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Intestinal bacteria may influence lung homeostasis via the gut-lung axis. We conducted a single-
center, quadruple-blinded, randomized trial in adult symptomatic Coronavirus Disease 2019 (Covid19)
outpatients. Subjects were allocated 1:1 to probiotic formula (strains Loctiplontibacilius plantarum
KABPO2Z, KABPO23, and KAPBO33, plus strain Pediococcus acidilactici KABPO21, totaling 2 = 10°
colony-forming units (CFU)} or placebo, for 30 days, Co-primary endpoints included: i) proportion of
patients in complete symptomatic and viral remission; i} proportion progressing to moderate or
severe disease with hospitalization, or death: and iii) days on Intensive Care Unit ICU), Three hundred
subjects were randomized (median age 37.0 years [range 15 to 60], 161 [33.7%] women, 126 [42.0%]
hawving known metabaolic risk factors), and 293 completed the study {97.7%), Complete remission was
achieved by T8 of 147 {53.1%) in probiotic group compared to 41 of 146 [28.1%) in placebo (RR; 1.89
[95 CI 1.40-2,55]; P < .001), significant after multiplicity correction. Mo hospitalizations or deaths
occurred during the study, precluding the assessment of remaining co-primary outcomes, Probiatic
supplementation was well-tolerated and reduced nasopharyngeal viral load, lung infiltrates and
duration of both digestive and non-digestive symptoms, compared to placebo. Mo significant
compositional changes were detected in fecal microbiota between probiotic and placebo, but
probiotic supplementation significantly increased specific Igh and oG against Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 {SARS-CoV2) compared to placebo. It is thus hypothesized this
probiotic primarily acts by interacting with the host’s immune system rather than changing colonic
microbiota compaosition. Future studies should replicate these findings and elucidate its mechanism of
action (Registration: NCT04517422). Abbreviations: AE: Adverse Event; BMI: Body Mass Index
CONSORT: CONsolidated Standards of Reporting Trials; CFU: Colony-Forming Units; eDRF: Electronic
Daily Report Form: GLA: Gut-Lung Axis; GSRS: Gastrointestinal Symptomns Rating Scale: hsCRP: High-
sensitivity C-Reactive Protein; HR: Hazard Ratio; ICU: Intensive Care Unit; OR: Odds Ratio; PCoA:
Principal Coordinate Analysis; RR: Relative Risk: RT-gPCR: Real-Time Quantitative Polymerase Chain
Reaction; SARS-CoV2: Severe acute respiratony syndrome coronavinus 2; 5p0;: Peripheral Oxygen
Saturation; WHO: Werld Health Organization.
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Este estudio se realizé con la intencién de valorar
la eficacia y seguridad del uso de la formula
probiética de CORPLUS (AB21) la cual contiene
Lactiplantibacillus plantarum KABP022, KABP023
y KABP033, asi como Pediococcus acidilactici
KABP021, en pacientes sintomaticos con una
infeccion confirmada por SARS-CoV-2.
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Se valoro la eficacia y seguridad de la formula
probidtica de CORPLUS (AB21©) (la cual contiene
Lactiplantibacillus plantarum KABP022, KABP0O23
y KABP033, asi como Pediococcus acidilactici
KABPO021) en pacientes sintomaticos con una
infeccion confirmada por COVID-19.

La disponibilidad de una terapia administrable
por via oral, que ademas logre reducir la carga
viral, la duracién de la sintomatologia, y la
presencia de infiltrados pulmonares, se vuelve
una herramienta importante para el tratamiento
de pacientes ambulatorios con enfermedad por
SARS-CoV-2 confirmada.

Se logro alcanzar una remisién de la sintoma-
tologia completa a los 30 dias de estudio en
hasta 53.1% de los pacientes pertenecientes al
grupo con administracion de probioticos, mien-
tras que solo 28.1% de los pacientes pertene-
cientes al grupo placebo lograron lo mismo.

El SARS-CoV-2 es el causal de la enfermedad por
Coronavirus-2, la cual puede presentarse tanto de
manera asintomatica, como con cuadros leves a
severos de sintomatologia general y respiratoria,
incluyendo tos, fiebre, dificultad para respirar, mial-
gias, fatiga, cefalea, y diarrea.

Los probidticos son microorganismos que, al
ser administrados en cantidades suficientes,
pueden lograr un efecto positivo en la salud;
de esta manera se propone que la administra-
cioén de probidticos en las dosis adecuadas en

pacientes con casos confirmados de infeccion
por SARS-CoV-2 puede conferir beneficios a
la salud y una mejoria en la sintomatologia
relacionada con la enfermedad causada por
SARS-CoV-2.

Metodologia del estudio

Se realizé un estudio aleatorizado, paralelo, con
cuadruple ciego, con placebo, en el cual se inclu-
y6 un total de 300 participantes en un rango de
edad de 18 a 60 anos, de los cuales hasta 42%
reportaron contar con algun factor de riesgo para
padecer un cuadro clinico severo por COVID-19,
tal y como presentar un IMC mayor a 30, o alguna
metabolopatia como diabetes y/o hipertension.

Posteriormente, se realizo6 la segregacion del total de
participantes en varios grupos por medio del progra-
ma Sealed Envelope (https.//www. sealedenvelope.-
com/):

® Con pacientes quienes serian manejados median-
te la administracion de la formula probidtica de
Corplus, ya especificada (formula probiética AB21,
con un contenido regularizado de =2x10° CFU por
capsula), y otros quienes serian manejados
mediante la administracién de un placebo (capsu-
las conteniendo Uunicamente malto dextrina).

= Con un seguimiento consistente en la realizacion
de valoraciones clinicas por medio de un sistema
electronico, y la determinacién de bio-marcadores
especificos en muestras nasofaringeas, séricas y
fecales.

» Se confirmo la infeccion por SARS-CoV-2 en el
total de participantes por medio de la determinacion
de IgM especifica para SARS-CoV-2 en suero,
aunado a la realizacion de PCR a las 72 horas de
su ingreso como prueba confirmatoria.



Iniciando el dia 0 del estudio, se le proporciono a los sujetos el producto a
valorar, indicandoseles el consumo de 1 capsula diariamente, durante 30
dias (recomendandose el no modificar la dieta), aunado al seguimiento
con un formulario electrénico el cual seria realizado diariamente, en
conjunto con una llamada telefonica de seguimiento en los dias 5, 10,
20, y 25, aunado a esto, en cada visita, se realizé una valoracion
integral de los sujetos, en la cual se incluy6 un interrogatorio con la
escala de Progresion Clinica de la OMS, asi como la realizacién de
radiografias de toérax (evaluadas por la puntuacion de Brixia), y la
toma de muestras nasofaringeas y de sangre venosa (en la primera 'y

Ultima visita).

Resultados del estudio

De acuerdo a los resultados indicados por el estudio,
se report6 que se logro alcanzar una remision de la
sintomatologia completa a los 30 dias de estudio
en hasta 53.1% de los pacientes pertenecientes al
grupo con administracion de probiéticos, mien-
tras que solo 28.1% de los pacientes pertenecien-
tes al grupo placebo lograron 1o mismo.

Asi mismo, aquellos pacientes en tratamiento con
probibticos presentaron una resolucion sintomatica
5 dias mas temprano que sus contrapartes, asi
como un consumo reducido en comparacion de
acetaminofén. Esta valoracion se realiz6 utilizando
las definiciones incluidas en la Escala de Progresion
de la OMS.

Los probidticos son
microorganismos que, al ser
administrados en cantidades
suficientes, pueden lograr un efecto
positivo en la salud; de esta manera se
propone que la administracién de
probidticos en las dosis adecuadas en
pacientes con casos confirmados de
infeccion por SARS-CoV-2 puede confe-

rir beneficios a la salud y una mejoria
en la sintomatologia relacionada
con la enfermedad causada
por SARS-CoV-2.

Aunado a esto, se encontr6 que los pacientes del
grupo con probiéticos percibieron cuadros clini-
cos caracterizados por una cantidad menor de
dias en los cuales cursaron con fiebre, mialgias,
cefalea, y nauseas; de manera significativa, se
observd que los participantes en tratamiento con
probidéticos presentaron cargas virales inferiores
en las muestras tomadas a los 15 y 30 dias del
estudio, en comparacion a sus contrapartes en
tratamiento con placebo, asi como una puntua-
cion en la escala radiografica para Enfermedad
por COVID-19 inferior a los 15 y 30 dias de segui-
miento, y titulos séricos para IgG e IgM especifi-
cos para SARS-CoV-2 mas elevados en compara-
cion.

Tabla 1 Caracteristicas demograficas y basales de los individuos incluidos en el estudio randomizado.

CARACTERISTICAS

PROBIOTICO (n=150)

PLACEBO (n=150)

Edad (afios) [median, IQR]

Sexo (femenino) [n, %]

BMI (kg/m2) [median, IQR]

Obesidad clase | (BMI 30 to <35) [n, %]
Obesidad clase Il (BMI 35 to <40) [n, %]
Fumador (si) [n, %]

Diabetes (si) [n, %]

Hipertension Arterial (si) [n, %]

Tomando =2 medicacion diaria (si) [n, %]
Uso de acetaminofén (si) [n, %]

Dias presentando sintomas [median, IQR]
Fiebre (si) [n, %]

Tos (si) [n, %]

Dolor de cabeza (si) [n, %]

Dificultad respiratoria (si) [n, %]

Dolor corporal (si) [n, %]

Diarrea (si) [n, %]

Heces blandas (si) [n, %]

Nauseas (si) [n, %]

Evacuacion incompleta (si) [n, %]

Dolor abdominal (si) [n, %]

Infiltrados pulmonares (si) [n, %]

SpO2 (%) [median, IQR]

SARS-CoV2 (log10 copies/mL) [median, IQR]a
SARS-CoV2 spike IgM (seropositive) [n, %]b
SARS-CoV2 spike IgG (seropositive) [n, %]b
hsCRP (mg/L) [median, IQR]

D-Dimer (mg/L) [median, IQR]

34 (26-45) 39 (27-49)
82 (54.7%) 79 (52.7%)
275 (233-31.8) 294 (27.1-32.9)
31 (20.7%) 72 (48.09%)
16 (10.7%) 0 (0.0%)
22 (14.7%) 20 (13.3%)
15 (10.0%) 16 (10.7%)
28 (18.7%) 31 (20.7%)
24 (16.0%)] 18 (12.0%)
83 (55.3%) 70 (46.7%)
4 (3-5) 4 (3-5)
100 (66.7%) 115 (76.7%)
138 (92.0%) 133 (88.7%)
134 (89.3%) 127 (84.7%)
42 (28.0%) 64 (42.7%)
94 (62.7%) 97 (64.7%)
41 (27.3%) 54 (36.0%)
77 (18.9%) 25 (16.79%)
46 (30.79%) 47 (31.3%)
2/ (18.0%) 30 (20.0%)
22 (14.7%) 16 (10.7%)
72 (48.0%) 48 (32.0%)
90 (90-91] 91 (90-91)
6.8 (67-6.9) 6.8 (6.6-6.9)
150 (100%) 150 (100%)
36 (24.0%) 31 (20.79%)
3.2 (2.2-4.0) 3.4(28-39)
20 (15-24) 2.0 (1.3-2.8)

BMI: indice de Masa Corporal | hsCRP: Alta sensibilidad Proteina C-Reactiva | IQR: rango intercuartil | SpO2: saturacion de oxigeno periférico | a) Medico

en hisopado nasofaringeo | b) segun instrucciones provistas en el test kit del fabricante.




Los pacientes del
grupo con probidticos
percibieron cuadros
clinicos caracterizados por
una cantidad menor de dias
en los cuales cursaron con
fiebre, mialgias, cefalea,
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De manera
significativa, se observo que
los patrticipantes en tratamiento
con probioticos presentaron cargas
virales inferiores en las muestras toma-
das a los 15 y 30 dias del estudio, en com-

Anteriormente se habian realizado estudios donde
se analiz6 el papel que la microbiota intestinal
juega dentro de la inmunidad contra infecciones
pulmonares viricas, pero Unicamente en estu-
dios animales, y en otro estudio se
valoré el papel de una cepa de micro-
biota especifica en infantes en la
inmunidad contra infecciones
virales del tracto respiratorio,
dando lugar a la hipétesis de
poder aplicar el tratamiento
con probidticos de estirpes
especificas para el manejo

paracion a sus contrapartes en tratamiento de la enfermedad por

con placebo, asi como una puntuacion en

SARS-CoV-2.

la escala radiografica para Enfermedad

Cabe resaltar, que la
composicion de la
microbiota entre pacien-
tes tratados con probidti-
cos y aquellos tratados con
placebo no mostré6 ninguna
diferencia significativa; incluso
entre los participantes del mismo

grupo no se demostrd algun cambio significati-

Vo entre la composicion reportada al inicio del estu-
dio, y aquella reportada al dia 30 de seguimiento,
tanto en la diversidad alfa como en la diversidad beta
(segun el indice de Shannon; se discute que estos
cambios son dependientes del enterotipo, y no del
tipo de tratamiento o de su duracion); sin embargo, la
microbiota fecal es una representacion del contenido
bacteriano de las porciones finales del intestino
grueso, no tanto del contenido del intestino delgado,
por lo tanto, no es posible valorar efectivamente el
efecto de un tratamiento con probioticos en la com-
posicion general de la flora intestinal unicamente por
medio de las muestras fecales, requiriéndose de
estudios mas especializados, como la secuenciaciéon
de variantes de nucleédtidos, para adecuadamente
identificar cambios en la composicién bacteriana en
los diferentes segmentos del intestino posterior al
tratamiento con probibticos.

Eventos adversos reportados

En ninguno de los 300 participantes se reportd la
incidencia de eventos adversos severos (EAS), por
otro lado, se reporté la incidencia de evento adversos
asociados al tratamiento en 27.3% de los pacientes
en tratamiento con probidticos, y 42% de los pacien-
tes en tratamiento con placebo.

por COVID-19 inferior a los 15 y 30 dias
de seguimiento, y titulos séricos para
IgG e gM especificos para
SARS-CoV-2 mas elevados
en comparacion.

La férmula empleada en
este estudio logro una mejo-
ria significativa en la remision
del cuadro en comparacion a
un placebo, sin reporte de
ningun participante que hubiese
requerido hospitalizacion durante la
duracién del estudio, o con defuncién
reportada; sin embargo, es importante
remarcar que los criterios de inclusién / exclusion
empleados para este estudio pueden haber afecta-
do el riesgo basal de los participantes para sufrir
una complicacioén o requerir manejo hospitalario, al
presentar una menor tasa de incidencia de enfer-
medades metabdlicas, u otras patologias, que
elevasen el riesgo de complicacion.

Se respalda la eficacia de la terapéutica empleada
al presentar un analisis estadistico ajustado para
los subgrupos propios del total de participantes de
acuerdo con su edad, género y comorbilidades,
permitiendo asi destacar la efectividad del tratamiento
empleado de manera constante dentro de todo el
rango de participantes.

De acuerdo a los hallazgos obtenidos, se con-
cluye que los pacientes tratados presentaron
una duraciéon menor de la sintomatologia tanto
intestinal como no intestinal asociada a la enfer-
medad por SARS-CoV-2, asi como un periodo
de tiempo mas corto desde el inicio hasta la
resoluciéon total del cuadro, aunado a cargas
virales considerablemente menores y titulos
elevados de IgG e IgM especificos para
SARS-CoV2 a los 15 y 30 dias de seguimiento,
sin ninguna diferencia significativa entre los
diferentes grupos de edad.



Conclusiones

De acuerdo a los hallazgos obtenidos, se conclu-
ye que los pacientes tratados presentaron una
duracién menor de la sintomatologia tanto intesti-
nal como no intestinal asociada a la enfermedad
por SARS-CoV-2, asi como un periodo de tiempo
mas corto desde el inicio hasta la resolucion total
del cuadro, aunado a cargas virales considerable-
mente menores y titulos elevados de IgG e IgM
especificos para SARS-CoV-2 a los 15 y 30 dias
de seguimiento, sin ninguna diferencia significati-
va entre los diferentes grupos de edad.

Como punto relevante, es necesario mencionar que
la poblacion de estudio se limita hasta pacientes con
60 anos de edad al momento del estudio, por lo que
los resultados obtenidos no pueden ser apropiada-
mente reflejados en grupos poblaciones de la tercera
edad (definido como sujetos con 0 mas de 65 afos
de edad).

El andlisis de la informacién recabada permite recal-
car el papel que la microbiota intestinal juega dentro
de la inmunidad general, al demostrarse un efecto
benéfico perceptible en pacientes con enfermedad
por SARS-CoV-2, posterior a la administraciéon de
esta terapéutica; al no existir otros estudios con
metodologia, 0 muestras de poblacion, similares a
este, los resultados obtenidos ofrecen una opcion
alternativa para el tratamiento de la infeccion causa-
da por SARS-CoV-2.

El analisis de la informacion recabada permite
recalcar el papel que la microbiota intestinal
juega dentro de la inmunidad general, al

demostrarse un efecto benéfico perceptible en
pacientes con enfermedad por SARS-CoV-2,
posterior a la administracion de esta terapéutica.

Tabla 2 Resultados del estudio a los 30 dias, incluyendo resultados de seguridad.

PROBIOTICO

Resultados primarios

Remisién completa? [n, %]
Hospitalizado, moderado® [n, %] 0/150
Hospitalizado, grave® [n, %)] 0/150
Dias de estancia en UCI [media, DE] 00

78/147 (53.1%)

Muerte [n, %] 0/150
Resultados de seguridad

Pacientes con =1 EA[n, %] 41/150 (27.3%)
Tomar =2 medicamentos al dia [n, %] 7/24 (29.2%)
Pacientes con > 1 1 SAE [n, %] 0/150

PLACEBO RR (95 CI) P-VALUE®

41/146 (28.1%) 1.89 (1.40-2.55) <0.001
0/150 = 1.000
0/150 = 1.000
0+0 = 1.000
0/150 = 1.000

63/150 (42.0%) 0.65 (0.47-0.90) 0.008

8/18 (44.4%) 0.66 (0.29-1.48) 0.312
0/150 = 1.000

EA: Evento Adverso. UCI: Unidad de cuidados intensivos. SAE: Evento Adverso Severo. DE: Desviacion Estandar. a) Requiere RT-gPCR (aclaramiento viral) negativo
mas la resolucion completa de los cinco sintomas de Covid19 considerados al ingresar al estudio (aclaramiento sintomatico). b) Segun la escala de progresion clinica

de la OMS."" ¢) Calculado mediante la prueba de chi-cuadrado de Pearson, el umbral de significacién corregido por Bonferroni es P = 0,01.
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