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RESUMEN

Introduccidon: La infeccion por SARS-CoV-2 parece modificar significativamente la
microbiota intestinal mediante el eje intestino-pulmén, en tal sentido, existen
recomendaciones de utilizar probidticos en pacientes con una enfermedad grave. Objetivo:
recopilar informacion sobre la asociacion entre infeccion por el SARS-CoV-2, la microbiota
intestinal y el uso de probidticos. Método: en la Filial de Ciencias Médicas de Baracoa,
Guantanamo, en Diciembre del 2021 se realizd una busqueda bibliografica en las bases de
datos electrénicas SciELO y Dialnet, usando los términos microbiota intestinal, disbiosis
intestinal, uso de probidticos durante infeccién por SARS-Cov-2, alteraciones en el eje
pulmén-intestino; se seleccionaron 24 articulos. Resultados: se elaboré una monografia
gue contuvo los siguientes nucleos de conocimientos: Composicion de la Microbiota
Intestinal, Fisiopatologia de los sintomas gastrointestinales en la COVID-19, modulacién de
la microbiota intestinal con probidticos. Conclusiones: La infeccion por el virus SARS-CoV-2
modifica la microbiota intestinal en favor de las bacterias oportunistas; las formulaciones
probidticas podrian representar un complemento en la prevencidon y restauraciéon de los
dafios inducidos por este agente viral, basadas en la produccion de sustancias
antimicrobianas, restauracion del balance de la microbiota y mejoria a la respuesta inmune
del huésped.
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INTRODUCCION

En la actualidad el mundo afronta una infeccidon por un nuevo coronavirus, que se nombra
SARS-CoV-2, agente causal de un grave sindrome respiratorio, infeccioso y contagioso
lamado COVID-19 !, Pérez Abereu et al, declaran que la enfermedad COVID-19 se inicid el
31 de diciembre de 2019, en la Ciudad de Wuhan, Provincia de Hubei, China 2. El 30 de
enero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) comunica que el coronavirus es
una emergencia global. Ante esta realidad, el 11 de marzo de 2020 el mundo se declara en
pandemia ante la COVID-19 3,

La amplia distribucién tisular del SARS-CoV-2 se debe a su mecanismo de entrada celular,
que depende del receptor celular de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2),
expresada en el sistema respiratorio, cardiovascular, nervioso y gastrointestinal, en este
Ultimo, tiene alta expresion en el intestino delgado proximal y en los colonocitos. Este
receptor estd asociado a un gen ligado a X que ocasiona un dismorfismo sexual en el higado
y tracto gastrointestinal y una manifestacion clinica mas severa en varones, fumadores y

pacientes con EPOC que tienen mayor expresion de esta enzima *.

La infeccion por SARS-CoV-2 parece modificar significativamente la microbiota intestinal
mediante el eje intestino-pulmodn, comunicacion bidireccional que puede modular respuestas
inmunes e interferir el curso de infecciones respiratorias. Ante la propagacion del SARS-CoV-
2 en vias tanto respiratorias como gastrointestinales, resalta como tratamiento alternativo,
preventivo y curativo de la COVID-19 los probidticos; debido a que estos alimentos
funcionales son microorganismos cultivables que causan efectos locales o sistémicos
beneficiosos para la salud del huésped, permitiendo disminuir y prevenir el riesgo de

contraer enfermedades como la Influenza A (H1IN1) y B °.

Los antibidticos y antivirales administrados en el tratamiento de la COVID-19 a menudo
producen diarrea por alteraciones en la microbiota intestinal y el uso de medicamentos
antidiarreicos no ha mostrado eficacia, por lo que no se recomiendan. En tal sentido, existen

recomendaciones de utilizar probidticos en pacientes con una enfermedad grave °.

El objetivo de este trabajo es recopilar informacion sobre la asociacion entre infeccion por el

SARS-CoV-2, la microbiota intestinal y el uso de probidticos.
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METODO

En la Filial de Ciencias Médicas de Baracoa, Guantanamo, en Diciembre del 2021 se realizo
una busqueda bibliografica en las bases de datos electronicas SciELO y Dialnet, a través del
metabuscador Google Académico con los siguientes términos microbiota intestinal, disbiosis
intestinal, uso de probidticos durante infeccion por SARS-Cov-2, alteraciones en el eje
pulmon-intestino. Se consultaron un total de 38 articulos en espafiol y se seleccionaron 24,
los criterios de inclusidon se basaron en publicaciones de los Gltimos 5 afios con contenido
significativo en relaciéon al tema del trabajo y disefio en revisiones sistematicas, con texto
completo y libre de pago, no se incluyeron publicaciones con mas de 5 afios de antigliedad;
articulos cuyo contenido no estaba escrito en espafiol; articulos con texto completo que no

se pudiera acceder de manera gratuita.

DESARROLLO

La distribucién de la microbiota intestinal a lo largo del tubo digestivo no es homogénea
pues sigue una gradiente préximo-distal; las concentraciones de microorganismos son bajas
en el duodeno, aumentan paulatinamente desde el yeyuno y el ileo, hasta alcanzar sus
maximos en el colon, dada por acciones como las secreciones biliar, pancreatica y el acido

clorhidrico, que impiden la colonizacién del estémago y el intestino delgado proximal 7.

Composicion de la Microbiota Intestinal

La microbiota intestinal humana es un ecosistema muy dinamico y de alta complejidad,
compuesta aproximadamente por 9.9 millones de genes en su totalidad y cerca de 100
trillones de células microbiana 8, fundamentalmente filos Firmicutes (Gram positivo),
Bacteroidetes (Gram negativo) y en menor medida Actinobacteria (Gram positivo) y
Proteobacteria (Gram negativo); los géneros predominantes son Bacteroides,
Bifidobacterium, Clostridium, Eubacterium, Fusobacterium y Lactobacillus; se completa con

microorganismos eucariotas como Sacharomyces, Entamoeba y Pentatrichomonas y Fagos °.

El SARS-CoV-2 es un virus sin envoltura capaz de sobrevivir al pH bajo del estémago vy al
efecto detergente de las sales biliares debido a la glicosilacion intensa de la proteina S, a la
formaciéon de un complejo estrecho con mucinas y evolucién intrinseca a pH bajo y enzimas

digestivas 1.

Nuevas evidencias sugieren que los pacientes con COVID-19 tienen alterado el microbioma
intestinal con deplecion de bacterias comensales beneficiosas (Eubacterium ventriosum,
Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia y Lachnospiraceae taxa) y enriquecimiento de

patégenos oportunistas (Clostridium hathewayi, Actinomyces viscosus, Bacteroides nordii).



| Jornada Virtual de Gastroenterologia y | Férum de Covid-19

y Gastroenterologia. Ciego de Avila 2022 | 1-31/marzo

Esta nueva conformacién del microbioma, asociada con la \_se'veridAé‘d cie la enfermedad
COVID-19, persistid aun después de haber eliminado el SARS-CoV-2 y sugiere que este

patdégeno podria causar dafios prolongados en la homeostasis intestinal 1.

Fisiopatologia de los sintomas gastrointestinales en la COVID-19

El eje pulmén-intestino estd conectado bidireccionalmente a través de la circulacién
sanguinea con influencias en procesos inflamatorios, por lo que las endotoxinas, metabolitos
y microbios del pulmén pueden afectar la microbiota intestinal, esto justifica la posibilidad de

un impacto del virus en este ecosistema 12,

La entrada del virus a los enterocitos depende de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2) y la proteasa de serina transmembrana tipo 2 (TMPRSS2) en las células del epitelio
intestinal, donde la ECA2 actla como receptor de la proteina S viral y luego la TMPRSS2
cataliza el clivaje de la proteina S 3.

La envoltura del virus sufre un proceso de fusién con las membranas de las células
intestinales, en el que participa una gran cantidad de proteinas de fusion o spike. El SARS-
CoV-2 penetra en el citoplasma de las células del aparato digestivo, alli sintetiza proteinas y
ARN viral. Este proceso permite ensamblar nuevos virus, los que son liberados a la luz
intestinal y se emplean como receptores de entrada del virus al enterocito e indica
efectividad, luego se excretan por las heces 4.

Posterior a la internalizacion del SARS-CoV-2 se desencadena una respuesta inmunoldgica
(tormenta de citocinas), inflamacion sistémica y respuestas inmunitarias exageradas 3. La
liberacion de gran cantidad de citocinas, entre ellas: leucotrienos, prostaglandinas e
histamina, genera una extravasaciéon de neutrofilos y edema tisular que ocasiona un
desequilibrio entre la absorcidon y secrecion del tejido gastrointestinal, manifestandose como
diarrea 1°.

Cuando la ECA2 estd ocupada por SARS-CoV-2, el triptéfano no puede ser metabolizado de
manera eficaz y ocurre una secrecidon aberrante de péptidos antimicrobiales,
consecuentemente se produce disbiosis que confiere susceptibilidad a la inflamacién del

intestino delgado 1.

Por lo tanto, un entorno intestinal disbidtico proinflamatorio da como resultado aumento de
la permeabilidad intestinal (paso de microorganismos del intestino al torrente sanguineo) y
se ha relacionado con la gravedad de las manifestaciones clinicas, infeccion secundaria y
falla organica multiple '7; se favorece la endotoxemia de lipopolisacaridos (LPS) bacterianos,
los cuales a niveles circulantes elevados se asocian con resistencia a la insulina, respuesta

inflamatoria en placas de ateroma y aumento de riesgo cardiovascular 18,
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microbiota
intestinal en el enfrentamiento al SARS-CoV-2, aunque los mecanismos especificos de
asociacién de la microbiota intestinal y el eje intestino pulmén con Covid-19 requieren

mayor esclarecimiento 1°,

La modulacidon de la microbiota intestinal con el empleo de probidticos, puede ayudar a

mantener su diversidad, reducir la inflamacién, inhibir reacciones inflamatorias y de

hipersensibilidad y fortalecer el sistema inmune, con especial significado para personas

mayores e inmunocomprometidos en el enfrentamiento al SARS-CoV-2. Una hipdtesis del

efecto beneficioso de los probidticos sobre la infeccion viral es la inhibicion de la ECA 2 por

péptidos producidos durante el proceso de fermentacion.

Tres tipos de acciones caracterizan el impacto de la administracién de probidticos sobre las

respuestas inmunitarias del hospedero:

- Incremento de la produccion intestinal de Inmunoglobulina de la clase A (IGA), principal
mecanismo efector de la inmunidad adaptativa en esa localizacién.

- Regulacién del equilibrio en la liberaciéon de citoquinas proinflamatorias (por ejemplo,
interleuquina 8) y antiinflamatorias (por ejemplo, IL 10).

- Mantenimiento y normalizacion de la microecologia bacteriana intestinal.

Las formulaciones probidticas, ademas de regular el balance inmunoldgico a predominio de
una respuesta regulatoria Treg, tienen accién sobre el metabolismo intermediario. Esta
constatado que aumentan las HDL y disminuyen las LDL, triglicéridos y los niveles de
insulina, regulando el metabolismo lipidico y de la glucosa, luego contribuyen al control de
enfermedades como la Diabetes Mellitus y trastornos del metabolismo lipidico 2°.

Dermyshi et al, con el suministro del probiético Lactobacillusplantarumse (Tabla 1) causaron
la supresién de las citoquinas proinflamatorias plasmaticas (IFN-y, TNF-a) en adultos de
mediana edad (50-65 afios) y la mejora de las citoquinas antiinflamatorias (IL-4, IL-10) en
adultos jovenes (30 - 45 anos), junto con niveles reducidos de peroxidacién plasmatica y
estrés oxidativo, mostraron un tipo de modulacion para controlar la COVID-19 21,

Tabla 1. Lista de probidticos beneficiosos y sus efectos contra la gravedad de la COVID-19.

Probioticos Efectos

Lactobacillus casei Regulacion positiva en la fagocitosis, incremento de

los niveles de IgA y TNF-a.

Lactobacillus acidophilus Estimulacion de la reaccion inmune antiviral.

Lactobacillus rhamnosus Mejora de la eficacia de las vacunas inmunes.

Lactobacillus casei strain | Reduccién de sintomas gastrointestinales como diarrea.
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DN-114 001 (DN-114)

Lactobacillus plantarum L- | Incrementa la produccién de IFN tipo 1 e interleucina
137 (IL) -12

Bifidobacterium animalis Incremento de IgA anti-poliovirus especifico

Lactobacillus gasseri Estimulacion de la produccién de interferones vy

citocinas proinflamatorias.

Weissella cibaria (JW15) Regulacion negativa de la expresion de citocinas

proinflamatorias, IL-1b, IL-6 y TNF-a

Marazzato et al evidenciaron una reduccién significativa del riesgo de muerte en un grupo de
pacientes con neumonia grave por COVID-19, que recibié el mejor tratamiento disponible y
como complemento un probidtico multicepa SLAB51 por 14 dias 22.

El efecto defensor de los probioticos se realiza mediante dos mecanismos:

El antagonismo, que impide la multiplicacion de los patdégenos y estda dado por la
competencia por los nutrientes o los sitios de adhesidén, la produccién de toxinas que
imposibilitan su accion patogénica.

La inmunomodulacion, fendmeno que protege al huésped de las infecciones, al inducir un
aumento de la produccidon de inmunoglobulinas, la activacién de las células mononucleares y
de los linfocitos, que permiten la eliminacion viral 23,

A pesar de estos mecanismos, aun faltan estudios puntuales que determinen su accién; sin
embargo muestran tener un papel importante en la reduccién de la propagacion del virus
SARS- CoV-2 a través del tracto gastrointestinal.

Por otro lado, el microbioma puede afectar indirectamente la infeccién viral al inducir un
"cebado inmunoldgico" y favorecer al receptor Toll-Like 12 (TLR), ayudando a la respuesta
inmune frente al virus 24

Estos hallazgos sugieren que el consumo via oral de los probidticos puede implicar la
respuesta del sistema inmune para combatir esta enfermedad y préoximas pandemias, ya
que el tracto digestivo es un punto focal de las defensas del cuerpo y asi prevenir la

infeccion viral.
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CONCLUSIONES

e La infeccion por el virus SARS-CoV-2 modifica la microbiota intestinal en favor de las
bacterias oportunistas y resulta en una mayor respuesta inflamatoria e infeccion
secundaria.

e Las formulaciones probiodticas podrian representar un complemento en la prevencién y
restauracion de los dafios inducidos por este agente viral, basadas en la produccién de
sustancias antimicrobianas, restauracion del balance de la microbiota y mejoria a la

respuesta inmune del huésped.
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