 

  

 Tabla S3: Análisis de regresión condicional hacia atrás 

 

 

sCD14  (µg/mL)   2.15      (CI 95%: 0.18 - 4.12)  p : 0.03 
CD4 nadir (cells/ µl)   -0.59     (CI 95%: -1.41 - 0.23)  p:  0.15 
IL-6 (pg/mL)   0.11      (CI 95%: -0.01 - 0.21)  p:  0.06 
Fibrinógeno (mg/dl)   -0.03     (CI 95%: -0.19 – 0.14)  p:  0.75 
β2microglobulina (µg/mL)   -1.09     (CI 95%: -2.62 - 0.45)  p:  0.16 
VSG (mm/h)   1.28      (CI 95%: 0.31 - 2.26)  p:  0.01 
PCR ultrasensible (mg/dl)   1.97      (CI 95%: 0.06 - 3.90)  p:  0.04 

 B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) CI 95% for EXP(B) 

Lower Upper 

1st  Step  

LBP_Basal 1,135 ,782 2,103 1 ,147 3,110 ,671 14,417 

Gender 1,374 1,251 1,207 1 ,272 3,952 ,340 45,883 

β2microglob -,839 ,802 1,093 1 ,296 ,432 ,090 2,082 

Fibrinogen -1,028 ,753 1,864 1 ,172 ,358 ,082 1,565 

sCD14 -,237 ,825 ,082 1 ,774 ,789 ,157 3,977 

Constant ,273 ,843 ,105 1 ,746 1,314   

2nd Step  

LBP_Basal 1,184 ,765 2,395 1 ,122 3,267 ,730 14,627 

Gender 1,409 1,245 1,280 1 ,258 4,091 ,356 46,970 

β2microglob -,926 ,744 1,550 1 ,213 ,396 ,092 1,702 

Fibrinogen -1,036 ,753 1,892 1 ,169 ,355 ,081 1,553 

Constant ,188 ,788 ,057 1 ,811 1,207   

3rd  Step  

LBP_Basal 1,385 ,735 3,551 1 ,060 3,993 ,946 16,857 

β2microglob -,913 ,728 1,574 1 ,210 ,401 ,096 1,671 

Fibrinogen -,913 ,728 1,574 1 ,210 ,401 ,096 1,671 

Constant ,192 ,782 ,060 1 ,806 1,212   

4th  Step  

LBP_Basal 1,584 ,710 4,977 1 ,026 4,875 1,212 19,608 

Fibrinogen -1,008   ,710 2,016 1 ,156 ,365 ,091 1,467 

Constant -,341 ,646 ,278 1 ,598 ,711   

5th Step  
LBP_Basal 1,828 ,684 7,152 1 ,007 6,222 1,630 23,757 

Constant -,981 ,479 4,198 1 ,040 ,375   
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 Tabla S4: Regresión logística de los resultados de 16s DNA en 

 inmunodiscordantes 

 

 
 
Figura S1. Cambios en la composición del microbioma en los grupos probiótico y placebo (ID). 
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PROTOCOLO S1:  protocolo del ensayo clínico en castellano 
 

PROYECTO DE INVESTIGACIÓN CLINICA INDEPENDIENTE 
 Expediente nº 

 SPI/2885/2011 

TITULO: Tratamiento con probióticos (Saccharomyces boulardii)  y su papel en la translocación 
bacteriana y la reconstitución inmune en la infección por el VIH. 
Solicitante: Judit Villar García 

Investigador/a principal: Judit Villar García  

TIPO DE PROYECTO: INDIVIDUAL X MULTICENTRICO  

NOMBRE COORDINADOR/A (MULTICENTRICOS DE VARIAS SOLICITUDES): 

RESUMEN (Objetivos y metodología del proyecto): 
Objetivos:  
PRINCIPAL: Evaluar la evolución de la translocación bacteriana tras el tratamiento con bífidus 
(Saccharomyces boulardii) en pacientes VIH+ y su papel sobre la reconstitución inmune. OBJETIVOS 
SECUNDARIOS: 1) Analizar la evolución de los marcadores de actividad inmune tras la administración de 
los bífidus. 2)  Estudiar la evolución de los linfocitos CD4+ y la carga viral del VIH en los pacientes tras la 
toma de los probióticos.  
Metodología: Diseño: Estudio controlado prospectivo aleatorizado doble ciego a realizar en un hospital de 
tercer nivel en Barcelona. Sujetos: Pacientes afectos de infección crónica por VIH. Tamaño muestral: 44 
casos.  Se dividirán en 2 grupos: (1) Pacientes con linfocitos CD4+>400 cél/ml y carga viral indetectable 
desde hace más de 2 años (22 casos) y (2) Pacientes con criterios de inmunodiscordancia, definida como 
recuperación de células TCD4+<350 células/ml a pesar de 4–7 años de tratamiento antirretroviral efectivo 
(22 casos). Intervención: Los pacientes se randomizarán en 2 subgrupos: (A) recibirán suplementación oral 
diaria con S. boulardii durante 3 meses y (B), recibirán placebo durante 3 meses. Variables a estudio: 
niveles de lipopolisacáridos bacterianos en plasma (LBP) y parámetros de activación inmune (sCD14, IFN-
Υ, TNF, IL-2, IL-5, IL-6, IL-12), y análisis de microbioma fecal previo al uso de probióticos (basal) a los 3 y 6 
meses. Se determinarán asimismo datos inmunológicos y clínicos. Medidas de resultado: cuantificación de 
niveles de translocación bacteriana, marcadores de actividad y análisis del microbioma fecal mediante 
secuenciación 16s rDNA. Análisis de datos: Se compararán variables a estudio antes y después de la 
intervención. El análisis se realizará por eficacia biológica e inmunológica.  

 

TITLE: Treatment with probiotics (Saccharomyces boulardii) and its role in bacterial translocation 
and immune reconstitution in HIV infection  
SUMMARY (Objectives and methodology): 
 Objectives: MAIN: To evaluate the parameters of bacterial translocation after treatment with probiotics 
(Saccharomyces boulardii) in HIV+ patients and its role on immune reconstitution. SECONDARY OBJECTIVES: 
1) To analize the progress of immune activity markers after the administration of probiotics. 2) To determine 
the improvement of CD4+ lymphocytes and HIV viral load in patients after taking probiotics. 
Methods: Design: A prospective randomized open controlled doble-blinded trial, to be performed at a 
tertiary care hospital in Barcelona. Subjects: Cronic HIV infected patients. Sample size: 44 cases. They´ll be 
divided in 2 groups: (1) Patients with CD4 +> 400 cells / ml and undetectable viral load for more than two 
years (22 cases) and (2) Patients with  inmunodiscordancy, defined as patients with CD4 + T cells lower than 
350 cells / ml despite 4-7 years of effective antiretroviral therapy. (22 cases). Intervention: Patients were 
randomized in 2 subgroups: (A) they´ll receive daily oral supplementation with S. boulardii for 3 months and 
(B) they ´ll receive placebo. Variables: bacterian lipopolisacarid levels (LBP), parameters of immune 
activation in plasma (sCD14, IFN-Υ, TNF, IL-2, IL-5, IL-6, IL-12) and fecal microbiome prior to the use of 
probiotics (baseline), at 3 and 6 months. Immunological and clinical data. Outcome measures: quantification 
of bacterial translocation levels, markers of activity and 16S rDNA gene amplification and parallel sequencing 
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of fecal microbiome. Analysis: Comparison of variables before and after the intervention. The analysis will be 
performed by biological and immunological effectiveness. 

 
 

PROYECTO DE INVESTIGACIÓN CLINICA INDEPENDIENTE: PROTOCOLO 
 Expediente nº 

 SPI/2885/2011 

IP: Judit Villar García 

 
Hipótesis de trabajo 
 
   La suplementación alimentaria oral con Saccharomyces boulardii disminuye  la enteropatía asociada a la 
infección por VIH, y, como consecuencia, minimiza las translocación microbiana y la inmunoactivación 
crónica  secundaria.  

 
 

Objetivos 
 
Principal:  
 
Evaluar la evolución de la translocación bacteriana y los cambios en el microbioma intestinal tras el 
tratamiento con bífidus (Saccharomyces boulardii) en pacientes VIH positivos con TAR efectivo y su papel 
sobre la reconstitución inmune.  

 
Objetivos secundarios:  
 
1)  Analizar la evolución de los marcadores de actividad inmune tras la administración de los probióticos y su 
relación con la translocación bacteriana y la inflamación sistémica.  
 
2) Estudiar si los pacientes  inmunodiscordantes presentan mayor translocación bacteriana,  inflamación 
sistémica y un  patrón diferente de microbioma intestinal.  
  

 
 

Metodología: Diseño del estudio 
Estudio experimental controlado, prospectivo aleatorizado, doble ciego. 
Ámbito: Institut Hospital del Mar d'Investigacions Mediques. Laboratorio de Referencia de Catalunya. 
Período de estudio:  Enero - diciembre del 2012 

 
Población en estudio. Criterios de inclusión/exclusión 
La población en estudio está constituida por pacientes con infección crónica por VIH controlados en el 
Hospital del Mar. 
 Se dividirán en 2 grupos (22 pacientes por grupo): 
-  Grupo 1: Pacientes con linfocitos CD4+ > 400 cél/ml y carga viral indetectable desde hace más de dos años.   
-  Grupo 2: Pacientes con criterios de inmunodiscordancia, definida como recuperación de células T CD4+ 
inferior a 350 células/ml a pesar de 4–7 años de tratamiento antirretroviral efectivo (carga viral 
indetectable). 
 
Aleatorización: 
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 Se utilizará una lista de aleatorización generada por computadora, que llevara a cabo un farmacéutico del 
hospital no relacionados con el cuidado de los pacientes, los recipientes serán numerados secuencialmente. 
Tanto los participantes como los investigadores desconocerán el contenido de  la asignación de las 
intervenciones (doble ciego). 
 
Los pacientes de ambos grupos se randomizarán en 2 subgrupos:  
(A) pacientes que recibirán suplementación oral diaria con S. boulardii durante 3 meses, tras los cuales 
pararán el tratamiento.  
(B) pacientes que recibirán placebo blanco (lactosa)durante 3 meses.  

 
Criterios de exclusión:  

- Pacientes que reciban o hayan recibido en los últimos 6 meses complementos alimenticios que 
contengan probióticos. 

- Pacientes que hayan recibido tratamiento antibiótico en los últimos 2 meses, o que, por su patología 
de base diferente al VIH, requieran la toma de antibióticos más de 2 veces al año. 

- La toma de antibióticos durante el estudio, no excluirá a los pacientes del mismo. 
- Pacientes a los que se les presuponga mala adherencia a los suplementos alimenticios. 
- Pacientes que hayan cambiado el TAR en los últimos 3 meses. 
- Pacientes que no firmen el consentimiento informado. 

 
Intervención:  
- La intervención será llevada a cabo un médico experto en Enfermedades Infecciosas (IP). 
- Se prescribirán a todos los pacientes tratamiento diario (S. boulardii VS placebo) en dosis de 2 cápsulas 
cada 12 horas, como mínimo media hora antes de la ingesta. 
- Se realizará extracción de muestras sanguíneas y recogida de heces antes de iniciar los probióticos (basal) a 
los 3 y  6 meses.  
- La realización del estudio no conllevará ninguna modificación de la práctica clínica habitual salvo la 
obtención de muestras sanguíneas con la periodicidad señalada y la suplementación alimentaria durante los 
meses que se hayan determinado de  forma aleatoria.  
 
Variables principales y secundarias 
 
 En cada caso se incluirán las siguientes variables en la hoja de recogida de datos: 
- Datos de filiación y demográficos, altura, peso, hábitos tóxicos, hábito deposicional. 
- Se aplicará la escala HANDS de ansiedad/depresión. 
- Se registrarán las fechas de inicio y de finalización de la medicación antirretroviral pasada y actual, así 

como de la medicación concomitante administrada durante el estudio, incluída la toma de antibióticos. 
- La toma de antibióticos durante el estudio, no excluirá a los pacientes del mismo, ya que la cepa a estudio 

(S. boulardii 17) es resistente a antibióticos, pero se registrará como una variable por si pudiera alterar los 
resultados. 

- Se registrarán posibles efectos adversos derivados de la toma de bífidus. 
- Se registrará la adherencia al tratamiento, con conteo de las cápsulas que se devuelven en cada visita. 
 
Variables a estudio:  
Se realizará extracción analítica y recogida de heces a todos los pacientes previo al uso de probióticos 
(basal), a los 3 y 6 meses, determinándose los siguientes parámetros: 
 
Variable principal:  
Niveles de lipopolisacáridos bacterianos en plasma: Lipopolisaccharide Binding Proteine (LBP), como 
marcador de translocación bacteriana. 
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Variables secundarias:  
- Marcadores de actividad inmune: CD14 soluble (sCD14), Interferón gamma (IFN-Υ), Factor de necrosis 

tumoral (TNFa), IL-2, IL-5, IL-6, IL-12, VSG, PCR ultrasensible, D-dímero, fibrinógeno, Ig G, e Ig E. 
-     Parámetros que determinan el estado inmunológico: cifra de linfocitos CD4 +, CD 8 +.   
-     Carga viral del VIH.  
-     Análisis de microbioma intestinal mediante secuenciación 16s rDNA. 
 
- Recogida de datos:  Los datos recogidos se incluirán en una base de datos específicamente diseñada.  
- Procedimiento: 

- Los análisis se realiza´ran en muestras de sangre extraídas en Hospital de Día de Enfermedades 
Infecciosas.  Se usarán tubos de 9 mL Vacuette (Greiner Bio-One GmbH, Kremsmünster, Austria). A 
los 30 minutes tras la punción, la sangre se centrifugará a 3000 rpm durante 15 minutes, y las 
muestras de suero serán alicuotadas y congeladas a -80°C hasta su análisis posterior. 

- Para todas las determinaciones, las muestras de suero descongeladas se someterán a vórtice y se 
centrifugarán a 14.000 rpm durante 10 minutos. Además de las alícuotas requeridas en la extracción 
analítica habitual para el control de la infección por VIH, se añadirá un tubo de suero de 3 mL y uno 
de EDTA.  

- Los pacientes aportarán 50gr de heces recogidas en un contenedor estéril hace <24 h y se 
congelarán inmediatamente, siendo conservadas una vez entreagadas al investigador a -80ºC. 

- Éste procedimiento se repetirá en las visitas BASAL, a los 3 y a los 6 meses, en ambas ramas del 
estudio. 

- Una vez recogidas todas las muestras del estudio, se enviarán en nieve carbónica al Laboratorio de 
Referencia de Cataluña, donde serán analizadas. 

-Análisis de las muestras: 
- Para el análisis de marcadores de inflamación (IL-6 y FNT-a)  se usará  MAPA basado en microesferas 

fluorescentes (Merck Millipore, Merck KGaA, Darmstadt, Alemania; Luminex / Bioplex200-Luminex 
Corp., Austin, TX y BioRad, Hercules , CA). El perfil multianálisis de las concentraciones séricas se 
realizará usando un kit de inmunoensayo múltiplex disponible comercialmente (HSCYTMAG-60K; 
Millipore, Billerica, MA). 

- La PCR ultrasensible y la B2 microglobulina se medirán utilizando el ensayo inmunométrico 
quimioluminiscente Inmulite en su analizador automático (Inmulite Uno; Siemens Healthcare, 
Llanberis, Reino Unido).  

- El fibrinógeno plasmático se medirá utilizando el método de Clauss coagulativa con reactivos 
HemosIL (Instrumentation Laboratory, Bedford, MA). 

- La translocación microbiana (niveles de séricos de CD14 soluble) se cuantificará  por duplicado con 
un kit  de inmunoensayo multiplex comercial (Quantikine; R & D Systems, Minneapolis, MN) 
utilizando una estación de trabajo robotizada Quanta-Lyser 160 (Inova Diagnostics, San Diego, CA). 
La concentración más baja detectable sCD14 es 0,25 ng / ml . 

- La LBP sérica se midió usando el ensayo inmunométrico quimioluminiscente Immulite en su 
analizador automatizado.  

- Todos los ensayos se realizarán de acuerdo con las instrucciones del fabricante.Para el análisis de 
control de calidad se utilizarán los materiales que incorporan los kits, y será interno. 

- Análisis del microbioma fecal: Se extraerá ADN de las muestras de heces congeladas y se 
amplificarán por PCR las regiones 16S usando cebadores descritos previamente (Klindworth 
A,Nucleic Acids Res. 2013); Se realizará  secuenciación Illumina de acuerdo a protocolos estándar 
descritos previemente (Caporaso JG, ISME J. 2012). La composición taxonómica de la microbiota 
intestinal se caracterizará mediante agrupación de secuencias en Otus (Unidades de Organización 
taxonómica).  

 
Análisis de los datos:  

- Se analizarán los datos mediante el paquete estadístico SPSS 19.0. El análisis se realizará de “eficacia 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klindworth%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22933715
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klindworth%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22933715
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22933715
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caporaso+JG%2C+Lauber+CL%2C+Walters+WA%2C+Berg-Lyons+D%2C+Huntley+J%2C+Fierer+N%2C+Owens+SM%2C+Betley+J%2C+Fraser+L%2C+Bauer+M%2C+Gormley+N%2C+Gilbert+JA%2C+Smith+G%2C+Knight+R.+2012.+Ultra-high-throughput+microbial+community+analysis+on+the+Illumina+HiSeq+and+MiSeq+platforms.+2012.+ISME+J
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biológica e inmunológica” y según el tratamiento recibido y su duración. Las variables cuantitativas se 
describirán con la media (y desviación estándar) o la mediana (y la amplitud intercuartil) en función de 
su homogeneidad, y las cualitativas en números absolutos y porcentajes.  Las variables categóricas 
(porcentajes) se compararán mediante una prueba de X2 (o de Fisher, si procede) y las cuantitativas 
mediante una prueba de t de Student (o la prueba U de Mann-Whitney, en su caso). En caso de que 
hubiera diferencias significativas o relevantes entre las características basales de los grupos en 
comparación, respecto a alguna variable, se ajustará el análisis por dicha variable, mediante un análisis 
de regresión logística. Las incidencias y riesgos relativos se calcularán con un intervalo de confianza (IC) 
del 95%. Se considerará significativo un valor de p < 0.05. 

- Para el análisis taxonómico y bioinformático del microbioma fecal se utilizará el algoritmo de código 
abierto QIIME para el manejo e interpretación de los datos de las secuencias en bruto; después de la 
evaluación de calidad de  los datos de secuencias, se asignarán afiliaciones taxonómicos utilizando el 
RDP_classifier del Proyecto de base de datos ribosomal ( Wang, Q, Appl Environ Microbiol. 2007). 

 

Aspectos éticos:    Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Ética del Hospital del Mar –Instituto de 
Investigaciones biomédicas según la Declaración de Helsinki (anexo). La firma del consentimiento informado 
será requisito indispensable para la inclusión de los pacientes en el estudio de manera izada (anexo). 

Aspectos relacionados con el medicamento en investigación(fabricación, etiquetado, distribución…) 
- Probiótico: Nombre comercial: Ultra – Levura ® liofilizada 
Responsable de la fabricación: BIOCODEX. 
Medicamento comercializado y distribuído en España por Laboratorios Zambon S.A. 
Presentación: envase con 50 cápsulas. 
Composición cuantitativa: Cada cápsula contiene 1.000 millones de gérmenes vivos ( 107)  Saccharomyces 
boulardii 17 liofilizado: 56.5 mg. Excipientes: Sacarosa (92.3mg), estearato magnésico c.s.p. 
Precio de Venta del Laboratorio: 5,51  €/frasco de 50 comprimidos. 
- Placebo blanco: Sacarosa 
Responsable de la fabricación: Kern Pharma 
Fuentes de financiación: Ayuda a la Investigación Clinica independiente del Ministerio de Sanidad 
nº SPI/2885/2011 

 

 Expediente nº 

 SPI/2885/2011 

IP: Judit Villar García 

 
Plan de trabajo 
 
El proyecto se realizará en el Hospital del Mar, siguiendo las diferentes etapas: 
 
FASE 1: (Duración: 3 meses) 

- Selección de los pacientes que se incluirán en el estudio. 
- Puesta a punto del circuito de extracción y procesamiento de las muestras. 

 
FASE 2: (6 meses) 

- Reclutamiento, inclusión y  aleatorización de los pacientes. 
- Administración de probióticos de forma controlada en la visita Basal, a los 3 meses y a los 6 meses 

en el grupo seleccionado aleatoriamente. 
- Obtención de los datos basales y de las muestras en plasma y heces , a los 3 y a los 6 meses de los 

pacientes. 
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- Almacenamiento de los datos en la base diseñada para tal fin. 
- Análisis preliminar de los datos. 

 
FASE 3: (12 meses) 

- Finalización del seguimiento de los pacientes incluidos en el último mes. 
- Análisis definitivo de los datos.  
- Publicación de los resultados y comunicación de los mismos en un congreso internacional. 
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ANEXOS: HOJA DE INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO  

INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE 
 

Título del estudio: Tratamiento con probióticos (Saccharomyces boulardii)  y su papel en la 

translocación bacteriana y la reconstitución inmune en la infección por el VIH. SPI/2885/2011 

Hospital o Institución 
Departmento de  Medicina Interna- Enfermedades Infecciosas 
Hospital del Mar 
Paseo  Marítmo, 25-29 

08003 Barcelona, Spain 

Nombre y apellidos del paciente 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

1. NATURALEZA Y OBJETIVO DEL ESTUDIO 

Este es un documento de consentimiento informado. Contiene una explicación completa del estudio al 

que le invitamos a participar y un formulario de consentimiento que le pediremos que firme si decide 

participar. Se le está pidiendo que participe porque usted tiene una infección crónica por el VIH. Existe 

una necesidad de avanzar en los conocimientos sobre el uso de probióticos en la práctica clínica. Por este 

motivo, el Hospital del Mar está realizando un estudio prospectivo  y controlado con suplementos 

alimenticios  para recopilar información adicional sobre sus efectos sobre la salud, en concreto sobre su 

sistema inmunológico. Se le administrará, con éste fin, Saccharomices boulardii (Ultra-levura®), que 

deberá tomar diariamente siguiendo las preinscripciones de su médico. Los métodos para este estudio y el 

presente FCI también han sido examinados y aprobados por el Comité Ético de Investigación Clínica de 

este hospital y por la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). 

2. DURACIÓN PREVISTA DEL ESTUDIO Y NÚMERO PREVISTO DE PARTICIPANTES 

En este estudio participarán aproximadamente 44 personas. Usted estará en el estudio durante un periodo máximo de 6 
meses. 

3. EXPLICACIÓN DE LOS PROCEDIMIENTOS A SEGUIR 

Una vez haya cumplido los requisitos para formar parte del estudio, un médico le entrevistará y estudiará 
su historia clínica para obtener la siguiente información: 

 Fecha de nacimiento, sexo y raza/origen étnico. 

 Altura, peso, e historia clínica general, incluidos los hábitos tóxicos, hábito deposicional y estado 
anímico. Se registrarán las fechas de inicio y de finalización de la medicación pasada y actual. 

 Resultados de laboratorio de sus últimos análisis de sangre y la muestra de heces. 

Se le asignará un grupo al azar, con un 50% de posibilidades de ser asignado a cada grupo, y  
dependiendo de la asignación tomará el probiótico o el placebo,  durante 3 meses. Su asignación a uno 
u otro grupo no podrá ser elegida por usted ni por su médico. Ni usted ni su médico conocerán si está 
tomando probióticos o placebo, aunque se podrá saber en cualquier momento si fuera necesario. 

  

Se le realizarán análisis en la primera visita, a los 3 y a los 6 meses. En cada visita deberá aportar una 
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muestra de heces de hace menos de 24h y mantenerla congelada hasta entregarla. Durante el estudio, 
usted no podrá tomar otros suplementos alimenticios, incluídos lácteos, que contengan probióticos, ya 
que esto podría alterar  los resultados. 

SEGUIMIENTO 

Se recogerá información sobre su salud y sobre el tratamiento durante un mínimo de 6 meses. Esta 
información procederá de las visitas habituales a su médico y de su historia clínica así como de cualquier 
prueba que se realice como parte de su tratamiento estándar.  

4. NOTIFICACIÓN DE EFECTOS SECUNDARIOS 

- No se han descrito contraindicaciones ni efectos secundarios al tomar Saccharomyces boulardii. 

- Tampoco se han descrito interacciones con los fármacos que usted esté tomando para el VIH. 

- Deberá notificar a su médico en cuanto le sea posible si va a recibir o le han administrado tratamiento 

antibiótico, ya que podría alterar los resultados del estudio. 

- Deberá notificar cualquier acontecimiento adverso que experimente a su médico. Si experimenta un 

acontecimiento adverso grave, como una enfermedad que requiera hospitalización, informe de ello a 

su médico del estudio inmediatamente o en cuanto le sea posible. 

- En caso de embarazo (si es usted una mujer) mientras dure su participación en este estudio, deberá 

informar a su médico, aunque podrá continuar tomando el tratamiento. 

5. DERECHO A RETIRARSE DEL ESTUDIO 

La participación en este estudio es voluntaria. Puede decidir no participar o puede abandonar el estudio 

en cualquier momento. Si decide no participar o abandonar el estudio, esto no tendrá ninguna 

penalización para usted. No perderá ningún beneficio al que tuviera derecho ni su decisión afectará a su 

acceso a la asistencia médica en el futuro. Al retirarse del estudio, los datos y las muestras que ya se 

hayan tomado se analizarán tal como está previsto, a menos que usted declare que no lo permite en el 

momento de abandonar el estudio.  

6. CONFIDENCIALIDAD 

Acceso a su historia clínica: Los médicos del Centro que participan en este estudio necesitarán acceso a su 

historia clínica, incluidos sus registros médicos pasados y los resultados de los análisis para la finalidad de 

este estudio. Con la firma del consentimiento informado usted autoriza este acceso y, en caso necesario, 

el personal del estudio podrá ponerse en contacto con su médico de familia y con otros profesionales 

sanitarios para obtener acceso a su El acceso a su información personal estará limitado al médico del 

estudio y a sus colaboradores, a las autoridades sanitarias y al Comité Ético de Investigación Clínica. Todos 

ellos actuarán de acuerdo con el secreto profesional inherente a su actividad, en caso necesario, para 

comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero manteniendo siempre su confidencialidad de 

conformidad con la legislación actual.  

 

Abandono del estudio 

Si desea retirarse del estudio, deberá comunicárselo a su médico del estudio. Este podrá intentar 

contactar con usted si abandona el estudio sin comunicárselo, para saber si desea continuar. Si decide 

abandonar el estudio, el personal del estudio no recogerá más información sobre usted, aunque la 

información sobre usted que ya haya sido recogida podrá seguir utilizándose según lo especificado 
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anteriormente. Si tiene alguna pregunta, le recomendamos que se la comente a su médico del estudio. 

 

 Cumplimiento de la legislación actual sobre la confidencialidad de la información sobre su salud 

El tratamiento de los datos seguirá los principios establecidos en la Ley 14/2007 de Investigación 

Biomédica, en la Ley Orgánica 15/1999 de Protección de Datos de Carácter Personal y en el Real Decreto 

1720/2007 por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley Orgánica 15/1999 de Protección 

de Datos de Carácter Personal.  

7. COMPENSACIÓN 

El médico o su institución no recibirán ninguna compensación por parte del laboratorio que comercializa 

el probiótico.  Este estudio no tendrá ningún coste para usted, ya que se le administrará el probiótico de 

forma gratuita durante las visitas. No recibirá compensación económica por participar en el estudio. 

 

8. RESPUESTA A LAS PREGUNTAS ACERCA DE ESTE ESTUDIO 

Antes de que firme este formulario, puede preguntar sobre cualquier cosa que no entienda. El personal 

del estudio responderá a sus preguntas antes, durante y después del estudio. 

Póngase en contacto con ____________ en ____________ por alguno de los siguientes motivos: 

 Si tiene alguna pregunta sobre su participación en este estudio. 

 Si tiene preguntas, preocupaciones o quejas sobre la investigación. 

 

Antes de que firme este formulario, puede preguntar sobre cualquier cosa que no entienda. El personal 

del estudio responderá a sus preguntas antes, durante y después del estudio. 

 

 

CONSENTIMIENTO INFORMADO  

Título del estudio: Tratamiento con probióticos (Saccharomyces boulardii)  y su papel en la 

translocación bacteriana y la reconstitución inmune en la infección por el VIH. SPI/2885/2011 

Acepto participar en éste estudio prospectivo, aleatorizado, con un probiótico versus placebo,  tal como se 

especifica en el formulario informativo que se me ha entregado. 

Entiendo que mi participación en este estudio es voluntaria y que puedo abandonar el estudio en 

cualquier momento, sin especificar el motivo. He leído toda la información sobre este estudio y todas mis 

preguntas han sido respondidas satisfactoriamente. Acepto que mis datos para el estudio arriba 

mencionado se utilicen tal como se especifica en el formulario y que podrán transferirse para su 

evaluación, guardarse y gestionarse de forma electrónica de manera anónima. Entiendo que recibiré una 

copia de este consentimiento, que he firmado, junto con la hoja de información que se me ha entregado. 

Se me ha informado de que mi historia clínica podrá ser objeto de una auditoría por parte del Comité 
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ético/científico del Hospital o por parte del Comité Ético de Investigación Clínica y las autoridades 

sanitarias, en caso de que proceda, y doy mi consentimiento para ello. 

Nombre:………………………….………………….……. 

(Paciente o representante legal) 

 

Firma………………………………………..            Fecha……………………………………. 

(Paciente o representante legal) 

 

Confirmo que el paciente ha sido informado sobre la naturaleza, el objetivo y los posibles resultados de 

este estudio prospectivo, randomizado y controlado con un probiótico. La información para el paciente ha 

sido comentada y proporcionada junto con el formulario de consentimiento informado. 

 

Nombre……………………………………………            Fecha……………………………………. 

(Responsable de explicar el consentimiento) 

 

Firma……………………………………….. 
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5. DISCUSIÓN 
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  Estos son los dos primeros estudios publicados que evalúan el impacto del tratamiento 

con el probiótico S. boulardii en pacientes VIH.  

  Ha quedado evidenciado en estudios previos como la enteropatía crónica producida por 

la infección VIH y no reparada por el TAR se ha asociado con un aumento de la 

translocación microbiana, lo que es una de las causas de la persistencia de inflamación 

crónica, el compromiso inmunitario y la progresión de la enfermedad (25-27,97). Por 

tanto, parece lógico proponer intervenciones terapéuticas dirigidas a mejorar la 

enteropatía asociada al VIH y modular el microbioma intestinal mitigando la disbiosis 

intestinal (98,99). 

  En el primer artículo se muestra una reducción significativa en los niveles plasmáticos 

de translocación bacteriana (LPB) e inflamación sistémica (IL-6) en un redicido número 

de pacientes VIH virológicamente suprimidos tras la suplementación durante 12 semanas 

con el probiótico S. boulardii en comparación con placebo. En el segundo artículo, se da 

un paso más mediante el análisis de las muestras de heces con secuenciación 16S para 

analizar los patrones del microbioma intestinal antes y después de la intervención, y para 

evaluar si algunas especies predominantes se asocian con el aumento de la 

translocación bacteriana, la inflamación sistémica y la pobre respuesta inmune en este 

mismo grupo de pacientes. 

  Dado que el primer estudio se centra en la inflamación y la translocación bacteriana, los 

pacientes que presentaron eventos clínicos durante el mismo (sepsis o infección), que 

además requirieron de la administración de antibióticos de amplio espectro, fueron 

analizados de forma separada para evitar posibles factores de confusión. El análisis por 

intención de tratar (ITT), que incluyó todos los pacientes, mostró una disminución de la 

LBP durante la administración del probiótico. El análisis que excluyó los pacientes con 

posibles factores de confusión (OT), mostró una disminución de los valores de 

translocación bacteriana e inflamación sistémica (IL-6), que además se mantuvieron a los 

3 meses tras la retirada del probiótico. Estas observaciones, si se confirman en estudios 

posteriores más extensos, son de gran relevancia clínica, dada la clara relación 

establecida entre la elevación persistente de la IL-6 y el aumento de la morbilidad y 

mortalidad en los pacientes VIH (26,100,101). Sin embargo, al no estar establecidos los 

valores óptimos de la LBP o la IL-6 en la población general, la repercusión clínica de 

estos hallazgos aún está por definir. 

  Este estudio no mostró un efecto significativo de S. boulardii en la función inmune, 

medida mediante el recuento de T-CD4+ y T-CD8+. Estos resultados son similares a los 
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obtenidos con otros probióticos, quizás porque su mecanismo de acción beneficioso para 

el sistema inmune no repercute directamente en la cifra de Cd4+/Cd8+ (102). Otros 

parámetros tales como sCD14, TNF-α, PCR ultrasensible u otros marcadores 

inmunológicos tampoco variaron en este estudio. No se objetivaron eventos adversos o 

intolerancia asociados al uso de los probióticos, lo que confirma los datos sobre 

seguridad de S. Boulardii, también en pacientes con inmunodepresión celular (103). 

  Las principal limitación del estudio fue el tamaño muestral; teniendo en cuenta además 

que una proporción significativa de los pacientes presentó un evento clínico durante el 

estudio que hizo necesario realizar 2 tipos de análisis, uno de ellos excluyendo pacientes. 

Otra limitación fue que la adherencia a la intervención fue evaluada mediante contaje de 

cápsulas retornadas y por entrevista clínica, ya que no se disponía de ninguna otra 

medición objetiva, como la detección de la levadura en plasma o heces, aunque se 

seleccionaron pacientes con una alta adherencia a los tratamientos, incluido el TAR. 

Además, al no existir estudios previos con S. Boulardii en pacientes VIH, se seleccionó la 

dosis diaria del probiótico recomendada para tratar enfermedades caracterizadas por un 

aumento de la permeabilidad intestinal y  translocación bacteriana (89). Tampoco se 

conoce la duración necesaria del tratamiento para producir los efectos beneficiosos en el 

paciente, aunque en nuestro estudio la disminución de la LBP se mantuvo a las 12 

semanas de haber interrumpido el tratamiento. A pesar de que se incluyeron pacientes 

con características basales similares, que seguían dietas estándar, la falta de datos sobre 

la influencia de otras variables como los hábitos higiénico-dietéticos sobre la microbiota 

intestinal, podrían haber influido sobre los resultados obtenidos.  

  El segundo artículo da un paso más y analiza los cambios en la composición del 

microbioma intestinal, después del tratamiento con Saccharomyces boulardii y cómo 

estos cambios se correlacionan con la translocación microbiana y la inflamación sistémica 

en el mismo grupo de pacientes. Para ello se analizaron  mediante una plataforma de 

secuenciación 16S rDNA las heces recogidas en las visitas basal y semana 12 de este 

mismo grupo de  pacientes, intentando dilucidar si el posible efecto beneficioso del 

probiótico objetivado en el primer estudio, se debe a una modificación del microbioma 

intestinal hacia especies menos pro-inflamatorias. 

  En el análisis basal del plasma se confirmó que existe una relación entre la 

translocación microbiana, medida mediante la LBP, y varios parámetros relacionados con 

la inflamación sistémica (IL6, PCR ultrasensible, β2-microglobulina y fibrinógeno). Estos 

datos son consistentes con estudios previos que demuestran, tanto en pacientes VIH 
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tratados como no tratados, una correlación directa entre los parámetros sistémicos de la 

translocación microbiana, y la activación inmune crónica y la progresión de la enfermedad 

(21,22,104,105). Este hallazgo confirma que la LBP sérica podría ser utilizada como un 

marcador de translocación bacteriana y progresión de la enfermedad, incluso en 

pacientes con supresión virológica. 

  Se ha demostrado recientemente cómo varias comunidades microbianas residentes en 

el tracto GI de pacientes VIH están correlacionadas con marcadores de translocación 

microbiana plasmática (CD14 soluble y LBP) y asi como la citoquina pro-inflamatoria 

interleuquina-6 (63,66,68). Los primeros trabajos publicados en este sentido describieron 

como "ecosistema disbiótico", aquel con una mayor proporción de microbios con más 

potencial patógeno en comparación con organismos indígenas o comensales menos 

agresivos. Estos estudios, a pesar de sus limitaciones (tamaño muestral, métodos 

diferentes para identificar grupos taxonómicos y biomarcadores, etc), han tratado de 

identificar un patrón intestinal disbiótico, caracterizado por cambios en las proporciones 

de diferentes especies habituales, menor diversidad taxonómica, un aumento de la 

translocación microbiana, inflamación crónica y la hiperactivación de las células T CD4+, 

a pesar de haber logrado la supresión virológica a largo plazo (63-71). 

  Tras el tratamiento probiótico, se observó una disminución significativa en algunos 

grupos de Clostridiales, como en las comunidades de Clostridiaceae y Catenibacterium. 

Estudios previos han utilizado técnicas más antiguas y menos sensibles como la PCR o 

FISH, en lugar de secuenciación 16S rDNA, para evaluar los efectos de la 

suplementación con determinados prebióticos en pacientes VIH adultos sin tratamiento 

(74) o la suplementación con S. boulardii en adultos VIH-negativos con enteritis (96). 

Estos estudios observaron, tras la intervención, una reducción en las concentraciones de 

especies patógenas relacionadas con Clostridia, que se consideran bacterias 

mucotrópicas proinflamatorias, aunque estos autores no evaluaron si esta modificación 

del microbioma se correlacionaba con una disminución en la inflamación sistémica. 

Estudios recientes han reportado una mayor proporción de Catenibacterium en pacientes 

con VIH comparado con el microbioma intestinal de individuos sanos (63,70). 

Catenibacterium es un género Gram-positivo, no-formador de esporas y anaeróbico de la 

familia de Erysipelotrichidae. Los taxones en esta familia fueron los más abundantes (69), 

y se objetivó un enriquecimiento significativo (65,70) en los sujetos infectados por VIH no 

tratados en comparación a pacientes VIH negativos. Este enriquecimiento se correlacionó 

con los marcadores de translocación microbiana e inflamación sistémica en los pacientes 

VIH (65). En nuestro estudio, la concentración de Catenibacterium, que también se han 
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asociado con otras enfermedades, como la insuficiencia renal crónica o la resistencia a la 

insulina (106-108), también disminuyó después del tratamiento probiótico. 

  Además, en nuestro estudio se objetivó una correlación significativa entre algunos 

taxones bacterianos (Clostridia) y parámetros de translocación microbiana e inflamación 

sistémica en el grupo de pacientes inmunodiscordantes (INR), que mostraron mayor 

enriquecimiento de esta comunidad. Estudios recientes han demostrado una correlación 

estadísticamente significativa entre algunas especies de Clostridia, como 

Lachnospiraceae, y el aumento de los parámetros de activación inmune sistémica (TNF) 

en pacientes infectados por el VIH (63). Si bien los factores inmunológicos que 

condicionan la disbiosis intestinal asociada a la infección por VIH son complejos, nuestro 

estudio mostró una reducción significativa en estas comunidades bacterianas después de 

administrar el  probiótico. 

  En este segundo trabajo se analizaron de forma específica los hallazgos obtenidos en el 

grupo de pacientes previamente seleccionados como inmunodiscordantes.  Se ha 

descrito con anterioridad como haber iniciado los antirretrovirales en un estado de 

inmunosupresión más avanzada resulta en un daño en la integridad de la bioestructura y 

el  sistema inmune GI (GALT), lo que desemboca en la translocación microbiana e 

inmunoactivación persistentes y dificulta la reconstitución inmune a pesar de conseguir la 

supresión virológica (45-49). Nuestros resultados son consistentes con estos hallazgos, 

ya que en el grupo de pacientes inmunodiscordantes se observó una mayor proporción 

de individuos con valores superiores a la mediana en los marcadores de translocación 

(LBP y CD14 soluble), así como de fibrinógeno y β2 microglobulina. Además, en este 

trabajo se ha intentado dar un paso más comparando la composición del microbioma 

intestinal entre los pacientes respondedores inmunológicos y los inmunodiscordantes. El 

análisis de las heces muestra que los pacientes ID presentaron basalmente mayores 

niveles de Proteobacteria y Lachnospiraceae (Clostridiales). Curiosamente, la abundancia 

relativa de este género en los pacientes con inmunodiscordancia se asoció en nuestro 

estudio con una mayor translocación bacteriana (CD14 soluble y LBP) e inflamación 

sistémica (IL-6). Estudios recientes han demostrado también que las Proteobacterias, que 

están sobre-representadas en nuestro grupo de inmunodiscordantes, son responsables 

de gran parte de la translocación en un estudio realizado en macacos infectados por SIV 

(109). Aunque los mecanismos siguen siendo desconocidos, Brenchley et al. sugirieron 

como posibles razones las características propias de esta especie: su motilidad, su alta 

actividad metabólica y la posesión de genes que les permiten la evasión de los 

mecanismos de control inmunitarios (110). La identificación de las especies intestinales 
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que contribuyen a la patogénesis de la inmunodiscordancia y la activación inmunitaria 

persistente podría ser una nueva herramienta diagnóstica y terapéutica en este grupo de 

pacientes VIH con un riesgo aumentado de progresión clínica y muerte. 

  Estudios preliminares han demostrado cómo la administración de pre y probióticos fue 

segura, objetivándose mejoras modestas en la inmunidad (recuento de CD4 +T), curvas 

de crecimiento y síntomas gastrointestinales en niños sin TAR (79-82), aunque parte de 

estos resultados podrían explicarse al mejorar el estado nutricional de los pacientes, ya 

que se administraban en forma de suplementos de yogurt proteico en países de baja 

renta con importantes carencias nutricionales, más que por el efecto de la cepa del 

probiótico administrado (111). Los resultados más recientes con otras combinaciones de 

probióticos han sido modestos (84,112). En la mayoría de estos estudios preliminares no 

se incluyó una rama comparativa con placebo (86), salvo excepciones (113,114), siendo 

los resultados más prometedores y exhaustivos en ensayos realizados en macacos 

(83,85), donde se ha podido objetivar el efecto antiinflamatorio local y sistémico del 

probiótico. En los estudios en humanos tampoco se han estudiado en profundidad los 

cambios concretos que el probiótico ejerce sobre la bioestructura del epitelio intestinal o 

sobre las especies concretas del microbioma intestinal, que puedan justificar su potencial 

efecto beneficioso. Lo que ha quedado claro en estos estudios es que no todos los 

probióticos muestran las misma eficacia, ya que los mecanismos de acción son cepa-

dependientes. 

  Las propiedades de S. boulardii y sus múltiples mecanismos de acción descritos 

previamente apoyan su eficacia en diferentes estados inflamatorios intestinales (87-96). 

Además de impedir el sobrecrecimiento bacteriano de microorganismos intestinales 

patógenos o dificultar su adhesión al epitelio del huésped, más recientemente se ha 

demostrado que S. boulardii aumenta el número absoluto de los principales grupos 

bacterianos fermentadores habituales y disminuye las concentraciones de comunidades 

bacterianas ocasionales mucotrópicas (115).  

  Estos son los dos primeros artículos publicados sobre la efectividad de S. boulardii en 

pacientes VIH y su impacto sobre el microbioma intestinal. Una limitación de este estudio 

es que sólo se ha podido analizar por el momento el microbioma bacteriano, y no el 

fungioma. Al ser S. boulardii una levadura, no se ha podido demostrar la colonización 

intestinal por el probiótico. La modificación de ciertas comunidades con una funcionalidad 

“disbiótica” o la sustitución de unas especies de levaduras por otras tras el tratamiento 

con S. boulardii también habrían podido contribuir a la disminución de la translocación 
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microbiana (115), aunque nuestro estudio no fue diseñado para determinar el mecanismo 

a través del cual los cambios en el microbioma intestinal alteran su anatomía funcional, 

metabolómica o fungioma.  

  Este estudio además comparte las limitaciones con otros estudios sobre este tema. Son 

trabajos con  un número pequeño de pacientes incluidos, y se necesitan estudios más 

extensos con mejores herramientas de análisis antes de llegar a conclusiones definitivas, 

incluyendo la selección de los pacientes que mejor podrían responder al tratamiento 

probiótico, así como las dosis y la duración de la terapia, o conocer el impacto que otras 

variables que potencialmente alteren el microbioma puedan tener sobre los resultados 

finales. Sin embargo, dado el uso cada vez más extendido de las técnicas de 

metabolómica y metagenómica, el análisis de la composición del microbioma intestinal en 

heces podría ser utilizado en el futuro como un marcador de respuesta inmune 

insuficiente, inflamación sistémica crónica no controlada y por tanto, de progresión de la 

infección por VIH. Más importante aún, el microbioma intestinal puede ser modificado 

usando ciertas cepas de probióticos para generar un ecosistema menos proinflamatorio. 

  En resumen, el presente estudio demuestra que el tratamiento con el probiótico 

Saccharomyces boulardii modifica el microbioma intestinal, disminuye los parámetros de 

translocación bacteriana y disminuye marcadores inflamatorios. Dado que los efectos 

específicos de la infección por el VIH sobre ciertas comunidades residentes que 

contribuyen a la inmunoactivación crónica aún son poco conocidos, se requieren nuevos 

estudios más exhaustivos antes de llegar a conclusiones categóricas, aunque parece 

razonable continuar estudiando tratamientos orientados a mejorar la enteropatía y 

mejoren la riqueza microbiana intestinal, mitigando así la disfunción inmune asociada al 

VIH. 
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1. El tratamiento con el probiótico Saccharomyces boulardii durante 12 semanas 

disminuye los marcadores de translocación microbiana (LBP) y de inflamación (IL-

6) en pacientes VIH con supresión virológica, parámetros directamente 

relacionados con la progresión de la enfermedad y la morbi-mortalidad. 

 

2. El efecto beneficioso sobre la translocación microbiana se mantuvo a las 12 

semanas de la interrupción del tratamiento. 

 

3. Tras el tratamiento probiótico se observó un cambio en la composición del 

microbioma intestinal de los pacientes, disminuyendo algunas especies que se 

correlacionaron de manera independiente con parámetros en plasma de 

translocación microbiana e inflamación.  

 

4. Los altos niveles en plasma de translocación microbiana y de especies como 

Proteobacteria y Lachnospiraceae en el microbioma intestinal se asociaron 

significativamente con la inmunodiscordancia. 

 

5. El tratamiento no produjo cambios significativos en el recuento de cél T Cd4+ ni 

Cd8+, tampoco en los pacientes inmunodiscordantes. 

 

6. S. Boulardii fue bien tolerado y seguro, sin presentarse efectos adversos o 

intolerancia de ningún tipo.  

 

7. Estos datos sugieren que el tratamiento con determinadas cepas de probióticos 

(de bajo coste y seguros)  puede ser una nueva estrategia terapéutica 

complementaria al TAR para reducir la inflamación crónica secundaria a la 

translocación microbiana,  lo que potencialmente tendría un impacto beneficioso 

sobre la morbi-mortalidad, aunque se requieren estudios que incorporen un mayor 

número de participantes para determinar la dosis y la duración óptima del 

tratamiento, así como para seleccionar  los pacientes que puedan obtener el 

máximo beneficio de esta herramienta terapeútica. 

 

8. Además, aunque la interacción entre determinadas especies del microbioma 

intestinal y el sistema inmune es compleja y se requieren estudios descriptivos 

que incorporen grandes cohortes poblacionales, nuestros datos sugieren que la 

identificación de especies potencialmente pro-inflamatorias en el microbioma 
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intestinal podría ser un nuevo marcador de la respuesta inmune deficiente y de 

progresión de la enfermedad. El estudio de las posibles correlaciones entre la 

composición de la comunidad microbiana y el huésped puede contribuir a una 

mejora de la gestión integral de la infección por el VIH. 
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