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CAPITULO |

RESUMEN

Introduccién: El tratamiento antirretroviral, por si solo, no ha demostrado ser
efectivo contra la disbiosis e inflamacion crénica observada en pacientes que
viven con virus de inmunodeficiencia humana (VIH). El trasplante de microbiota
fecal (TMF) se muestra como una estrategia terapéutica prometedora en la
disminucion de inflamacion crénica y mejoria de la restitucion inmune resultando
necesaria la realizacion de estudios que permitan conocer todos sus beneficios,
tolerabilidad y limitaciones.

Objetivo: Determinar la diferencia en la respuesta inmunoldgica (expresada
en conteo de linfocitos CD4+) y virologica (expresada en carga viral de VIH) de
pacientes que reciben TARV y TMF vs TARV y placebo en las primeras 12
semanas de tratamiento.

Metodologia: Estudio prospectivo, doble ciego, controlado con placebo,
comparativo, llevado a cabo entre junio de 2018 y junio de 2019 en el Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez. Involucra a 22 pacientes que viven con
VIH, sin TARV previo, sin infecciones oportunistas al momento de la inclusion en
el estudio. Se aleatorizaron dos grupos independientes de variables continuas 1:

1 a TMF + TARV versus Placebo + TARV.



Se administr6 TMF o placebo, a través de 60 capsulas congeladas de
microbiota fecal (15 dos veces al dia durante 2 dias) a intervalos de 1 semana
antes del inicio de TARV, dia cero, semana 4, semana 8, semana 12 y semana
24 después del inicio de TARV. En cada visita, se realizd consulta médica,
recoleccion de muestras de suero para la carga viral del VIH y determinacion del
recuento de linfocitos T CD4.

Resultados: 22 pacientes fueron incluidos en el estudio, aleatorizados 1:1. De
ellos, 18 pacientes que completaron 12 semanas de seguimiento, 10 en el grupo
de TARV + TMF y 8 en el grupo de TARV y placebo.

En cuanto a la respuesta inmunoldgica, la mediana de Linfocitos CD4+ inicial
fue de 358 cel/uL en el grupo de TARV + TMF y de 282.5 cel/uL en el grupo de
TARV y Placebo. (p=0.15, IC 95% 0.18-0.99). En la semana 12 la mediana de
linfocitos CD4+ en el grupo de TARV y TMF fue de 458.5 cel/uL y en el de TARV
y placebo 337.5 cel/uL (p=0.23 IC 95% 0.15-0.74). La elevacion porcentual de
Linfocitos CD4+ a las 12 semanas en comparacion a la determinacién basal fue
de 28.07% en el grupo de TARV y TMF y de 19.29% en el grupo de TARV y
placebo.

Con respecto a la respuesta virologica, la mediana inicial de carga viral de VIH
fue de 40400 copias/mm?en el grupo de TARV y TMF, y de 42871 copias/mm?3
en el grupo de TARV y placebo (p= 0.97, IC 95% 0.0000-0.0003). en la
determinacion de carga viral de VIH durante la semana 8 y 12 de seguimiento, la
mediana fue de 40 copias/mm?® para ambos grupos. (p= 0.71, IC 95% 0.003-

0.000) (p=0.96, IC 95% 0.0074-0.0975)



En relacién a la tolerabilidad y los eventos adversos asociados al TMF por
capsulas; 2 pacientes del grupo de TARV y TMF y 2 pacientes del grupo de TARV
y placebo refirieron dolor abdominal 3/10 en la escala subjetiva de dolor en los
primeros 30 minutos luego de la ingesta de las capsulas, autolimitandose en los
siguientes 30 minutos.

Conclusion: Hasta este momento no hay reportes de TMF en pacientes que
viven con VIH y no han recibido tratamiento antirretroviral. La respuesta
inmunologica, expresada en incremento de linfocitos CD4, y viroldgica,
expresada en descenso de carga viral de VIH, fue similar en ambos grupos. El
estudio demostré tolerabilidad y seguridad del TMF a través de capsulas
congeladas en paciente que viven con VIH, sin importar su conteo basal de

linfocitos CD4+ y que aun no inician TARV.
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CAPITULO II

INTRODUCCION

El Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) ha constituido un reto terapéutico
desde su descripcion, y es una de las entidades infecciosas con mayor
investigacion durante los ultimos 30 afos. (1, 2) En la actualidad, el tratamiento
antirretroviral (TARV) ha transformado la vida de pacientes que viven con VIH
gracias al desarrollo de mas de 20 drogas antirretrovirales aprobadas por la U.S
Food and Drug Administration (FDA), que hoy en dia son accesibles casi

universalmente. (1)

A pesar de la efectividad del TARV en reducir y suprimir replicacién viral a
niveles menores de la capacidad de deteccion en sangre, la activacion inmune
con inflamacion secundaria que persiste a pesar de esto, se ha asociado a
complicaciones metabdlico-inflamatorias como cardiopatias, enfermedades
hepaticas y renales, sindrome metabdlico, envejecimiento acelerado,
alteraciones neurocognitivas y osteoporosis (3), explicando mayor morbilidad en

individuos que viven con VIH en comparacién a la poblacion general.(4)
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Es conocido que la infeccidén por VIH conlleva inicialmente a una disminucion
abrupta de linfocitos CD4 en el tejido linfoide intestinal (5), a la deplecion de
subpoblaciones de linfocitos T CD4 como Th17 y Th22 responsables de la

inmunidad de la mucosa y a un cambio radical en el microbioma intestinal.

Esta modificacion del microbioma intestinal es predominante en el género
Proteobacteria conllevando a mayor colonizacion por bacterias de la familia

Enterobacteriaceae que tiene propiedades patdgenas. (6,7)

Ademas, se ha propuesto que una de las posibles vias por las que la disbiosis
intestinal esta asociada a la pérdida de linfocitos Th17 es la presencia de un
mayor numero de especies catabolizadoras de triptéfano por la via de
quinurenina en relacién al numero de Th17, lo que disminuiria la funcion de estas
células en la prevencion de la translocacion de microorganismos (8). Por lo que
se espera que, entre menor diversidad de bacterias, menor sera la recuperacion
de los linfocitos CD4 y mayor sera la translocacién microbiana y activacion

monocitaria. (9)

El TARV no ha demostrado ser efectivo contra la disbiosis observada en estos
pacientes. Se han propuesto teorias como la latencia del virus en intestino, la
inflamacion crénica mediada por interleucinas, la translocacion microbiana y los
efectos directos de los medicamentos antirretrovirales en la poblacion bacteriana

intestinal como causas de esta disbiosis persistente. (10)
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Por otro lado, ha sido descrita mayor produccion de citosinas pro-inflamatorias
y marcadores de activacion de monocitos como factor de necrosis tumoral (TNF),
interleucina 10 (IL10), CD14 soluble, interleucina 1b (IL-1b) e interferén gamma
en pacientes aun cuando reciben TARV en comparacion a la poblacion general.

(11, 12)

La inflamacién provocada por el sistema innato y adaptativo es considerada
un predictor independiente de morbi-mortalidad. (13) Por esta razon, una de las
mayores necesidades de los pacientes que viven con VIH, ademas del acceso a
TARV, son las intervenciones designadas a mejorar la disbiosis intestinal y a
disminuir la respuesta inflamatoria que puede promover replicacion viral, posible
progresion a sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y mayor

morbimortalidad por otras entidades. (14,15,16,17)

Diversas intervenciones se han propuesto para intentar generar una
herramienta que mejore la inflamacidn crénica y la disbiosis en esta poblacién.
Nowak et al. concluyeron que el TARV disminuye significativamente el
componente Prevotella del microbioma intestinal y que, en al menos 10 meses,
no se restituye la disbiosis. (9) Scagnolari et al. a su vez describieron, en un
estudio piloto, que los probidticos reducen significativamente marcadores de
inflamacion en liquido cefalorraquideo y en tejido linfoide intestinal de pacientes

que viven con VIH. (18)
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Serrano-Villar et al. examinaron metabolitos de microbiota intestinal en casos
de pacientes que viven con VIH recibiendo TARV y controles sanos encontrando
asociacion entre la recuperacion de linfocitos CD4 y la mejoria parcial en el

metabolismo intestinal. (19)

Asi mismo, Pérez-Santiago concluyé que el aumento de la ingesta de
lactobacilos pudiera contribuir a la recuperacion de la funcion inmune y que esta
estrategia debe considerarse como blanco importante para pacientes que pueden
suprimir su carga viral con TARV pero que no han recuperado adecuadamente

sus linfocitos CD4+. (20)

Finalmente, el trasplante de microbiota fecal (TMF) se ha descrito en diversos
estudios experimentales en un espectro de condiciones médicas asociadas con
disbiosis del microbioma intestinal con efectos beneficiosos ya bien descritos en
entidades como enfermedad inflamatoria intestinal e infeccidn recurrente por

Clostridioides difficile. (21)

Hensley et al. estudiaron la efectividad del trasplante de microbiota fecal como
una posibilidad terapéutica para macacos infectados por VIH, con la conclusién
que no solo fue bien tolerado y seguro, sino también hubo aumento de células
Th17 y Th22 con menor activacion de linfocitos CD4, reduccién marcadores de

inflamacion y aumento de la alfa diversidad del microbioma intestinal. (22, 23)
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Por otro lado, Vujkovic et al. administraron trasplante de microbiota fecal en
dosis unica a pacientes con infeccion por VIH evidenciando una restauracion
moderada del microbioma intestinal en aquellos que recibian TARV y se
encontraban en supresion viral éptima. (24)

Por lo previo, el potencial del trasplante de microbiota fecal como estrategia
terapéutica para la disminucion de inflamacion cronica y mejoria de la restitucion
inmune ha sido prometedor, resultando necesario un mayor estudio que permita

conocer todos sus beneficios, tolerabilidad y limitaciones en esta poblacidn.
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CAPIiTULO 1l

HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA:

Los pacientes que viven con VIH y que reciben TMF antes y durante el TARV
mejoraran su respuesta inicial al mismo manifestada en un aumento mas rapido
de su conteo de Linfocitos T CD4 y una disminucién mas rapida de la carga viral

a las 12 semanas de haber iniciado el tratamiento.

HIPOTESIS NULA:

Los pacientes que viven con VIH y que reciben TMF antes y durante el TARV
no mejoraran su respuesta inicial al mismo manifestado en un aumento similar
de su conteo de Linfocitos T CD4 y una disminucién equiparable de la carga viral
a las 12 semanas de haber iniciado el tratamiento a los pacientes que no reciben

TMF.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la diferencia en la respuesta inmunoldgica (expresada en conteo
de linfocitos CD4+) y virolégica (expresada en carga viral de VIH) de pacientes
que reciben TARV y TMF vs paciente que reciben TARV y placebo en las

primeras 12 semanas de tratamiento.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
a) Valorar la tolerabilidad del TMF a través de capsulas orales en pacientes
que viven con VIH
b) Evaluar la seguridad del TMF a través de capsulas orales en pacientes

que viven con VIH
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Estudio experimental prospectivo controlado, comparativo, doble ciego y

piloto.

POBLACION DE ESTUDIO
El estudio incluydé pacientes adultos (>18 afios) que acudieron al Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio con diagnostico de Infeccion por VIH que no

habian recibido TARV.

CRITERIOS DE SELECCION:
Criterios de inclusion:
1. Pacientes que viven con VIH y no habian recibido TARV al momento de
ingresar al estudio.
2. Sujetos adultos (>18 afos).
3. Pacientes sin tratamiento antibiotico sistémico o enteral al momento del
reclutamiento. Unicamente trimetropin/sulfametoxazol como profilaxis
primaria, si era necesario, y/o penicilina benzatinica para tratamiento de

sifilis primaria, secundaria o latente.
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Pacientes que no estaban embarazadas al momento de ingresar al estudio
y que aceptaran utilizar doble método anticoncepctivo: de barrera y otro.
Pacientes que accedieran a participar mediante la firma de un documento

de consentimiento bajo informacion.

Criterios de exclusion:

1.

2.

Uso de probidticos en los 3 meses previos a la aleatorizacion
Alteraciones anatomicas del tracto digestivo

Cirugia intestinal previa

Alteraciones de AST y/o ALT en titulos mayores a 4 veces a su valor
normal

Hemodialisis

Sangrado gastrointestinal en los 3 meses previos a la aleatorizacion

Colonoscopia en las 12 semanas previas a la aleatorizacion.

Criterios de eliminacion:

1.

2.

Paciente que a juicio del investigador debia ser eliminado del estudio
Paciente que voluntariamente deseaba salir del estudio

Pacientes que debian viajar durante el periodo del estudio

Pacientes que debian recibir tratamiento antibidtico a dosis terapéutica

durante el periodo del estudio.

MUESTRA POBLACIONAL

19



Constituida por dos grupos independientes, estimando una diferencia de 30%
en el incremento de linfocitos CD4 al final de la semana 12 de tratamiento con un
error alfa de 0.05 y un poder de muestra de 80%.

Con aleatorizacion simple 1:1, se calculé una “n” de 7 sujetos por grupo de
pacientes con diagnostico de infeccion por VIH que no habian recibido TARV vy

acudieron al Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez durante el periodo

junio de 2018 y junio de 2019.

ALEATORIZACION

El proceso de aleatorizacion se realiz6 mediante un generador de numeros
aleatorios donde los numeros pares corresponderan a un brazo y los impares a
otro. Esta aleatorizacién fue hecha por personal médico ajeno a la intervencion,

seguimiento y tratamiento de los pacientes.

VARIABLES DEL ESTUDIO

Luego de la firma del consentimiento informado (Anexo 1), se realizo
trasplante de microbiota fecal a través de 60 capsulas que contenian 1gr de
materia fecal cada una, administradas a cada paciente via oral distribuidas en 15
capsulas via oral cada 12 horas durante dos dias en la semana -1 al inicio de
TARYV, el dia del inicio del TARV y en semana 4, 8 y 12 posterior al inicio de
TARV. Ademas, en cada visita para la administracion de TMF, se realiz6 una

consulta una consulta médica en la que se valoro¢ la tolerabilidad de las capsulas,
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el apego al TARV y la condicidn fisica del paciente. Al grupo placebo se le

suministraron capsulas que contenian solucion fisiolégica (NaCl 0.9%).

Durante la visita correspondiente a la semana -1, 4, 8 y 12 se tomaron
muestras de sangre de todos los pacientes a través de puncion venosa braquial
para la cuantificacion de carga viral de VIH empleando GeneXpert®, y conteo de

linfocitos CD4 empleando citometro de flujo Alere Pima Analyser.

Preparacién de muestras de microbiota fecal

Se seleccionaron donantes de microbiota fecal, que accedieron a participar a
través de consentimiento informado, con base en antecedentes clinicos, peso,
sin conductas de riesgo, sin toma de medicamentos como antibioticos,
inhibidores de bomba de protones en los 3 meses previos y sin viajes y diarrea

en los 6 meses previos a la donacién.

Se determind ausencia de infecciones cronicas como hepatitis B, hepatitis C
y VIH mediante pruebas de inmunoensayo; ademas de comprobar ausencia de

sifilis y brucelosis a través de V.D.R.L y Anticuerpos Anti-Brucella spp.

Posteriormente las heces fueron analizadas al fresco mediante microscopia

para detectar leucocitos y parasitos, incluyendo protozoarios y helmintos. Se

realizd6 coprocultivo para descartar la presencia de enteropatégenos como
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Salmonella spp., Shigella spp., Aeromonas Spp., Plesiomonas spp., Vibrio spp. y

Clostridiodes difficile.

Luego de esto, se empled el panel de reaccidon en cadena polimerasa (PCR)
multiple BioFire FilmArray ® para descartar multiples microorganismos:
Campylobacter (C. jejuni, C. coi, C. upsaliensis), Clostridiodes difficile (toxinas A
/ B), Plesiomonas shigelloides, Salmonella spp., Yersinia enterocolitica, Vibrio (V.
parahaemolytic , V. vulnificus and V. cholerae), Escherichia coli O157: H7,
enteroagregativa E. coli, enteropatogena E. coli, enterotoxigenica E. coli, E. coli
productora de toxina Shiga stx1 / stx2, Shigella sp. E. coli enteroinvasiva,
Adenovirus F 40/41, Astrovirus, Norovirus Gl / GlI, Rotavirus A, Sapovirus,
Cryptosporidium sp., Cyclospora cayetanensis, Entamoeba histolytica, Giardia

lamblia.

Finalmente, se realiz6 deteccidn de genes asociados a resistencia a
antibioticos a través de PCR de punto final, incluyendo genes que codifican
betalactamasas de espectro extendido (TEM, CTX; SHV, CMY) vy

carbapenemasas (VIM, NDM, IMP, KPC, OXA-48).

Una vez concluida la busqueda de potenciales patogenos, la mezcla fue
suspendida en solucion salina al 0.9% vy filtrada para remover particulas mayores
a 330 micras. Luego, las heces fueron mezcladas con glicerol al 10%,

empleandolo como crioprotector bacteriano, para finalmente encapsular la
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mezcla en un procedimiento estéril dentro de capsulas de liberacion enteral de
dos tamanos que fueron congeladas a -70°C y almacenadas en un periodo no

mayor a 1 hora.

ANALISIS ESTADISTICO

Se empled estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y
dispersion. Se realiz6 un analisis descriptivo con intervalos de confianza del 95%
y se evaluo la asociacion entre los linfocitos CD4+ y cada una de las variables
clinicas mediante analisis de x2, Prueba exacta de Fisher, T Student o Mann
Whitney segun las caracteristicas de cada variable.

El analisis estadistico se realiz6 empelando el programa SPSS version 25,

considerando un valor igual o menor a 0.05 como estadisticamente significativo.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Se incluyeron 22 pacientes en el estudio, aleatorizados 1:1 en el grupo que
recibio TARV y TMF y en el que recibiéo TARV y placebo. 12 fueron incluidos en
el grupo de TARV y TMF y 10 en el grupo de TARV y placebo, todos del género
masculino con una media de edad de 31.4 afos y ninguno padecia enfermedades

cronicas.

Del total de pacientes incluidos, dos fueron diagnosticados con sifilis latente
de duracion indeterminada previo al inicio de TARV, ambos del grupo de TARV y
placebo. Tres pacientes iniciaron profilaxis primaria con TMP/SMX por conteo de
linfocitos CD4+ menor a 200 cel/mm3 previo al inicio de TARV, 2 pertenecian al

grupo de TARV y TMF, y uno al grupo de TARV y placebo.

En total 4 pacientes abandonaron el estudio, dos en el grupo de TARV y TMF

y 2 en el grupo de TARV y placebo, ninguno por motivos relacionados al estudio.

18 pacientes alcanzaron la semana 12 de seguimiento.
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De los 18 pacientes que completaron 12 semanas de seguimiento, el TARV
que recibieron, asignado por criterio clinico de sus respectivos médicos tratantes,
estuvo distribuido de la siguiente manera: en el grupo de TARV y TMF 4 pacientes
fueron asignados a recibir Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir una vez al dia 'y 6
pacientes a Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina una vez al dia. En el grupo de
TARV y placebo 3 pacientes iniciaron TARV con Efavirenz/Emtriciabina/Tenofovir
una vez al dia 'y 5 pacientes con Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina una vez al dia.

(Anexo 2)

En cuanto a la respuesta inmunoldgica, la mediana de Linfocitos CD4+ inicial
fue de 358 cel/uL en el grupo de TARV + TMF y de 282.5 cel/uL en el grupo de
TARV y Placebo. (p=0.15, IC 95% 0.18-0.99). En la semana 4 fue de 528
cel/mm3 en el grupo de TARV y TMF y de 373 cel/uL en el grupo TARV y Placebo
(p= 0.53, IC 95% 0.72-0.92). En la determinacion de linfocitos CD4+
correspondiente a la semana 8, en el grupo de TARV y TMF la mediana fue de
461 cel/uL y en el grupo de TARV y placebo de 354 cel/uL (p=0.15I1C 95% 0.61-
0.83). Finalmente, en la semana 12 la mediana de linfocitos CD4+ en el grupo de
TARV y TMF fue de 458.5 cel/uL y en el de TARV y placebo 337.5 cel/uL (p=0.23
IC 95% 0.15-0.74). a pesar de no ser estadisticamente significativa la diferencia,
la elevacién porcentual de Linfocitos CD4+ a las 12 semanas en comparacion a
la determinacion basal fue de 28.07% en el grupo de TARV y TMF y de 19.29%

en el grupo de TARV y placebo. (Tabla 1) (Anexo 3)
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Tabla 1. Caracterizacion de Linfocitos CD4+.

Mediana CD4* Grupo TMF  Mediana CD4 Grupo Placebo Valor de p IC 95%
Inicial 358 282.5 0.15 0.18-0.99
Semana 4 528 (47.48%) 373 (32.03%) 0.53 0.72-0.92
Semana 8 461 (28.77%) 354 (25.30%) 0.15 0.61-0.83
Semana 12 458.5 (28.07%) 337.5 (19.29%) 0.23 0.15-0.74

*Conteo de Linfocitos T CD4+ cel/uL

Con respecto a la respuesta virologica, la mediana inicial de carga viral de

VIH fue de 40400 copias/mm?® en el grupo de TARV y TMF, y de 42871

copias/mm?3en el grupo de TARV y placebo (p=0.97, IC 95% 0.0000-0.0003). En

la semana 4 fue de 101 copias/mm? en el grupo de TARV + TMF y de 40 en el

grupo de TARV vy placebo (p=0.62, IC 95% 0.0002-0.001). En la determinacién

de carga viral de VIH durante la semana 8 y 12 de seguimiento, la mediana fue

de 40 copias/mm? para ambos grupos. (p= 0.71, IC 95% 0.003-0.000) (p=0.96,

IC 95% 0.0074-0.0975) (Tabla 2) (Anexo 4)

Tabla 2. Caracterizacion de Carga Viral de VIH.

Mediana CV* Grupo TMF Mediana CV Grupo Placebo Valor de p IC 95%
Inicial 40400 42871 0.97 0.0000-0.0003
Semana 4 101 40 0.62 0.0002-0.001
Semana 8 40 40 0.71 0.003-0.000
Semana 12 40 40 0.96 0.0074-0.0975

*Carga viral de VIH Expresada en Cel/mm3
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En relacién a la tolerabilidad y los eventos adversos asociados al TMF por
capsulas; 2 pacientes del grupo de TARV y TMF y 2 pacientes del grupo de TARV
y placebo presentaron dolor abdominal 3/10 en la escala subjetiva de dolor en
los primeros 30 minutos luego de la ingesta de las capsulas, autolimitandose en

los siguientes 60 minutos.

Luego de haber completado mas de 24 semanas se seguimiento dos
pacientes fueron sometidos a colonoscopias, uno de cada grupo de estudio. Los
resultados de los estudios de imagen reportaron: para el paciente del grupo de
TARV y TMF “Lesion exofitica ulcerada en recto” y para el paciente del grupo de

TARV vy placebo “Proctitis cronica ulcerada agudizada”
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CAPITULO VII

DISCUSION

Este estudio es el unico registrado hasta el momento en el que se realice
trasplante de materia fecal a pacientes que viven con VIH y no han iniciado TARV,

independientemente de su conteo de linfocitos CD4.

Estudios similares se han sido descrito, sin embargo, han tomado como
criterio de inclusion pacientes con diagnostico de VIH, en TARV, con al menos
24 semanas de carga viral indetectable y un conteo minimo de linfocitos CD4

mayor a 200 cel/uL.

En un estudio publicado por Vujkovic-Cvijin | et al. la mediana de edad de los
pacientes incluidos fue de 61 afos, lo que contrasta con este grupo de pacientes

en el que la mediana fue de 31.4 afos. (23)

En todos los estudios revisados, la mayoria de los pacientes incluidos

pertenecieron al género masculino, similar a esta cohorte en la que todos los

pacientes eran hombres. (9,19, 23)
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Con respecto a la cuenta de linfocitos CD4+, en los ensayos de Serrano-Villar
et al. y Utav N. et al., la cuenta de linfocitos CD4+ <
a 200 cel/uL fue considerada como criterio de exclusion, a diferencia de este
estudio en el que tres pacientes tuvieron conteo inicial de linfocitos CD4+ menor

a 200 cel/uL. (19, 25)

Por otro lado, en lo documentado por Utay N et al., Serrano-Villar et al.,
Somsouk M et al. y Kwon D et al. todos los pacientes de sus cohortes recibian
TARV vy tenian carga viral de VIH indetectable en sangre durante al menos 24
semanas antes de ser incluidos en sus respectivos estudios, lo que contrasta con
este en el que los pacientes no debian haber sido expuestos a TARV antes de

ser incluidos. (19, 25, 26, 27)

Finalmente, en el estudio de Vujkovic-Cvijin et al., se comprob¢ la seguridad
del trasplante de materia fecal a través de una alicuota de 300ml administrada
una unica vez mediante colonoscopia, lo que resulté similar a lo descrito en este
estudio en el que el TMF a través de capsulas mostro ser seguro en esta

poblacién. (23)
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CAPITULO VIII

CONCLUSIONES

Hasta este momento no hay reportes de TMF en pacientes que viven con VIH

y no han recibido tratamiento antirretroviral.

La respuesta inmunoldgica, expresada en incremento de linfocitos CD4, y
virolégica, expresada en descenso de carga viral de VIH, fue similar en ambos

grupos.

El estudio demostro tolerabilidad y seguridad del TMF a través de capsulas

congeladas en paciente que viven con VIH, sin importar su conteo basal de

linfocitos CD4+ y que aun no inician TARV.
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CAPITULO IX

ANEXOS

9.3 Consentimiento Informado

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

i | Trasplante de microbicta fecal como estrategia terapéutica
Titulo del Estudio para pacientes infeclados con VIH

Adrian Camacho Ortiz
Facullad de Medicina y Hospilal Universdario “Dr. Jose

Nombre del Investigador Princlpa

Servicio / Departamento Elewterio Gonzalez. Universidad Auténoma de Nuevo Ledn”
— Servicio de Infectologia .
Teléfono de Contacto 83230812

Persona de Contacto Dr. Adnén Camacho Ortiz

Version de Documento Version 3

Fecha de Documento 31 de julio 2018

Usted ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigacién. Este documento contiene
informacidn impoartante acerca del propdsito del estudio, lo que Usted hara si decide participar, y
la forma en que nos gustaria utilizar su informacion personal y Ia de su salud.
Puede contener palabras que Usted no entienda, Por favor salicite a su médico o al personal del
estudio que le explique cualquier palabra o informacidn que no le quede clara.

¢CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

La infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia Humana
tratamiento de los pacientes que la padecen, esta infe
de varios grupos de células encargadas del sistema inmune del cuerpo humano, al ser
eliminadas en su totalidad, el arganismo queda expuesto a multiples infecciones, canceres y
enfermedades crénico-degenerativas coma insuficiencia cardiaca, enfermedades del higado,
sindrome metabdlico y envejecimiento acelerado entre otras.

(VIH) ha sido un reto en el diagnéstico y
CCion se caracteriza por eliminacion total

Aungue es una de las infecciones con
mundo, queda todavia mucho por reso
porqué aan con fratamienta antirretrovi
Hay esludios que demuestran que gran parte de esta inflamacién se da en
ello por lo que con este estudio buscamos restaurar el sistema inmune inte
consecuencia, acelerar la recuperacidn inmune de pacientes viviendo con

mayor grado de estudio y avance en tratamiento en el
Iver. Una de las principales preguntas a responder es
ral, la inflamacion que provoca esta infeccién persiste,
€l intestino, es por

stinal y por
infeccion por VIH.

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

SERVICIO DE INFECTOLOGIA

Av Frantsco | Macero Pla. o/n y Av. Gorzaiits, Col Mitras Centro
oo ey, Nuevo Leon, Mexco Tel (81) 8348 5013
Coom (B1) 5280 1111 Exts 3297 y 2805
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VuanL

FACULTAD UE MEDICHA ¥ HOSPITAL UNIVEK
LU I B |

¢CUAL SERA LA DURACION DEL ESTUDIO Y CUANTOS PARTICIPANTES HABRA EN ESTE
ESTUDIO?

La duracidn del estudio sora do 1 a0 y se espera la inclusion de 20 pacientes.

¢CUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA MI I;ARTI:;IPACION?

Ser mayor de edad con diagnostico de infoccién por virus de 1a inmunodeficiencia humana.

No tener ninguno de los siguientes puntos: )

-No haber recibido probisticos o antibidticos en los Wimes 3 meses del tratamiento n

-No tener alguna cirugia pravia en aparato gastrointestinal como colostoml(a, ilecstomia o resecc

-No tener alteraciones en los examenes de higado ) .
-No encontrarse recibiendo diglisis o lerapia de reemplazo renal, no haber tenido sangradoe de tubo
digestivo ni colonoscopla en las Glitimas 12 semanas.

LCUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO? ) )

La microbiota fecal es un conjunto de bacterias buenas que tenemos lodos en nuestro intestino, estas

bacterias tienen miltiples funciones €omo formar nuesiras heces y la mas ) lmportant'e:‘ combatir

enfermedades. Si usted dacide participar en este estudio de investigacion su tratamiento consislira ya sea
administracion de su tralamiento antimetroviral en conjunto con trasplante de microbiota fecal por

LCUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE ME REALIZARAN?

Se le asignara primero a una de los dos grupos de estudio, esto se hard al azar, como lanzar una moneda
al aire; se le administrara su tralamiento antirretroviral en conjunto posible con 15 cdpsulas da microbiota
fecal por parte de un donador sano, se daran 4 dosis durante 2 diag ¥ este procedimiento se repetira 2

ccasiones los dlas 10 y 30 posterior a Ia primera dosis (12 dosis €n total). Se le tomaran muestras
sanguineas para medir sus niveles ce linfocitos T Cl4yla €arga de su virus en sy Cuerpo durante los dias
0, 25 y 45 da sy enrolamiento. Las mueslras se tomargn Por medio de su vena en la consulta de

infectologia.

QUE VA A HACER S) USTED DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

A
Si usted da sy consentimiento para Particiar, se le pedira que cumpla estrictamente las indicaciones dei
médico investigador en cuanto a la toma de I3 dosis corres,

: _ 3 ¢ ¥y de las muestras Que se le saliciten,
asi como también apego estricto a las visitas subsecuentes.

LCUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?

Puede haber molestias a| deglulir las capsulas. g Uso de eslas cipsulas
infeccidn, algunos de los sintomas gastrointestinales que s@ podrian presen
o la sensacién de sentirse lleno de aire, eructos y flatulencias

SERVICIO DE INFECTOLOGIA

Av Frarosco | Madern P uin ¥ Av Gorzaitos, Col Maras Cantro,
CP 60 Mosterrey, Nuevo Lodn, Ménco Tel 181) 8348 5013
Conm (81} 8359 1111 Exts. 3297 y 2405
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¢CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA USTED O PARA OTROS?

Al participar en este estudio podria beneficiarse al recibe un ralamiento sequio ¥ con alta prodabibdad de
MeRna aun con tratamiento antirrelraviral, s embirgo existe la positbadidad de que vsted poeda no verse
benehiciado per su paripacion en este estuds,

La partcipacan en oste estudio puede ayudar a los médicos cienliicos a conseguir un tratamiento menos
1oxico e ualmente efectivo para la poblacion intestinal que funcionard como adicién a su medicamento
anberetroviral

LQUE OTROS PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR DISPONIBLES PARA
USTED? "
Usted no tiene que participar en esle estudio de investigacion si no lo desea. En lugar de esle estudio,
puede continuar el mancjo estableckio con medicamentos antirretrovirales.

¢SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO?
No habra costos para usted por participar en este estudio.

¢SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS DE
TRANSPORTACION?

No se proporcionard ninguna compensacion econdmica en 1as visilas que ¢l paciente llegase a tener, sin
embargo las consullas serdn sin coslo para usted.

¢RECIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?
El paciente no recibira algin pago por su participacion en ¢! estudio

¢SE ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJIDOS PARA FUTURAS INVESTIGACIONES?
Autorizar el almacenamiento de sus muestras de sangre o tejidos para futuras inveshgaciones de su
enfermedad no le generard un costo a usted. Sus muestras serdn utilizadas soio para esta investigacion y
no se comercializaran ni seran usacdas para crear lin2as celulares inmortales. La investigacién que se
realice con ellas puede llevar al desarroio de nuevos productos o medicamentos en un futuro. Usted no
rechird ninguna compensacion ahora o en el futuro por ¢l uso de estas muestras. Las muestras serdn
almacenadas en el Servicio de Infectologia por un lapso de 6 meses.

LQUE DEBE HACER SI LE PASA ALGO COMO RESULTADO DE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?
Si usted sufre una lesi¢n 0 enfermedad durante su participacion en el estudio, debe buscar tratamiento a
fravés de su médico de cabecera o centro ¢e atencion médica de eleccion y debe informarselo
inmediatamente al médico del estudio.

Los gastos que genere dicha lesion o enfermedad sélo le serdn pagados si el médico del estudio ha
decidido que |a lesion / enfermedad es1a direclamente relacionada con los procedmientos del estudio, y
no es el resultado de una condicion pre-exislente de la progresién normal de su enfermedad, o porque no
se han seguido las indicaciones que el médico de estudio ha recomendado. Las lesiones relacionadas con
el esludio de investigacidn, seran tratadas en el Hospilal Universitano “Or. José Eleuterio Gonzalez

SERVICIO DE INFECTOLOGIA

co | Madeo Pre s'ny Av Gonzaltos Col Muras Cenvo
L4460 Mo oy Nueeo Leon, Meazo Tel. (81) B348 €013
Counm (51 B352 1111 Eats 3297 y 2405
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LCUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION? )
Sl decide paricipar en este estudio, Usled tiene derecho a ser atado con respelo, incluyendo a decsicn

de conlmuar o No su parlcipackn en el estudio. Usled es ibre de terminar su participacion en este estudio
en cualquicr momento,

LPUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENTO DEL ESTUDIO?

Su participacion es estrictamente velunlaria, Si desea suspender su participacion, puede hacerlo con
libertat en cualquicr momenta, Si elige no parficipar o retirarse del estudio, su atencidon médica presente
¥/o futura no se verd afectada y no incurrira en sanciones ni perdera los beneficios a los que usted tendria
derecho de algun otre modo,

Su participacién también podra ser suspendida o terminada por el médco del estudio, sin su
consentimiento, por cualquiera de las siguientes circunstancias:

Que el estudio haya sigo cancetado.
Que el médico considere que es b mejor para Usled. )
Que necesita algin procedimiento 0 medicamento que interfiere con esta investigacién

Que no ha seguido las indicaciones ¢! medico lo que pudiera fraer como consecuencias
Problemas €n su salud.

Si Usted decide retirarse de esle estudio, debera realizar lo siguiente:

* Notficar a sumédico tratante del estudio
* Debera de regresar todo el material que su madico le solicte.

Si su partcipacion en el estudio se da por terminacia, por cualquier razen, Por su sequrdad, el médico
conbinuara cen seguimientos clinicos. Ademas, su informacion médica recabada hasta ese momento podra
ser ullizada para fines de la investigacitn,

¢COMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE SUS DATOS PERSONALES Y LA

INFORMACION DE SU EXPEDIENTE CLINICO?

Si acepta participar en la investigacion, el médico del estudio recabara y registrara informacidn personal

confidencial acerca de su salud y de su tratamiento. Esta informacién no contendra su nombra completa ni

$u domicilio, pero podrd contener ofra informacion acerca de Usted, tal como iniciales ¥ su fecha de

nacimiento. Toda esta informacicn tiene como finalidad garantizar la integridad cientifica de la investigacion.
=Su nombre no sera conocico fuera de 1a Institucion al mencs que lo requiera nuestra Ley,

Usled tiene el derecho de controlar el uso ce sus dalos personales de acuerdo a la Ley Federal de
Proteccion de datos Personales en Pesicion de Particulares, asi mismo de solictar el acceso, coreccicn y
oposicion de su informacion personal, La solicitud serd procesada de acuerdo a 13s regulaciones de
preteccién de datos vigentes. Sin embargo, cierta informacidn no podrd estar disponible hasta que el
esludio sea completado, esto con la finalidad de proteger la integridad del Estudio.

La Facultad de Medicina y Hospital Universitario, asl como el Investigader seran los responsables/de

salvaguardar la informacion de acuerdo con fas regulaciones locales.
Usted tene el derecho de solicitar por escnto al médico un resumen da su expediente clinico.

SERVICIO DE INFECTOLOGIA

e Franinool Malere Ple w0y &v Gorgamos, Col Miras Centro,
LP LASHT Monterey Nosvo Leén Menco Tl (81) 834535013
Coren (21) 8389 11911 Eats 2207 y 2405 v
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La informacson persanal acerca de su salud y de su tratamicnto del estudio podra procesarse o transferirse
a lerceros en otros paises para fines de investigacion y du repodes de segundad, incluyendo agencias

reguiadoras locales (Secretaria de Salud SSA), asi como al Comité de Etica en Investigacion y al Comité
de Investigacién de nuestra Insttucidn,

Para los propdsios de este estudio, autoridades sanitanas como la Secretana de Salud v el Comié de
Etica en Investigacidn ylo el Comilé de Investigacion do nuestra Institucién, podran Inspeccionar su
expediente clinico, incluso los datos que fueron recabades anles del inicio de su paricipacion, los cuales
pueden incluir su nombee, domicilio u otra informacidn personal.

En ¢aso necesario estas auditorias 0 inspecciones podran hacer fotocopias de parte o Co todo su
expediente clinico. La razén de esto es asegurar que ¢l estudio se esla llevando a cabo apropiadamente
con la finalidad de salvaguardar sus derechos como sujeto en investigacién,

Los resultados de este estudio de nvestigacion podran presentarse en reuniones o en publicaciones.

La infermacién recabada durante este estudio sera recopilida en bases de datos del investigador, los

cuales podran ser usados en olros estudios en ol futuro. Estos datos no incluiran informacion médica
personal confidencial. Se mantendra el anonimato.

Al firmar este documento, U
salud y tratamiento dentifi
legales como sujeto de i

stexd autoriza el uso y revelaciones de la informacién acerca de su estado ce
cado en ¢sta forma de consentimiento. No perdera ninguno de sus derechos
nvestigacidn. Si hay cambics en el uso de su informacion, su médico le informara.

S1 TIENE PREGUNTAS O INQUIETUDES ACERCA DE ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION, LA
QUIEN PUEDE LLAMAR?

En caso de tener alguna pregunta relacionada a sus dereches como sujeto de investigacion de la Facultad
¢e Medicina y Hospilal Universitario podra contactar al Dr. José Gerardo Garza Leal, Presidente del

Comité de Etica en Investigacién de nuestra Institucin o al Lic Antonio Zapata de la Riva en €aso de
tener dudas en relacion a sus derechos como paciente.

Comité de Etica en Investigacién del Hospital Unlversitario
Av, Francisco |, Madero y Av. Gonzalitos s/n

Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Ledn México.

CP 64460

Teléfonos: 83234000 ext, 2870 a 2874
Caorreo electrénico; mstigac|gngl'gj§a@msganl.com

“Dr. Jos¢ Eleuterio Gonzilez".

SERVICIO DE INFECTOLOGIA /‘ N
Av. Francisco | Macero Pie s y Av Gonzaltos, Col. Mivas Centro \ Q@ )
C P GAED Monturrey. Nuevo Laon, Menco Tel. (B1) 8348 013 !

Coren (81 B389 111 Exts. 3297 y 2605 v
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PRIMER TESTIGO

Nombre del Pnmer Testigo

Firrna

Direccicn

Fecha

SEGUNDO TESTIGO

Nombre del Segundo Testgo

Relacién con el Sujeto de Investigacitn

Firma

Direccion

Fecha

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTQ

He discutido lo anterior y he aclarado las dudas. A mi mas leal saber
pregorcionando su consentimianto tanto voluntariamente como de una maner.

Relacion con el Sujeto de Investigacion

el derecho legal y la capacidad mental suficiente para otorgar este consentimiento,

Nembre de la Persona que obtiene el Consentmiento

Fecha

SERVICIO DE INFECTOLOGIA

5o | Madero Pla i y Ay GorzaMos ol Miras Cenyn
0 Morterrey Nueo Lodn, Mexco Tel (81} 8348 $013
Conm (51) 8383 1101 Exs 3207y 2405
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UANL

RESUMEN CONSENTIMIENTO

SACIHTALDE MDA Y HD AL UNIYERSITARD

PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION

Mi pasticipacion es completamenta voluntaria.
Confirmo que ha leido y entendido este documento y a informacion proporcionada del estuio

Confirmo que se me ha explicado ¢l estudio, que he tenido la oportunidad de hacer preguntas y
que se me ha dado el tiempo suficiente para

decidir sobre mi parlicipacidn. Sé con quién debo
comumncarme si iengo mas pregunias.

LI Entiendo que las secciones de mis anotaciones médicas seran revisadas cuando sea pertinente
por ¢l Comité de Etica en Investigacion o cualquier otra autondad regulatoria para proteger mi
participacion en el estudio.

O Acepto que mis datos personales se archiven bajo codigos que permitan mi identificacion

U Aceplo que mi material bialégico (sangre) recolectado pueda usarse para los fines que convengan
a este esludio.

Aceplo que mi madico general sea informado de mi participacion en este estudio.

Acepto que la Informacion acerca de este estudio y ks resultados de cualquier examen o
procecimiento pueden ser incluidos en mi expediente clinico.

Ll confirmo que se me ha enlregado una ¢opia de este documento de consentimiento firmado.

Nombre del Sujeto de Investgacion

Firma

Fecha

SERVICIO DE INFECTOLOGIA

bo Frarosco | Modeo P siny &v Gorzalos, Col ML".':& Feﬁ-;
;':." BASO Mantemmey Noewo Ledn Mexco Tel (81)8248 5011
Conm (51,2383 1111 Bt 3297y 2405
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Pacientes que viven con VIH
sin TARV

> 18 afios

Sin infecciones oportunistas
Sin tratamiento antibiético**
Sin uso de Probiéticos

1:1

9.2 Diseio del estudio

TARV + TMF

TARV + Placebo

_—
\\\\

Consulta Médica

Linfocitos CD4 y CV VIH

TMF***

.
| | s

R

HENE - —

**No tratamiento antibidtico. Sélo profilacis primaria con TMP/SMX o Penicilina Benzatinica para tratamiento de Siifilis
*** TMF mediante 15 capsulas BID por dos dias
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9.3 Distribucion de tratamiento antirretroviral en cada grupo.

TARV recibido

TARVy TMF

Grupo de andlisis por protocolo:

6 pacientes DTG/ABC/3TC
4 pacientes EFV/TDF/FTC

TARV y Placebo

Grupo de andlisis por protocolo:
5 pacientes a DTG/ABC/3TC
3 pacientes a EFV/TDF/FTC
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Conteo de Linfocitos T CD4+ cel/uL

9.4 Conteo de Linfocitos CD4+ en grupo de TARV + TMF vs TARV +

Placebo

D TARV + TMF
D TARV + Placebo

Semanas desde inicio de TARV
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Carga viral VIH Expresada en Log

9.5 Carga viral de VIH en grupo de TARV + TMF vs TARV + placebo

D TARV + TMF
D TARV + Placebo

Semanas desde inicio de TARV
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