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RESUMEN

INTRODUCCION: La infeccién por SARS-CoV-2 responsable de la enfermedad de
COVID-19 ha marcado un precedente historico en la humanidad, su aparicion en el
afio 2019 marc6 un antes y un después, y debido a ello la necesidad de entender a
este nuevo virus y estudiar los mecanismos de infeccion se ha vuelto fundamental
dentro de las investigaciones en materia de salud alrededor del mundo. Las
manifestaciones clinicas mas comunes en casos leves de la enfermedad estan
relacionadas con el tracto respiratorio, a través de sintomas como dolor de cabeza,
fiebre, tos, cansancio, dolor de garganta, anosmia, ageusia, e incluso nauseas,
vomito y diarreas, hasta cuadros mas complejos como el desarrollo del sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), e incluso la muerte. Sin embargo, se ha
comprobado que existen receptores de ACE2 (responsables de la union a la
proteina S del virus para generar el proceso infeccioso) en otros 6rganos distales al
pulmédn, por ejemplo; el intestino, generando asi la hipétesis de que el virus puede
entrar a las células y originar la infeccién a través de una ruta fecal-oral.
OBJETIVO: Determinar la relacion entre la microbiota intestinal y la enfermedad de
COVID-19, a través del eje intestino-pulmén estableciendo pautas nutricionales
como parte del tratamiento preventivo, durante y posterior a la infeccion.
MATERIAL Y METODOS: Se disefio un estudio de revision sistematica con las
siguientes caracteristicas: observacional, analitico, transversal, retrospectivo.
Realizada entre los meses de febrero a octubre de 2022 en modalidad virtual. A
través de una busqueda de articulos en diversas bases de datos: PubMed, Ebsco,
Google Scholar y Scopus los cuales cumplieron con los criterios de inclusién
requeridos para esta investigacion.

RESULTADOS: El analisis de la informacién recabada en este estudio muestra que
existe un estado dishidtico durante la infeccion por SARS-CoV-2 en la microbiota
intestinal y pulmonar, debido a la conexion entre estos organos a través del eje
intestino-pulmén. La modulacién de la funcion inmunoldgica inducida por este eje

genera cambios en la respuesta de estos 6rganos frente a la infeccién, a través de
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la sobreproduccion de citocinas proinflamatorias estableciendo la aparicién de
diversos sintomas.

Se observaron que existen evidencias que demuestran que un estado nutricional
Optimo es un factor prondstico en la mortalidad de los pacientes con COVID-19, ya
gue un estado nutricional deteriorado debido a la presencia de comorbilidades como
diabetes y obesidad se consideran factores de riesgo importantes para generar una
infeccion mucho mas severa. Por lo que, la implementacion de estrategias
nutricionales de prevencion y acompafamiento durante y posterior a la infeccion es
fundamental como parte del tratamiento multidisciplinario para los pacientes con
COVID-19.

CONCLUSIONES: La bidireccionalidad entre ambos 6érganos permite que exista
una respuesta inmunolégica local y distal, lo que fortalece la teoria de la relacion y
las modificaciones que ocurren durante la enfermedad debido a una alteracion en
la microbiota intestinal, ya que un intestino eubidtico puede regular la respuesta
inmunitaria en los pulmones a través de la utilizacion de todos los factores
producidos y liberados por una microbiota intestinal saludable, los cuales han
demostrado ser de utilidad en la prevencion de infecciones virales en los pulmones.
La terapia nutricional desde una guia y asesoria 6ptima en temas de alimentacién y
estilo de vida saludable hasta la suplementacion con probiéticos mejoran la
respuesta inmunoldgica ante infecciones virales, estableciendo posibles pautas
terapéuticas para el control y manejo de la enfermedad.
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INTRODUCCION

Generalidades de la microbiota intestinal.
El término microbiota define a la comunidad de microorganismos vivos reunidos en

un nicho ecologico determinado. Una microbiota sana, hace referencia a toda la
poblacién de microorganismos que habitan en el organismo del huésped en un

estado normal, sin causarle enfermedad. (1)

Cuando existe un equilibrio entre el huésped y toda la poblacion de
microorganismos que lo habita, se genera una convivencia benéfica, o que se

conoce como; eubiosis.(2)

Mientras que la disbiosis se ocasiona cuando el medio intestinal se altera a través
de un desequilibrio, perturbando el estado simbidtico entre el huésped y la poblacién
de microorganismos, provocando enfermedades y respuestas adversas a diferentes

componentes del ambiente. (3)

La microbiota intestinal incluye especies nativas y una serie variable de
microorganismos transitorios, teniendo aproximadamente de 800 a 1,000 especies
bacterianas por individuo, con un 90% de predominio de Firmicutes y Bacteroides
(3). El 10% restante en el adulto lo componen las Proteobacterias, Actinobacterias,
Fusobacterias y Verrucomicrobia (4). EI componente viral estd dominado por
bacteriéfagos que juegan un papel crucial en la configuracion del ecosistema,
mediante el control de la proliferacion de especies dominantes y la transferencia
horizontal de genes, mientras se han identificado al menos 20 especies de

levaduras en el intestino del adulto sano. (2)

El tracto gastrointestinal tiene un microambiente distintivo en cada compartimento
anatomico. En el estbmago, gracias al pH acido solo se desarrollan algunos tipos
de bacterias, el intestino delgado tiene niveles mas elevados de microorganismos,
pero su proliferacion es mas complicada, debido a factores limitantes como

movimientos peristalticos y la secrecion de jugos pancreaticos y biliares. (4)

El mayor nimero de bacterias del tracto gastrointestinal del ser humano reside en

el intestino grueso, donde constituyen entre el 35 y el 50% del volumen del
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contenido sdlido, principalmente por Firmicutes y Bacteroidetes, y aumenta en

cantidad y complejidad a medida que avanzamos por el tracto gastrointestinal. (1)

La colonizacion microbiana, y el desarrollo de una microbiota intestinal propiamente
dicha comienza en el parto, y evoluciona continuamente, ya que, durante los
primeros dias de vida, el tracto gastrointestinal de los recién nacidos a término
sanos esta colonizado por especies anaerobias facultativas, aun cuando pueda
existir una exposicion limitada a microorganismos durante la etapa fetal. Ademas,
la microbiota intestinal influye en el desarrollo del sistema inmunitario y la

homeostasis del individuo, y las primeras fases de colonizacién son cruciales. (5)

Durante el parto, el recién nacido deja el ambiente intrauterino libre de gérmenes y
entra en uno extrauterino altamente poblado. Su formacion y composicion depende
de diversos factores tales como la edad gestacional, el tipo de parto, la alimentacién
neonatal y factores genéticos. Si el parto se produce por via vaginal, el tracto
gastrointestinal del recién nacido es colonizado por la microbiota vaginal y/o
intestinal de la madre y por los microorganismos del ambiente. (1) Las primeras
bacterias en colonizar el colon neonatal son cepas de Escherichia coli y diversas

especies de Enterococcus. (6)

Estas bacterias crean un ambiente reductor favorable para el desarrollo de los
microorganismos anaerobios, de manera que las Bifidobacterias predominan al

cabo de la primera semana de vida. (1)

La microbiota intestinal junto con la microbiota pulmonar comienzan a instaurarse
después del nacimiento, madurando y aumentando su capacidad funcional durante

los primeros afios de vida. (7)

Sin embargo, cuando el parto es via cesarea se afecta negativamente el desarrollo
de la microbiota neonatal, ya que es mas similar a la flora cutanea materna y esta
influenciada por el entorno hospitalario, debido a que su establecimiento, depende
en gran medida del medio externo, con un menor desarrollo de Lactobacilos y
Bifidobacterias. (5)
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Los recién nacidos prematuros presentan niveles reducidos de microorganismos
anaerobios, y patdgenos potenciales (Escherichia coli o Klebsiella pneumoniae), los
nifios alimentados con lactancia materna exclusiva muestran dominancia de
microorganismos benéficos como las Bifidobacterias, en comparacion a los nifios
alimentados con férmulas, donde destaca la presencia de Bacteroides,
Bifidobacterias, Clostridios, Estreptococos y Coliformes en proporciones similares.
(1) Y asi, con el tiempo, los filos Bacteroidetes y Firmicutes pasan a ser dominantes

para el resto de la vida. (2)

Las bifidobacterias y Clostridium difficile predominan en los recién nacidos
alimentados con lactancia materna exclusiva, y con la introduccion de alimentos se
empieza a desarrollar una microbiota mucho mas diversa, a partir de los dos afios,
la microbiota del nifio va evolucionando hacia la que sera la microbiota del adulto,
ya que uno de los factores condicionantes se centra en las caracteristicas de las
primeras colonias de bacterias determinadas por el tipo de parto y alimentacion. (5)
Sin embargo, durante la adolescencia, algunas poblaciones microbianas pueden

establecerse definitivamente en el intestino humano. (2)

Las condiciones del medio a colonizar se establecen por factores intrinsecos: como
la produccion de acidos estomacales, secreciones pancreaticas y sales biliares las
cuales fijaran las condiciones de pH a nivel de las mucosas; la produccién de
enzimas hidroliticas, como lisozima y tripsina; la produccion de sustancias
antimicrobianas propias como defensinas; la motilidad intestinal, la produccion de

moco. (1)

La dieta genera cambios en la composicién de la microbiota, esto se puede llegar a
considerar normal pues, mientras el intestino esté equilibrado y sano tiene la

capacidad de regresar a su estado previo después de alguna alteracion. (2)

La composicion de la dieta determina la cantidad de alimento no digerido que puede
llegar a nivel intestinal, de tal forma que, influye en el crecimiento y, sobre todo, en
las actividades metabdlicas de diversas poblaciones bacterianas especificas,

aunado a esto, la actividad fisica, estrés y el uso de farmacos, sobre todo,
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antibiéticos de amplio espectro, son factores extrinsecos que modulan la respuesta

intestinal. (1)

La simbiosis que existe entre el huésped y la microbiota esta mediada por diversos
factores mencionados anteriormente, y cuando uno de estos factores se altera una
disbiosis intestinal puede agravar el cuadro patoldgico presente o aumentar la
susceptibilidad a nuevas enfermedades, incluso en 6rganos o sitios alejados del
intestino, por ejemplo; los pulmones, donde estudios han descrito las alteraciones
de la microbiota pulmonar en diversas enfermedades. Demostrando asi que la
microbiota intestinal influye en la inmunidad pulmonar a través de lo que se conoce

como el eje intestino-pulmon. (8)

Particularmente, en la infeccion por SARS-CoV-2, la cual provoca la enfermedad
conocida como COVID-19, donde una de las manifestaciones clinicas graves es la
neumonia y la progresion al sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA),
aumentando las respuestas proinflamatorias y debilitando el sistema inmunoldgico,
del cual la microbiota intestinal forma parte, disminuyendo la respuesta
antiinflamatoria. (9) En la figura 1 se establece la participacion de la microbiota
intestinal en la modulacién de la respuesta inmune en la enfermedad de COVID-19,
ya que la microbiota intestinal puede influir en la respuesta inmune, lo que afecta la

progresion de la enfermedad.

7 . =) Pulmones WP Neumoniay SDRA

t Respuesta inmune
COovID-19 olta

HOMEOSTASIS INMUNOLOGICA
1 T
1

|
‘ Respuesta .

inmunoldgica baja " -t

Neumoniay SDRA 4mmm Pulmones <umm ‘

COvVID-19

MICROBIOTA
GASTROINTESTINAL

Figura 1. Relacion entre la microbiota intestinal y la respuesta inmune ante la
infeccion por SARS-CoV-2 (COVID-19) (9)
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SARS-CoV-2

El virus SARS-CoV-2 aparecié en China en diciembre del 2019, y es el responsable
de enfermedades y sintomas graves en humanos, este virus y provoca una
enfermedad llamada COVID-19, que se extendié por el mundo y fue declarada
pandemia global por la OMS.

Basado en sus relaciones filogenéticas y estructuras gendmicas, SARS-CoV-2
pertenece al género Betacoronavirus. (10) Los coronavirus tienen picos en forma de
corona que se proyectan desde su superficie, de donde deriva su nombre. (11) La
estructura general del virus es compleja, y gracias a los cientos de estudios
realizados ahora se conoce el mecanismo de patogenicidad hacia las células,

originando una infeccién grave con secuelas importantes para la salud.

La enfermedad de COVID-19 tiene una tasa de letalidad del 2-3%, siendo mas alta
entre los pacientes de edad avanzada y los pacientes con comorbilidades. (12)
Superando en gran medida el nUumero de contagios, tiempo y durabilidad de la
pandemia, en comparacion con otros virus y patdgenos altamente transmisibles,

representando asi, un riesgo elevado para toda la poblacion mundial.

Hay tres o cuatro proteinas virales en la membrana del coronavirus. La proteina
estructural més abundante es la glicoproteina de membrana (M). (10) La
glicoproteina CoV Spike (S) se adhiere a los receptores celulares en la célula
huésped y media su entrada, lo que resulta en la transmision y patogénesis entre

especies. (11)

La proteina S tiene dos subunidades principales; un dominio de union al receptor
(S1; también conocido como RBD) y un segundo dominio (S2) con la membrana de
la célula huésped. El proceso de fusion entre el virus y el huésped se desencadena
cuando el dominio S1 se une al receptor de la célula a infectar. (13) Clinicamente,
los sintomas respiratorios son los mas comunes, ya que su transmision es a través
de aerosoles, siendo el tracto respiratorio es el principal blanco de la infeccion. En
términos de funcionalidad, el sistema respiratorio se divide en zonas conductoras y
respiratorias, donde se encuentran los alvéolos, las células mas vulnerables al

ataque del SARS-CoV-2. (14) Cuando el virus se une a las células epiteliales del
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tracto respiratorio comienza a replicarse y desplazarse hacia las vias respiratorias,

propagandose rapidamente. (15)

El SARS-CoV-2 se une a la Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ACE-2),
gracias a la unién especifica de la proteina Spike S del coronavirus a los receptores
de entrada celular de la enzima ACE-2, permitiendo que ingrese e infecte las

células. (16)

Se ha demostrado en diversos estudios que la ACE-2 también se expresa de
manera difusa en las células endoteliales de arterias y venas, células inmunitarias,
esoOfago, intestino delgado, colon, etc., teniendo asi, diferentes dianas susceptibles
a la infeccion. Por lo que, se ha sugerido que una vez presente la infeccién, el dafio
en los enterocitos aumenta la permeabilidad intestinal, causando malabsorcién y
diarrea. (13) (17) La figura 2 muestra la estructura de un virus CoV, sefialando las
partes mas importantes y caracteristicas que lo conforman, de tal forma que sea

mas entendible el proceso fisiopatologico.

* Genomic RNA

Nucleocapsid (N)

+ Membrane (M)

+ Spike (S)

Figura 2. Estructura tipica de un virus CoV. (13)
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Para que el virus complete la entrada en la célula después de este proceso inicial,
la proteina Spike S debe ser preparada por una proteasa. Una vez que el virus entra
en la célula y la envoltura viral se fusiona con la membrana de la célula huésped, el
genoma se transcribe y luego se traduce. (10) Segun los datos clinicos, el periodo
de incubacion general de todos los pacientes es de casi 1 a 14 dias. Las
manifestaciones clinicas incluyen fiebre, dificultad para respirar y lesiones

infiltrativas pulmonares en la radiografia de torax. (18)

Algunos pacientes también experimentan otros signos como dolor de garganta,
dolor de cabeza, mialgia, fatiga y diarrea. (11) La alta carga viral durante la fase
inicial de la enfermedad sugiere que los pacientes podrian ser mas infecciosos

durante este periodo y podria explicar la alta transmisibilidad del SARS-CoV-2. (12)

La infeccibn por SARS-CoV-2 se manifiesta con sintomas de insuficiencia
respiratoria, debido a la unién, replicacion y alta migracién del virus por todo el tracto
respiratorio, causando una fuerte respuesta inmunitaria a través de una tormenta de
citocinas que a su vez generan sindrome de dificultad respiratoria aguda e
insuficiencia respiratoria, que se considera la principal causa de muerte en
pacientes con COVID-19. (15)

Los sintomas gastrointestinales, como nauseas, vomito, dolor abdominal, diarrea y
anorexia son comunes en los pacientes con COVID-19, ademas, este virus es
homologo de un virus anterior llamado SARS-CoV el cual provoco una brote similar
en el afo 2003, donde mas del 20% de los pacientes tenian diarrea, por lo que, la
presencia de estos sintomas durante la enfermedad de COVID-19 no es inesperada.
(17)

Variantes del SARS-CoV-2

El proceso evolutivo del virus es inevitable, dando paso a la aparicion de mutaciones
mucho mas resistentes, letales y con diferentes cuadros sintomatoldgicos, al
cambiar su patogenia, transmisibilidad y virulencia, proporcionando ventajas para el
virus.

Desde la identificacion inicial del SARS-CoV-2, hasta el 21 de julio de 2021, se han

compartido, a nivel mundial, mas de 2,438,680 secuencias genémicas completas a
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través de bases de datos de acceso publico. (19) La figura 3 que se muestra en
esta seccion expone el listado de variantes de preocupacion y variantes de interés
enlistados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 29 de noviembre de
2021, incluyendo una nueva variante de preocupacién, nombrada como Omicron,
ya que se identificaron casos en diversos paises con una alta probabilidad de

propagacion.

Clasificacion OMS de Denominacién Linaje Pango*
las variantes de SARS- OMS
CoV-2
Variantes de Alfa B.1.1.7 7
preocupacion Beta B.1.351
(VOO) Gamma P.1
Delta B.1.617.2 8
Omicron B.1.1.529
Variantes de interés Lambda C.37
(vOl) Mu B.1.621

Figura 3. Clasificacibn OMS de las variantes de SARS-CoV-2. (19)

El genoma del SARS-CoV-2 es de tipo ARN, la replicacion del virus tiene tasas de
error, lo que significa que, al momento de transcribirse de una cadena a otra,
ocurren diferentes secuencias y mutaciones, algunos tipos de ARN cuentan con la
capacidad de corregirse sin acumular mutaciones perjudiciales, pero, en
comparacion con otros ARN virales el SARS-CoV-2, tiene una alta probabilidad de
generar mutaciones, aumentando asi, la variaciones intraespecie y la transmision

entre especies. (20)

En febrero de 2021 la OMS, propuso definiciones sencillas y operativas para
clasificar a las variantes de interés (VOI variant of interest) y variantes de

preocupacion (VOC variant of concern), y en mayo de 2021 se anunciaron las
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nuevas denominaciones con un lenguaje mas facil de recordar y manejar ante el

publico en general. (19)

Epidemiologia de COVID-19
Al 31 de agosto de 2022, a nivel mundial se han reportado 599,825,400 casos

confirmados (644,248 casos nuevos) y 6,469,458 defunciones (1,866 nuevas
defunciones). En México se confirmaron 7,032,024 casos totales y 329,536
defunciones totales por COVID-19 presentando un predomino en mujeres (53.2%)
con una mediana de edad en general de 38 afos. En el estado de Puebla se han
reportado un total de 936 casos confirmados al 01 de septiembre de 2022. Tomando
en cuenta que, se consideran como casos activos aquellos casos positivos que

iniciaron con sintomatologia en los ultimos 14 dias.(21)

Relacion entre sistema inmune y microbiota

El intestino, ademas de las funciones metabdlicas, tiene también un papel muy
importante en la regulacion enddécrina e inmune.

La variedad de especies que habitan en el intestino esta relacionada directamente
con procesos inmunoldgicos y con la diferenciacién celular de los mismos, por
ejemplo, Bacteroides fragilis promueve la diferenciacion de linfocitos T, la
produccion de Interleucina 10 (IL-10) y la secrecidn de polisacaridos que cohesiona
la barrera intestinal, Clostridium favorece la expresion de Factor de crecimiento
tumoral beta (TGF-B) en el colon y la secrecién de Inmunoglobulina E (IgE) lo que

tiene efectos benéficos en la induccién de la respuesta inmune. (22)

La exposicidn a un microorganismo puede ocasionar tres resultados: colonizacion
transitoria; colonizacién permanente y provocar una enfermedad. (1) La microbiota
intestinal ejerce un importante efecto sobre la respuesta inmune del humano, por lo
tanto, el funcionamiento normal del sistema digestivo e inmunolégico depende de la

presencia de la microbiota simbidtica. (3)

La diversidad de especies en la microbiota en muy grande, pero existen algunas
especies que deben mantenerse controladas por las especies comensales, ya que

factores externos como la alimentacion pueden promover su crecimiento, alterando
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el epitelio, la permeabilidad intestinal y la translocacion bacteriana, de esta forma

se estimularan procesos inflamatorios. (23)

El tracto gastrointestinal es una barrera de defensa que esta constituida por
diferentes células que impiden el paso de patdégenos y su contacto con el sistema
inmune. La mayor proporcion de la microbiota se encuentra en el colon, y la barrera
de defensa incluye enterocitos (90-95%), células enteroenddcrinas, células
caliciformes, células M y células Paneth. Cada célula tiene una funcion especifica,
por ejemplo, las células caliciformes secretan glicoproteinas de mucina, que se
ensambla en el intestino grueso, generando 2 capas de moco, donde una de sus
funciones se centra en impedir el paso de ciertos microorganismos, evitando que un
gran numero de patdgenos atraviesen la capa méas externa. Por otro lado, en el
intestino delgado, las células de Paneth secretan péptidos antimicrobianos, que
inhiben el crecimiento de determinadas bacterias y, por tanto, su contacto directo

con el epitelio. (2)

El epitelio intestinal se compone de una sola capa densa de enterocitos a lo largo

de las vellosidades de la cripta y se caracteriza por uniones intercelulares estrechas.
(6)

La barrera intestinal es muy importante en la proteccién ante microorganismos
patdgenos y sus toxinas, la proporcion de bacterias benéficas, debe de ser mas alta
ayudando a la permeabilidad intestinal a través de las células M de las placas de
Peyer, lo que favorece el mantenimiento de la homeostasis y las respuestas
tolerogénicas inducidas por la mayor diferenciacion hacia perfiles T reguladores que
secretan IL-10 y TGF-B, citocinas que regulan la respuesta y mantienen un ambiente

antinflamatorio. (23)

La microbiota intestinal desempefia funciones importantes sobre la respuesta
inmune, la mucosa del intestino tiene la capacidad de responder a una infinidad de
antigenos gracias a la inmunidad adquirida o adaptativa, pero también existe la
inmunidad innata, la cual representa la primera defensa del organismo, heredada y

desarrollada desde el nacimiento. (3)
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Las interacciones entre la microbiota y las células del sistema inmune innato se
producen a través de receptores de reconocimiento de patrones moleculares
microbianos (PRR), estos estimulos activan tanto las funciones de barrera como la
sintesis de otros mediadores, como citocinas, favoreciendo el desarrollo de

tolerancia a antigenos inocuos. (2)

Los receptores de reconocimiento de patrones incluyen a los receptores tipo Toll
(TLR), que son receptores transmembrana. Muchas de estas uniones tienen un

efecto agonista, o que permite su unién y por ende una respuesta mas especifica.

3)

Frente a una infeccion viral, la respuesta inmunoldgica innata es la primera linea de
defensa al iniciar una cascada de sefializacidén gracias a los patrones moleculares
microbianos (PRR), en especifico, los receptores tipo Toll 3,7 y 8, previniendo la
propagacion de cualquier patdogeno extrafio, ademas TLR7 reconoce varios virus de
ARN monocatenario, incluido el SARS-CoV-2. (24)

En la mucosa intestinal, el tejido linfoide asociado a mucosas (GALT) comprende
los foliculos linfoides aislados que se encuentran ubicados a lo largo de la
submucosa del intestino, los parches de las criptas que se ubican en el fondo de las
criptas intestinales y las placas de Peyer, estas Ultimas, representan el tipo de GALT
mas organizado y compartimentalizado. La microbiota evita la colonizacién de
patébgenos, mantiene la funcion de barrera y favorece la inmunorregulaciéon y la

tolerancia. (23)

Aunque en la actualidad no existe mucha informacién acerca del proceso
inmunitario de la microbiota intestinal en otros sitios extraintestinales, algunos
estudios en ratones han demostrado que la hematopoyesis en un estado normal y
bajo un estado de infeccién esta influenciada por la microbiota a través de los
ligandos TLR y NLR circulantes, ademas otros mediadores importantes de la
diafonia entre la microbiota y el sistema inmunolégico son los acidos grasos de
cadena corta (AGCC), generando después del proceso de fermentacion la

regulacion de la hematopoyesis, asi como la actividad de las células inmunes
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circulantes. Ademas, de que también se ha demostrado que la microbiota regula

criticamente las respuestas inmunitarias antimicrobianas en el pulmon. (7)

La microbiota intestinal tiene una predominancia de Bacteroidetes y Firmicutes, y
en el pulmon encontramos principalmente a las Bacteroidetes, Firmicutes y
Proteobacterias, que de forma normal viven de manera mutualista con el huésped,
beneficiandose de nutrientes y ejerciendo funciones importantes de fermentacion,
ademas que la creciente evidencia indica el papel critico de la deteccidn constitutiva
de microbios y sus metabolitos para mantener la homeostasis del sistema
inmunologico, ya que una comunidad microbiana equilibrada en el intestino es de
gran importancia para la salud. En los dltimos afios se ha demostrado que la
microbiota intestinal puede afectar la inmunidad pulmonar, a través de una
interaccion que permite el paso de endotoxinas, metabolitos microbianos, citocinas
y hormonas, conocido como el eje intestino-pulmoén, a través del torrente sanguineo
gue conecta el intestino con el pulmon, trabajando de forma bidireccional. Asi,
cuando la inflamacién ocurre en el pulmén, este eje puede inducir cambios en la

microbiota intestinal y viceversa. (25)

La barrera intestinal permite la interaccion entre los antigenos de la microbiota y el
hospedero y se compone de una espesa capa mucosa, células secretoras de
Inmunoglobulina A (IgA) y péptidos antimicrobianos y una barrera epitelial

fuertemente unida. (22)

La inmunoglobulina A secretora (S-IgA), producida por las células plasmaticas
ubicadas en las placas de Peyer y en la lamina propia, favorece tanto el
mantenimiento de las bacterias comensales como la neutralizacion de patégenos

invasores. (6)

La mucosa del tracto gastrointestinal se compone de un epitelio en columna que
contiene células inmaduras y adultas maduras. Las células inmaduras predominan
en la porcion baja de las vellosidades y su funcion es primariamente secretora. Las
células maduras se localizan en la parte superior de las vellosidades y su funcién
es fundamentalmente absortiva. También sirven como puerta protectora entre la luz

intestinal contaminada y el ambiente estéril del organismo. (1)
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La alteracion y debilitamiento de la barrera intestinal puede provocar la traslocacion
hacia el torrente sanguineo de los microorganismos de microbiota intestinal o de

sus elementos antigénicos. (22)

Las células dendriticas migran desde la lamina propia de los érganos linfoides
secundarios para regular la inmunidad intestinal, dependiendo de cuéles sean los
componentes de la cepa bacteriana, las células dendriticas seran estimuladas,
conduciendo a una respuesta mediada por la secrecién de interleucinas 12 (IL-12)
y de una respuesta tipo Thl, o por la secrecion de IL-10 y una respuesta tipo Th2.
Todo esto demuestra que la composicién de la microbiota ayuda a mantener la

homeostasis inmunoldgica. (6)
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JUSTIFICACION

La microbiota intestinal tiene una gran relevancia en la salud en general, ya que su
equilibrio asegura un buen funcionamiento no sélo del tracto gastrointestinal, sino
también, del sistema inmune. Las funciones mas conocidas se enfocan en la
absorcion, fermentaciéon y asimilacion de nutrientes que puedan modular la
respuesta inflamatoria, desarrollando una respuesta inmunoldgica mas efectiva y
regulada, evitando asi una sobreactivacion. En la actualidad se ha reconocido la
importancia de la microbiota intestinal en la salud pulmonar, a lo que se conoce
como eje intestino-pulmoén, y que tiene un papel preponderante en el desarrollo de
enfermedades como asma, alergia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica e
incluso cancer pulmonar, por lo que es necesario realizar un abordaje del papel de
este eje intestino-pulmén, y en especifico de la participacion de la microbiota
intestinal en el desarrollo de la infeccion por SARS-CoV-2 y COVID-19.

Ademas, la infeccién provocada por el virus SARS-CoV-2 ocasiona disfunciones
importantes en la salud como un incremento en la ansiedad y depresion, fatiga,
disnea, cuya recuperacion es lenta. Sin embargo, se ha demostrado que la
microbiota intestinal esta jugando un papel importante en el desarrollo de las
patologias antes mencionadas. Es por esto, que la presente investigacion tiene
como objetivo abordar a través de una revision sistemaética, la relacion y efecto entre
la infeccién por SARS-CoV-2, la respuesta inmune, y la microbiota intestinal desde
un enfoque nutricional.

La utilidad de este estudio se basa en poder determinar la relacion del eje intestino-
pulmén en la enfermedad de COVID-19, con la finalidad de poder disponer de
informacion que siente las bases y precedentes para desarrollar estrategias

nutricionales necesarias en la poblacion que presente la enfermedad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hasta finales del mes de agosto de 2022 se han reportado 6,469,458 defunciones
a nivel mundial. Aunque se ha demostrado que la via de entrada de esta
enfermedad es por medio de la invasion de las vias aéreas altas hay diversos
estudios donde se ha mostrado que puede atacar a diversos érganos o sistemas,
como es el caso del sistema gastrointestinal. La gravedad de la infeccién por el virus
SARS-CoV-2 tiene una relacion directa con el estado nutricional, ya que las
deficiencias de algunos micronutrientes, la presencia de comorbilidades y el estado
nutricional de los pacientes con COVID-19 influyen en la respuesta inmunitaria
frente a la infeccion. Ademas, el equilibrio de la microbiota intestinal juega un papel
importante frente a la defensa de diversas patologias, y diversos estudios
demuestran que una disbiosis intestinal puede tener repercusiones en el tracto
gastrointestinal y respiratorio en presencia de infecciones bacterianas y virales. Una
microbiota intestinal saludable y equilibrada es muy importante en las funciones
inmunoldégicas y de salud, mediando respuestas inmunitarias a nivel distal, incluido
el pulmoén, de donde surge el eje intestino-pulmon, el cual permite entre otras cosas,
el paso de diversas células como citocinas entre estos dos 6rganos, induciendo asi
procesos inflamatorios en uno de ellos cuando el otro se encuentra alterado, dando
como resultado un desequilibrio, e impactando de forma directa la diversidad de la
microbiota y alterando los procesos metabdlicos e inmunoldgicos que derivan de
ella. Existen muchos posibles mecanismos de relacion en este eje, por lo que
estudiarlo es de mucha relevancia para poder ofrecer un tratamiento nutricional
optimo. Los cambios conformacionales de la microbiota intestinal durante la
infeccion pueden tener repercusiones en la salud incluso después de la enfermedad
de COVID-19, causando inflamacién, aumento en la permeabilidad intestinal y
ciertos sintomas como diarrea, fatiga y alteraciones del suefio, por lo tanto, la
homeostasis del cuerpo puede verse afectada, comprometiendo la defensa ante

esta y otras enfermedades. Por lo que surge la siguiente pregunta:
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¢La microbiota intestinal influye en el eje intestino-pulmén, lo que provoca

gue los pacientes afectados por SARS-CoV-2 presenten una disbiosis

intestinal y un aumento en los sintomas?

HIPOTESIS

Una disbiosis intestinal altera el eje intestino-pulmon, que se relaciona con las

complicaciones en pacientes infectados por SARS-CoV-2

OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la relacion entre la microbiota intestinal y la enfermedad de
COVID-19, a través del eje intestino-pulmon identificando si una disbiosis
intestinal favorece la infeccion por el virus SARS-CoV-2, facilitando el

tratamiento nutricional desde la nutricion y medicina basada en evidencias.

Objetivos especificos

Planear una estrategia de busqueda estructurada y organizada en los
siguientes buscadores: PubMed, Ebsco, Google Scholar y Scopus, con los
términos que puedan identificar microbiota intestinal, SARS-CoV-2, COVID-
19 y alteraciones intestinales.

Examinar las bases de datos consultadas, seleccionando la literatura
cientifica que sea de utilidad para llevar a cabo una revision estructurada con
los términos que identifiquen microbiota intestinal, SARS-CoV-2 y COVID-19.
Identificar las publicaciones e investigaciones mas relevantes para el estudio,
analizando la relacion entre la infeccion por SARS-CoV-2 y la microbiota

intestinal.
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Relacionar los cambios en la microbiota intestinal que puedan favorecer el
establecimiento del virus SARS-CoV2.

Obtener informacién sobre el eje intestino-pulmén para conocer su
participacion en COVID19.

Comparar y organizar la informacion obtenida para la realizacion de este
trabajo, analizando e integrando los datos mas relevantes para explicar las

alteraciones intestinales a raiz de COVID-19.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio
Se realiz6 una revision sistematica con las siguientes caracteristicas: observacional,

analitico, transversal, retrospectivo.

Ubicacion espacio-temporal
La elaboracion de la tesis se llevd a cabo de forma virtual debido a la contingencia

sanitaria actual.

Estrategia de trabajo

Para demostrar la hipétesis de este proyecto de investigacion se planed realizar en
3 fases, con la finalidad de poder estructurar de una manera mas ordenada toda la
informacion, y asi optimizar y establecer periodos de tiempo adecuados.

Fase 1.

La etapa 1 se centrd en planificar la estrategia de busqueda de la literatura
correspondiente, utilizando las siguientes palabras como variables de
investigacion: microbiota intestinal, SARS-CoV-2, COVID-19, eje intestino-
pulmén y alteraciones gastrointestinales, empleando diferentes conectores
boléanos para mejorar la busqueda.

Se definié a la poblacién de estudio, como aquellos pacientes que se hayan
recuperado de la infeccién y que presente alteraciones gastrointestinales.
Se exportaron los articulos al programa Mendeley que servié como recurso

electrénico de citas y almacén de informacion.
Fase 2.

1) Se revis6 de forma exhaustiva todas las publicaciones seleccionadas y
almacenadas.

2) Se excluyeron los estudios que no encontraron relacion entre microbiota
intestinal y la infeccién por SARS-CoV-2, o que no hablen del eje intestino-

pulmén.
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Fase 3.

1) Se analizaron nuevamente todos los articulos y publicaciones seleccionadas,
asegurando que sean de utilidad, para asi comenzar la recopilacién de datos
especificos.

2) Se redacto el proyecto de tesis final.

Muestreo

Definicion de la unidad de poblacion

Se realiz6 la busqueda de acuerdo a las palabras claves establecidas, en diversas
bases de datos: PubMed, Ebsco, Google Scholar y Scopus, sin limitacién en la
cantidad de articulos, pero tomando en cuenta que las bibliografias sean recientes,
en especifico de los afios 2018-2021. Se consideraran los articulos relevantes o
pioneros en cada caso, sin importar el afio de publicacidn, pero no serdn mayores

a un 10% de la bibliografia.

Seleccion de la muestra

La muestra fue amplia, y tan grande como los resultados de la busqueda electronica,
con la finalidad de obtener la mayor informaciéon y oportunidad de analizar y
considerar estudios y articulos adecuados, indexados y de interés para esta

investigacion.

Disefio y tipo de muestreo
Se realizd un estudio observacional, analitico, tipo revision sistematica de caracter
observacional, transversal y prospectivo, con una muestra seleccionada de estudios

gue cumplan con las condiciones solicitadas.

Tamafo de la muestra
La muestra se determind por el disefio de muestreo no probabilistico a conveniencia

del estudio y con respecto de los resultados obtenidos en la fase 1 del proyecto.

30



Método de recoleccién de datos

La recoleccion se obtuvo de las siguientes bases de datos: PubMed, Ebsco, Google
Scholar y Scopus a través de plataformas digitales con acceso a internet.

Se exportaron a un archivo especifico los datos de cada articulo divididos por cada
base de datos, contando con el titulo, autor (es), afio, resumen, datos generales de
la publicacion como la revista, etc. Asi, a través de Mendeley como recurso principal
para citar las referencias bibliograficas podremos recolectar todos los estudios de
interés para esta revision.

Una vez filtrada y organizada la informacion se procedié a extraer los datos mas
representativos e importantes de cada estudio, con la finalidad, de poder contar con

informacion puntual y de interés para este trabajo.

Técnicas y procedimientos

Utilizando una de las bases de datos a la vez PubMed, Ebsco, Google Scholar y
Scopus se realiz6 la busqueda electrénica con los términos definidos anteriormente,
exportando toda la informacion a una base de datos especifica, considerando los
criterios de busqueda y las fases descritas previamente.

De esta base de datos se eliminaron estudios repetidos o que no se hayan analizado
con detenimiento, evitando incluir estudios que no cuenten con relevancia para esta
revision.

Posteriormente, se extrajo la informacion y puntos clave que permitieron estructurar
el trabajo, teniendo en consideracion las variables descritas y su relacion entre si

como tema principal de cada estudio.

Andlisis de datos
La revision de esta base de datos estuvo a cargo de todos los participantes de este

protocolo, con la finalidad de asegurar y evaluar que el trabajo cuente con estudios
de calidad y evitar sesgos.

Disefio estadistico

No aplica para este estudio
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RESULTADOS

El primer objetivo especifico de este trabajo fue realizar una busqueda en diferentes
bases de datos, para encontrar informacion que relacione el eje intestino-pulmén

con COVID-19 y las alteraciones intestinales provocadas por el virus SARS-CoV-2.

La figura 4 se representa la metodologia de busqueda que se utilizé en las
diferentes bases de datos para encontrar articulos de relevancia, que relacionaran

la microbiota intestinal con la enfermedad de COVID-19.

ePubMed, Ebsco,

Seleccién de las bases de Google Scholar y

datos
Scopus.

*Microbiota
Blsqueda mediante | intestinal, SARS-
palabras clave, conectores | CoV-2, COVID-19,
y filtros para facilitar la | eje intestino-
obtencién de articulos de | pulmén y
relevancia. alteraciones

gastrointestinales.

Seleccién de articulos y | eSeleccion de
trabajos de acuerdo al articulos a través
titulo y lectura rapida de criterios de
para comenzar a inclusién y
clasificarlos. exclusion.

Figura. 4. Muestra los pasos que se realizaron para llevar a cabo la busqueda y
seleccion de los articulos cientificos para llevar a cabo este proyecto de
investigacion.

Todos los articulos fueron divididos en tres categorias para comenzar su revision,
con la finalidad de tener una mejor organizacion, las cuales se clasificaron en

carpetas digitales bajo los siguientes nombres: Eje intestino-pulmén (5 articulos),
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COVID-19/SARS-CoV-2 y microbiota intestinal (20 articulos), Enfermedad de
COVID-19 y terapia nutricional (12 articulos).

El segundo y tercer objetivo de este trabajo se centrd en examinar e identificar las
publicaciones mas relevantes que traten de forma exhaustiva, clara y concisa la
relacion que existe entre el eje intestino-pulmén y la respuesta intestinal asociada a
la infeccion por SARS-CoV-2.

Se encontraron publicaciones en su mayoria recientes, con no mas de 2 afios de
publicacion en temas relacionados a la interaccion de la microbiota intestinal y el
virus (24 articulos), ademéas de la respuesta inmunoldgica y nutricional (13

articulos). (Ver Tabla 1).

Tabla 1. Articulos encontrados en los diferentes buscadores cientificos.
Google _
PubMed Scopus Ebsco repetidos
Scholar
32 3 1 1 34

La busqueda de articulos que hablaran del eje intestino-pulmén mostré resultados
de trabajos con maximo 5 afios de publicacién, quedando seleccionados 5 articulos

por cumplir con los criterios de inclusién requeridos en este trabajo.

La mayoria de los articulos seleccionados y clasificados en las diferentes carpetas
digitales cubren con los criterios de inclusion, y los trabajos que han sido excluidos
principalmente se han eliminado debido a que no muestran relacion con la
enfermedad de COVID-19 (1 articulo) y no corresponde a la poblacion de estudio.

(1 articulo).

Como parte de las estrategias de seleccion, lectura y analisis de informacion se
realizo una tabla con los articulos que cumplen con los criterios de inclusion, donde
se han registrado los siguientes datos: Nombre del autor, base de datos de donde
fue extraido el trabajo, afio de publicacién, pais donde se publicé y los hallazgos

principales y mas relevantes de ese trabajo, resumiendo puntos e ideas principales
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con la finalidad de poder organizar la informacion, facilitando la lectura, compresion

y relacion de las variables que se estan estudiando.

Una caracteristica importante dentro de esta tabla (Tabla 2) es la organizacion de
la informacidén, ya que también esta dividida por categorias, optimizando el orden
de todos los datos, encontrando un apartado para los articulos que hablan, estudian
y explican la relaciéon de la microbiota intestinal con la microbiota pulmonar (eje
intestino-pulmén), otro donde se encuentran los articulos que explican los
mecanismos inmunoldgicos, moleculares y metabdlicos implicitos dentro de la
infeccion por SARS-CoV-2, su fisiopatologia y relacion con la aparicion y desarrollo
de sintomas gastrointestinales, y un ultimo apartado donde se han clasificado a
aguellos trabajos que hablan de la terapia nutricional, las opciones hasta ahora
estudiadas, conocidas e implementadas para combatir infecciones virales dando pie

al planteamiento de terapias mucho mas especificas en el caso de COVID-19.

El objetivo principal de este trabajo es determinar la relacién entre la microbiota
intestinal y la enfermedad de COVID-19, a través de articulos que expliquen y
hablen del eje intestino-pulmén, donde se encontraron algunos datos relevantes,
algunos de los cuales se sefialan a continuacion, pero que se desarrollaran

completamente durante la discusién:

e La microbiota intestinal influye en la inmunidad pulmonar a través del eje
intestino-pulmaon, debido a una red bidireccional donde los cambios inducidos
en uno de los érganos afectan al otro.

e Los microorganismos en cada uno de los 6rganos son diferentes, sin
embargo, el filo Bacteroidetes y Firmicutes son de los principales que
prevalecen y se comparten en ambos érganos.

e Los factores producidos y liberados por una microbiota intestinal saludable,
a través de la fermentaciéon de la fibra dietética, 4cidos grasos de cadena
corta (AGCCQC), y otros metabolitos, ayudan a prevenir infecciones de tipo viral
en los pulmones.

e Las comorbilidades, el envejecimiento y consumo de antibiéticos generan

disbiosis intestinal, lo que a su vez deteriora el funcionamiento de la
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microbiota intestinal y repercute en las defensas inmunoldgicas del pulmaon,
aumentando la susceptibilidad a infecciones respiratorias y COVID-19.

La reduccion en la ingesta de fibra y AGCC, altera directamente a las células
epiteliales intestinales, disminuye la disponibilidad de oxigeno (O2)
generando una sobreproduccién de citocinas proinflamatorias, disbiosis
intestinal y trastornos gastrointestinales durante las infecciones virales.

La alteracion de las funciones inmunologicas debido a una infeccion
respiratoria viral puede generar infecciones bacterianas secundarias,
ademas, los cambios de la microbiota intestinal (produccién de citocinas
proinflamatorias, inapetencia, bajo consumo de fibra y AGCC) pueden
aumentar la translocacién bacteriana y desencadenar inflamacion sistémica
y disfuncion organica. Es decir, al alterar la homeostasis intestinal, las

infecciones virales respiratorias conducen a una sobreinfeccidn bacteriana.

Los resultados dentro de esta investigacion sobre la relacion de los cambios de la

microbiota intestinal con el virus SARS-CoV-2 y en el desarrollo de COVID-19 nos

sefalan lo siguiente:

El virus SARS-CoV-2 se transmite por via area, sin embargo, se han
reportado casos con presencia de sintomas gastrointestinales en algunos
pacientes, ademas de comprobar la presencia y excrecion prologada del
virus en muestras de materia fecal.

Se ha visto que un intestino eubidtico regula la respuesta inmunitaria en los
pulmones, y que, por el contrario, un intestino en estado de disbiosis afecta
respuesta inmunitaria y sobreactiva la replicacién del virus.

La entrada del virus al intestino es a través de la ACE2, que se expresa en
diferentes tejidos endoteliales, alterando la funciéon inmunoldgica, y genera
procesos inflamatorios en las mucosas provocando una disbiosis, lo que, a
su vez, altera mecanismos de defensa innata, iniciando asi una cascada de
sefalizacion proinflamatoria.

La disbiosis inducida por este virus genera una tormenta de citocinas y

marcadores proinflamatorios, incrementando la severidad de la infeccion.
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La disbiosis intestinal observada en diversas patologias como diabetes,
hipertension, obesidad, e incluso aspectos como la edad etc., agrava el
desequilibrio intestinal, las cuales son enfermedades presentes en la mayoria
de los pacientes infectados por el SARS-CoV-2 agravando la desregulacion
de la respuesta inmune.

La infeccion compromete a la poblacion de simbiontes beneficiosos, sobre
todo Bifidobacterium, y, al mismo tiempo genera un aumento significativo de
bacterias proinflamatorias como Clostridium hathewayi, Actinomyces
viscosus o Bacteroides nordii, las cuales se han correlacionado con el grado
en la severidad de la enfermedad.

Algunos estudios evidenciaron la presencia de bacterias intestinales
patégenas en los pulmones de pacientes con casos fatales de COVID-19.
Se cree que la via de transmision fecal-oral es una via poco estudiada y de
gran relevancia, ya que diferentes estudios han encontrado presencia de
SARS-CoV-2 en heces fecales aun después de resultados negativos de

pacientes recuperados.

Dentro de los resultados que se encontraron en referencia al eje intestino-pulmén,

y los cambios de la microbiota en la enfermedad de COVID-19 se sefiala lo

siguiente:

El dafio a la barrera intestinal debido a la infeccién genera inflamacion y
disbiosis, lo que a su vez puede desencadenar una inflamacién sistémica
afectando a 6rganos distales como los pulmones y el cerebro.

La inervacion de estos 6rganos puede generar neuro inflamacién debido a la
infiltracion viral lo que compromete mas al intestino y pulmones.

La bidireccionalidad del eje intestino-pulmén modula la funcién y respuesta
inmunoldgica, por lo que, los cambios la composicién de la microbiota de

alguno de estos organos puede efectuar respuestas y cambios.
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e La sobreproduccion de citocinas proinflamatorias debido a la infeccién por SARS-CoV-2 genera dafio inmunitario

intestinal y la estimulacion y reclutamiento de otras células inmunitarias como los neutrofilos, estableciendo la

aparicion de sintomas gastrointestinales como la diarrea.

e Se ha visto que los pacientes que presentan sintomas gastrointestinales suelen tener mas complicaciones como el

sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA).

Tabla 2. Resultados de la busqueda realizada en esta investigacion, dividiendo los resultados en 3 categorias “Eje
intestino-pulmon”, “COVID-19 y microbiota” y “Terapia nutricional en COVID-19”.

Eje intestino-pulmon

Autor, afio

Pais

Hallazgos

Shruti Ahlawat 2020 (26)

India

Las alteraciones en la microbiota intestinal como la
enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) generan
cambios en los pulmones al disminuir la funcion
pulmonar.

El SARS-CoV-2 ha demostrado mas afinidad por el
receptor ACE2 que otros virus homaologos.

Los coronavirus infectan el tracto gastrointestinal
gracias a la expresion de ACE2 y de TMPRSS2 en
enterocitos.

Valentin Sencio 2021 (27)

Francia

Las infecciones respiratorias virales, como la influenza,
alteran las funciones de las células inmunes
pulmonares lo que lleva a infecciones bacterianas
secundarias.

La infeccion por SARS-CoV-2 altera la barrera
intestinal, lo que lleva a la propagacion sistémica de
bacterias, endotoxinas y metabolitos microbianos.

Carlos Castafnieda Guillot 2021 (28)

Cubay Ecuador

El eje intestino-pulmon establece relacion bidireccional
de naturaleza microbiana e inmunoldgica.

37


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sencio%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33500564

e La participacion de metabolitos intestinales, como los
liposacéaridos producidos por los acidos grasos de
cadena corta: butirico, propiénico y acético, son una via
decisiva para comprender la modulacion de érganos a
distancia.

COVID-19 y Microbiota

e La disbiosis en el microbioma intestinal puede influir en

Kai Hilpert 2021 (29) Brasil el sistema inmunitario, los pulmones y el cerebro a
través del eje intestino-pulmén y el eje intestino-
cerebro.

e Dado que el virus puede replicarse tanto en el tracto
respiratorio como en el gastrointestinal, puede
transmitirse facilmente a través de la ruta fecal-oral.

e Estudios clinicos recientes sefialan que la diarrea se
manifiesta en el 2% al 50% de los casos de COVID-19,
y este sintoma puede aparecer en ausencia, preceder
0 acompaiiar a los sintomas respiratorios.

Dan-Cristian Vodnar 2020 (30) India

e Dos componentes normales de la microbiota

pulmonar; Granulicatella y R. mucilaginosa, se
Yongjian Wiu 2021 (31) China identificaron enriquecidos en las heces de los
pacientes, lo que probablemente sea un reflejo de la
migracion de microorganismos extraintestinales al
intestino.

Terapia nutricional

e La nutricibn modula al sistema inmunolégico, a través
del aporte de micronutrientes (vitamina A, E, D, C y B,
Zinc, Selenio, Cobre, Hierro, Magnesio) los cuales

Philip C. Calder 2021 (32) Reino Unido regulan el metabolismo de las células inmunitarias,

tienen funciones antibacterianas o antivirales vy

proporcionan sustratos para la microbiota intestinal que

a su vez modula el sistema inmunitario.




Las deficiencias de micronutrientes afectan la
inmunidad tanto innata como adquirida y aumentan la
susceptibilidad a las infecciones.

Aurélien Trompette 2018 (33)

Suiza, Australia

Se sabe que una dieta rica en fibra mejora la salud
intestinal y reduce la inflamacién tanto en el intestino, y
tejidos periféricos como el pulmaon.

La fibra dietética puede alterar el metabolismo de las
células T CD8 + para acelerar y mejorar la funcion
efectora.

Julio Villena 2020 (34)

Estados Unidos

Algunas cepas inmunobioticas son capaces de marcar
una diferencia en la respuesta del huésped a las
infecciones virales respiratorias.

La administracion de L. rhamnosus GG redujo el riesgo
de infecciones de las vias respiratorias superiores y los
dias de tratamientos con antibioticos.

La intervencion nutricional con la conocida cepa
inmunobidtica L. caseiShirota disminuyo los episodios
infecciosos respiratorios y los dias acumulados con
sintomas por persona.

Se demostr6 que la cepa inmunobidtica L.
rhamnosus CRL1505, administrada en un yogur,
mejoré la inmunidad de las mucosas y redujo la
incidencia y gravedad de las infecciones virales
intestinales y respiratorias.
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DISCUSION

Eje intestino-pulmon

Desde el 2010 se han descrito alteraciones en la microbiota intestinal en afecciones
pulmonares, como la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, fibrosis quistica y
asma, lo que sugiere que la microbiota intestinal determina la salud pulmonar, pero
que también participa en la enfermedad, y modifica la inmunidad pulmonar a través
de lo que se conoce como el gje intestino — pulmén. Es importante notar que es un
eje bidireccional, por lo que los cambios en la microbiota pulmonar también pueden

afectar a la intestinal. (8)

La relacion existente entre el pulmoén y el intestino se produce entre distintos reinos
(bacteriano, viral y fungico) con la finalidad de mantener su homeostasis,
estableciendo relaciones con el huésped y microbio-microbio generando efectos
locales y distantes, para asi mediar la respuesta inmune (Ver Figura 5), ya que se
ha comprobado que la microbiota intestinal puede tener repercusiones en

enfermedades respiratorias y viceversa. (28)

Los pulmones que se consideraban previamente como un lugar estéril, tienen una
microbiota especifica, distinta de la intestinal, aunque ambas son similares a nivel
de phylum (Bacteroidetes y Firmicutes predominan en el intestino, mientras que
Bacteroidetes, Firmicutes, y Proteobacteria lo hacen en el pulmén), difieren a nivel
de la composicion de las especies bacterianas presentes. (8,35) Faecalibacterium
prausnitzii y Bacteroides thetaiotaomicron estan en intestino, pero no en pulmon,
mientras que Haemophilus spp., Pseudomonas spp., Streptococcus spp., VY
Veillonella spp, por el contrario, estan en pulman, pero no en intestino. (8)

Los pulmones, por tanto, son influenciados por sefiales de la distante microbiota
intestinal (36); se ha establecido en algunos modelos animales, que el uso de
antibioticos, ya sea de amplio espectro o dirigidos, afectan de manera negativa la
respuesta a infecciones tanto sistémicas como respiratorias (27), esto genera, una

alteracion significativa en la microbiota intestinal, debilita la respuesta inmunolégica,
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tanto innata como la adaptativa (37) y hace que los ratones sean mas susceptibles
a los patdgenos respiratorios y genera alteraciones en su perfil de citocinas. (8) Pero
también una infeccion viral generard cambios transitorios en la microbiota, que
pueden observarse hasta 14 dias después de la infeccion, aun cuando el virus no
se encuentre localmente en el intestino, por ejemplo, varios estudios han destacado
gue la microbiota intestinal impacta en la produccion de interferon (IFN) tipo 1 en los
pulmones, los cuales controlan infecciones virales, incluido el sindrome respiratorio

agudo severo, presente en la enfermedad de COVID-19. (27)
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Figura 5. Imagen tomada del articulo “The role of the lung microbiota and the gut—
lung axis in respiratory infectious diseases” de A. Dumas, el cual explica que cuando
existe una infeccion se genera dishiosis debido a que la diversidad de bacterias
“‘buenas” se ve alterada y los microorganismos patégenos pueden a través del eje
intestino pulmon migrar al intestino y/o pulmones, alterando todo el proceso de la
respuesta inmunologica.(8)
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En un modelo murino de influenza se ha demostrado una diferencia significativa en
cuanto al contenido de Bifidobacterium pseudolongum y Bifidobacterium animalis
en la microbiota intestinal, entre aquéllos ratones que sobrevivieron con respecto a
los que fallecieron, es decir la severidad de la influenza se relaciona con la
respuesta de la microbiota intestinal, y la administracion oral de uno o ambas cepas,
redujo la severidad de la infeccion, mostrando la importancia del eje intestino —

pulmon. (35)

En la tuberculosis la diversidad bacteriana esta alterada, lo que puede
correlacionarse con el progreso de la enfermedad, Actinobacteria y Proteobacteria
se encuentran aumentadas en pacientes con tuberculosis recurrente, por el
contrario, muestran una disminucién de Bacteroidetes, con respecto al grupo
control, lo cual demuestra que la eubiosis es benéfica para la recuperacion y la

prevencion de la recurrencia de la tuberculosis. (38)

Por otro lado, durante la infeccion por SARS-CoV-2 se ha comprobado la reduccién
de familias productoras de butirato, como Ruminococcaceae y Lachnospiraceae,
con una mayor abundancia de bacterias oportunistas (Ver Figura 6), como
Streptococcus, Rothia y Actinomyces, Collinsella aerofaciens y Morganella
morganii, asi como Streptococcus infantis (un abundante colonizador en el tracto
respiratorio superior), a través de muestras fecales de pacientes con COVID-19 con

una alta infectividad por el virus. (27)

El SARS-CoV-2 disminuye la produccion de butirato proveniente de las familias
Ruminococcaceae y Lachnospiraceae (Roseburia), asi como un aumento en
patdgenos oportunistas y una deplecién de microorganismos beneficiosos, efecto
que se presentd durante toda la estancia hospitalaria y que permanecié incluso

después de la remision de los sintomas respiratorios. (39)

En nifios diagnosticados con asma se encontrd una disminucion en Akkermansia
muciniphila y Faecalibacterium prausnitzii comparados con el grupo control ambas
especies suprimen la inflamacion al incrementar la expresion de Interleucina 10 (IL-
10) y disminuir a la interleucina 12 (IL-12). (40)
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En nifios con fibrosis quistica existe una reduccion de Bacteroides, Firmicutes,
Faecalibacterium prausnitzii, Bifidobacterium adolescentis y Eubacterium rectale, y
un incremento en Streptococcus, Staphylococcus, Veillonella dispar, Clostridium
difficile, Pseudomonas aeruginosa, y Escherichia coli mostrando similitud al perfil
encontrado en la enfermedad de Crohn, lo que sugiere una relacién entre el eje
intestino-pulmén y la patogénesis de la enfermedad, dado el aumento de
Streptococcus en nifios con inflamacion intestinal que parece ser especifico de la

fibrosis quistica. (41)
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Figura 6. Imagen tomada del articulo “Therapeutic implications of SARS-CoV-2
dysregulation of the gutbrain-lung axis” de S. D Johnson, que sefiala una respuesta
inmune proinflamatoria que altera la barrera intestinal a raiz de la infeccion por
SARS-CoV-2, generando un desequilibrio de la microbiota intestinal, el cual
conduce a disbiosis y a la traslocacion de microorganismos oportunistas. (42)

. Resident myeloid cells

Intestinal epithelial cell

El IFN tipo 1 ha sido sefialado como el principal inductor en la alteracién generada
de la respuesta inmune respiratoria, al modificar la sefalizacion directamente en el
estroma pulmonar, ya sea por tratamiento con antibioticos o con trasplante fecal.
(43) EI IFN tipo 1 (a/B) es una potente citocina, que estimula transcripcionalmente
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genes efectores y limita la replicacion viral del SARS-CoV-2.(44) Clostridium
orbiscindens un microorganismo asociado a la microbiota humana, incrementa la
sefalizacion del IFN tipo 1 mediante el metabolito desaminotirosina (DAT),
resultante de la digestion de flavonoides provenientes de plantas, es capaz de
difundir hacia torrente sanguineo y llegar hasta los pulmones y preparar al sistema
inmune innato, promoviendo la sintesis de genes estimulados por IFN en los
pulmones, asi la desaminotirosina aumento la sefalizacion de IFN tipo 1 a través
del receptor IFN-a/B. (27)(45) lo que evidencia que mediante la alimentacion y la
modificacion de la microbiota humana, es posible alterar la respuesta inmune a nivel

pulmonar.

Por lo tanto, los metabolitos liberados por una microbiota intestinal saludable
preparan y protegen a los pulmones contra las infecciones respiratorias virales,
mientras que factores como el envejecimiento y las comorbilidades estan asociados
con la alteracién de la funcion de la microbiota intestinal y una mayor susceptibilidad

a las infecciones respiratorias.

Otro mecanismo relacionado con la alteracién inmunolégica pulmonar generado por
la microbiota intestinal es una reduccioén en la produccién del factor estimulante de
colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF), el cual estimula la eliminacion de
patdbgenos y el aclaramiento por los macréfagos alveolares a través de la
sefalizacion extracelular regulada por cinasas, la produccion intrapulmonar de GM-
CSF en respuesta a la infeccion es regulada por la microbiota intestinal via
Interleucina 17 alfa(IL-17a). (46)

El butirato alimenta a las células epiteliales del colén, por lo que una disminucion en
los &cidos grasos de cadena corta (AGCC) debido a la disminucién en el consumo
de alimentos ricos en fibra altera el metabolismo de estas células, explicado en parte
por la falta de apetito durante las infecciones virales debido a la sobreproduccion de

citocinas proinflamatorias. (27)

La estimulacion de la microbiota intestinal con una dieta alta en fibra es capaz de
aumentar la hematopoyesis en médula 6sea, generando un incremento de

macrofagos, pero una disminucién en su produccion del ligando de quimiocinas 1
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(CXCL1), lo que disminuye el reclutamiento de neutréfilos y la inmunopatologia
durante la infeccion; ademas esta dieta alta en fibra incrementa la funcion efectora
de los linfocitos T CD8+, ambos mecanismos se realizan mediante AGCC,
disminuyendo asi el tiempo de infeccidn (33). De igual forma se encontrd que este
tipo de dieta disminuye el riesgo de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) y mejora la funcion pulmonar, sugiriendo una mejora en la actividad de las
bacterias beneficiosas, una mejora en la integridad epitelial, y un aumento en la
produccion de AGCC. (35)

Algunos autores han descrito mecanismos para explicar el impacto de la microbiota

sobre la inmunidad mucosa: (25)(34)

1) Todos los tejidos mucosos estan interconectados, asi que la activacion de las

células inmunes en una mucosa, influyen y alcanzan sitios distantes.

2) Las citocinas y los factores de crecimiento secretados en el TGl en respuesta

a la microbiota, pueden llegar a la circulacion y actuar sobre otras mucosas.

3) Los patrones moleculares asociados a mucosas (MAMPs) pueden ser
absorbidos y conducidos a tejidos extraintestinales, donde activan a la respuesta

innata.

4) Los metabolitos de la microbiota absorbidos en la mucosa intestinal, se
relacionan con la modulacion de la inmunidad mucosa, efecto conocido como
“reprogramacion metabdlica”, destacando los acidos grasos de cadena corta que

aumentan la respuesta antiviral pulmonar.
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COVID-19 y Microbiota

Existe evidencia cientifica de que el virus SARS-CoV-2 no s6lo se multiplica en los
pulmones sino también en el tracto gastrointestinal (Ver figura 7), generando un
estado de disbiosis, el cual favorece a la tormenta de citocinas proinflamatorias
caracteristica de la enfermedad de COVID-19. (47)
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Figura 7. Imagen tomada del articulo “Inflammatory effect on the gastrointestinal
system associated with COVID-19” de P. Delgado-Gonzélez, donde se observa que
en diferentes érganos (como los pulmones y el intestino) se expresan los mismos
receptores que pueden mediar la infeccién, y que la infeccion por SARS-CoV-2
puede comenzar desde el intestino gracias al receptor de ACE2 (enzima
convertidora de angiotensina 2), a los receptores TMPRSS2, a través de 3 pasos;
1. Desregulacién del sistema inmune a través de la expresidn de citocinas
proinflamatorias (que a su vez pueden estar influenciadas y estimuladas por
enfermedades y comorbilidades como la obesidad, diabetes, hipertension, asma,
enfermedades cardiovasculares y otros factores como la edad generando disbiosis
intestinal). 2. Disminuye la expresion del receptor ACE2 lo que altera a su vez la
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respuesta inmune. 3. Se ejerce un efecto citopatico directo (Cambios estructurales
de la célula debido a la infeccién) alterando la integridad intestinal. (48)

Los sintomas gastrointestinales (SGI) se encuentran entre los mas frecuentes en
los pacientes infectados con SARS-CoV-2, donde un 59.1% de los afectados
presenta diarrea. (49) nauseas (34.1%) y vomito (15.9%), aunque no se vio un
efecto de estos SGI con relacion a la mortalidad, si lo hubo en la admision a
cuidados Intensivos (UCI), esto es, a mayor SGI aumenta la admision a UCI, aunque
no hay diferencias significativas en los marcadores inflamatorios entre pacientes
con o sin SGl, se reporta que los pacientes sin SGI tienen el doble de posibilidad de
recuperarse comparados con aquéllos con SGI (50)(51), si bien no existe una
explicacion clara de por qué estas diferencias entre pacientes con y sin SGI, es
posible que la replicacion viral en el tracto Gl induzca mayores complicaciones

clinicas haciendo mas dificil la recuperacion. (51)

Hasta el momento, el mecanismo fisiopatolégico exacto de la infeccion no esta del
todo descrito, sobre todo, el mecanismo molecular exacto con el que el SARS-CoV-
2 produce dafio gastrointestinal. Diferentes estudios han demostrado una gran
similitud (cerca del 80%) entre el SARS y el SARS-CoV-2, mostrando tropismo por
el tracto gastrointestinal, al detectar muestras del virus SARS-CoV-2 en muestras

de materia fecal de pacientes infectados y con diarrea. (Ver Figura 8) (48)

En el tracto gastrointestinal (TGI), la barrera epitelial protege contra
microorganismos patdégenos, mantiene la tolerancia a los antigenos alimentarios, y
ademas esta involucrada en funciones inmunes sistémicas y pulmonares. Asi,
cuando existe un dafio, estos microorganismos a través del torrente sanguineo se
trasladan a érganos distantes como los pulmones ocasionando alteraciones como
septicemia o sindrome de dificultad respiratoria aguda. EI SARS-Cov-2 puede
infectar el tracto gastrointestinal, donde existe una alta carga de replicacion de virus,
principalmente en las células epiteliales del intestino, ya que se ha encontrado la
presencia del virus en el TGI, desde el eséfago, estbmago, duodeno y recto, ademas

en muestras fecales de pacientes con COVID-19.(52)
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La principal via de entrada del virus es a través del tracto respiratorio, y el
mecanismo de transmision es a través de gotas grandes que contienen una carga
viral lo suficientemente alta. (Ver Figura 8) En general, todos los coronavirus
codifican una glicoproteina de superficie y una proteina espiga que se une a los
receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) de la célula huésped
y permite la entrada del virus. La proteina espiga (S) del SARS-CoV-2 tiene una
gran afinidad por la ACE2 humana, volviéndola la entrada principal. (48) Sin
embargo, para que la infeccion ocurra también se requiere a la proteasa
transmembrana serina 2 (TMPRSS2), las cuales tienen una coexpresion elevada en
el epitelio del eséfago y en los enterocitos de absorcion del ileon y colon, tanto es
sujetos sanos y con COVID-19. (Ver Figura 7 y 10) (52)
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Figura 8. Imagen tomada del articulo “The mechanism and treatment of
gastrointestinal symptoms in patients with COVID-19” de Qing Ye, aqui se muestra
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la serie de pasos que ocurren durante la infeccion por el sars-cov-2. 1. El virus se
une a ACE2 para ingresar al pulmon. 2. Se acumula angiotensina Il y disminuye
angiotensina 1-7. 3. Se liberan citocinas y aumentan las celulasTCCR9+CD4+.
4.CCL25 recluta a células T del receptor de quimiocinas CC tipol 9 (CCRP)+CD4+,
en el intestino delgado. 5. En el intestino la microbiota alterada promueve la
polarizacion de las Th1l7, la IL-17A provoca el reclutamiento de neutrofilos. 6. Las
bacterias patdgenas y las citocinas proinflamatorias ingresan al pulmén a través del
torrente sanguineo exacerbando la inflamacion pulmonar.(53)

La disbiosis presente en diabetes tipo 2 (DT2), obesidad, hipertension, enfermedad
coronaria, participa en la alteracion de la respuesta inmune en respuesta al SARS-
CoV-2 (Figura 10), lo que favorece la diseminacion de la enfermedad y la severidad,
esta dishiosis y el dafio epitelial induce la expresion de ACE2, aumentando la
replicacion viral en el TGl y su diseminacion, lo que explicaria por qué los pacientes
con mayores SGl tienen una peor prognosis. Lo que aunado a la disminucién en la
variedad de la microbiota, la alteracion inmune y en el aclaramiento viral, afecta las
interacciones entre la microbiota intestinal y el sistema inmune en mucosas,

afectando finalmente la respuesta inmunoldgica contra el virus. (54)

Existe una relacion directa entre la carga fecal de SARS-CoV-2 con la mortalidad,
no asi con la severidad de la enfermedad (50) la presencia del virus en heces fecales
se mantuvo como positiva aproximadamente 5 semanas después de que las
pruebas respiratorias por PCR, se reportaran como negativas (55) incluso en
pacientes que no presentaron diarrea, lo que sefiala que el SARS-CoV-2 no se limita
a pulmones, sugiriendo una transmisién fecal-oral. También existe una diferencia
en las citocinas fecales entre pacientes con COVID-19 y sanos, donde los primeros
muestran altos niveles de IL-8, pero bajos de IL-10, algunos mostraron aumento en
IL-1b, y TNF-a, aunque no de manera consistente, mientras que el nivel de IL-23
tiene una relacion directa con la severidad de la infeccion.(50)

El primer estudio que demostro el papel de la disbiosis intestinal en pacientes
infectados por SARS-CoV-2 proviene de China, donde se demostro la disminucion
drastica de microorganismos benéficos como Faecalobacterium (F.) prausnitzii,

Roseburia 'y Lachnospiraceae, Bifidobacterium adolescentis, Collinsella

49



aerofaciens, y Eubacterium rectale (E. rectale), y al mismo tiempo un aumento
significativo de bacterias proinflamatorias como Clostridium hathewayi, Actinomyces

viscosus o Bacteroides nordii. (47) (56)

Los pacientes afectados por COVID-19 muestran una menor diversidad bacteriana
de simbiontes beneficiosos, y un incremento en las bacterias oportunistas como

Streptococcus, Rothia, Veillonella, y Actinomyces (57).

Mientras que la disbiosis generada por SARS-CoV-2 en especial muestra un
enriguecimiento con microorganismos como Ruminococcus gnavus, Ruminococcus
torques, y Bacteroides dorei (B. dorei) Bacteroides vulgatus que estan implicadas
en el Sindrome de intestino irritable y la colitis ulcerativa, que son de importancia en

la disfunciodn intestinal y aumentan la susceptibilidad a COVID-19. (42)

Se ha establecido una correlacion positiva de la severidad de COVID-19 con los
valores basales iniciales de Coprobacillus, Clostridium ramosum, y Clostridium
hathewayi, durante el periodo de la hospitalizacion hay un aumento de los
microorganismos oportunistas como Candida albicans, C. auris, Aspergillus flavus
y A. niger, y una disminucion de los comensales beneficiosos. (58) Tal disbiosis
persiste incluso después de que las pruebas mediante toma nasal resultan
negativas y no se presentan sintomas. Mientras que hay una correlacién negativa
con la carga de SARS-CoV-2 en el mismo periodo con Bacteroides dorei,
Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides massiliensis, y Bacteroides ovatus, que
regulan negativamente la expresion de ACE2 en las muestras fecales de los
pacientes, y una correlacion indirecta con la abundancia de Faecalibacterium
prausnitzii y la severidad de la infeccion; estos aspectos sugieren que las
alteraciones de la microbiota fecal se asocian con los niveles fecales de SARS-CoV-
2 y con la severidad de COVID-19. (59)

De manera muy interesante las muestras fecales con SARS-CoV-2 de alta
infectividad presentan una mayor abundancia de especies como Collinsella
aerofaciens, Collinsella tanakaei, Streptococcus infantis, Morganella morganii, que
se caracterizan por una elevada capacidad de sintesis de novo de nucleétidos y

aminodcidos, y de la glucélisis, mientras que aquéllos pacientes con baja o nula
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infectividad muestran un aumento de bacterias productoras de acidos grasos de
cadena corta como Parabacteroides merdae, Bacteroides stercoris, Alistipes
onderdonkii and Lachnospiraceae bacterium 1_1 57FAA, lo que sugiere que la
infectividad viral, puede estar influenciada por la capacidad funcional de la
microbiota intestinal, ademas de un papel beneficioso al competir con el SARS-CoV-

2 a nivel intestinal. (59)
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Figura 9. Imagen tomada del articulo “The Modulation of Mucosal Antiviral Immunity
by Immunobiotics: Could They Offer Any Benefit in the SARS-CoV-2 Pandemic?” de
J. Villena, donde se sefala como la microbiota intestinal modula la respuesta
inmune viral en el pulmén, este mecanismo propone que existe una
inmunomodulacion distal inducida por la microbiota intestinal. A través de los dibujos
se puede observar la influencia de la microbiota en la mucosa intestinal con la
produccion de todos los metabolitos y componentes saludables de un intestino
equilibrado, ademas de la participacion de cada uno de ellos a nivel sistémico a
través del torrente sanguineo, llegando asi a sitios distales como los pulmones,
influenciando la respuesta inmune innata y adaptativa frente a la infeccién por
SARS-CoV-2. (34)

En el area de Bologna, Italia a través de secuenciacion 16S rRNA, se observé una
disminucién en la diversidad bacteriana en pacientes COVID-19 comparados con el
grupo control, afectando principalmente a los dos filos dominantes Firmicutes y
Bacteroidetes, el  contrario Coriobacteriaceae

por Enterococcaceae,

Lactobacillaceae, Veillonellaceae, Porphyromonadaceae y Staphylococcaceae
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mostraron un enriquecimiento, entre las cuales destacan algunas bacterias
oportunistas; los pacientes que ingresaban a UCI mostraban una sobreexpresion
de Enterococcus, mientras que aquéllos que no ingresaban reportaron
Streptococcus, Oscillospira, Blautia, Ruminococcaceae, Lachnospiraceae vy
Clostridiales. Los pacientes criticamente enfermos de COVID-19 mostraron
principalmente al género Enterobacteriaceae, particularmente Klebsiella. Este
incremento es relevante dado su potencial patogénico, su resistencia intrinseca a
muchos antimicrobianos empleados comunmente y su habilidad para adquirir
resistencia rapidamente contra, casi todos los antibiéticos, aunado a su capacidad
potencial de translocarse a través de las barreras epiteliales comprometidas hacia
la circulacién sanguinea, lo que puede relacionarse con la severidad de COVID-19.
En el mismo estudio se encontrdé que la disminucion de Bacteroidetes, tiene una
relacion inversa con las cargas fecales de SARS-CoV-2 en heces fecales,

sugiriendo una relacion con la expresion de ACE2. (60)

Una infeccion COVID-19 severa genera un aumento en la permeabilidad de las
uniones estrechas, y en la translocacion de bacterias hacia torrente sanguineo, lo
gue se correlaciona con mayores hiveles de marcadores de inflamacion sistémica y
una activacion de la respuesta inmune, una alteracion en los marcadores de funcion
intestinal, del metaboloma y de las rutas metabdlicas de la glucosa, lo cual sugiere
que esta alteracién en la funcién intestinal contribuye a la severidad de COVID-19
(Ver Figura 7 y 9). Tales modificaciones se agravaron cuando la enfermedad
alcanzé niveles mas severos, llegando a un aumento de dos veces la permeabilidad

en pacientes fallecidos (Ver Figura 10). (61)

Los (AGCC) son metabolitos inmunomoduladores, que mantienen y refuerzan la
integridad epitelial intestinal para disminuir la inflamacion en el TGl y TR al
incrementar la diferenciacion y disminuir la permeabilidad de las uniones estrechas,
como se mencion0 anteriormente, durante la infeccion por SARS-CoV-2 se
incrementa la permeabilidad, lo que se asocia con un peor prondstico clinico,
incluyendo una falla multiorganica (Ver Figura 9). Estos AGCC producidos por la

microbiota intestinal influencian el estado inflamatorio del paciente, y la respuesta
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inmune tanto innata como adaptativa, empleando el sistema mesentérico linfatico
para la translocacion de bacterias ya sea intactas o sus metabolitos a través de la
barrera intestinal. (62) En especial el butirato, mediante la via mTOR-S6K,
disminuye la diferenciacion de las células T y la expresion de citocinas, al tiempo
que aumenta la expresion de Foxp3, estimulando asi la diferenciacion hacia células
Treg, inhibe la actividad de NF-kB y estimula la sefializacién antiinflamatoria
incluyendo IL-8 e IL-10. (42) Se ha demostrado que la microbiota intestinal de
pacientes graves incluso con pruebas PCR negativas tienen niveles méas elevados
de Ruminococcus gnavus, Ruminococcus torques y Bacteroides dorei y una
disminucién dramética de F. prausnitzii, bifidobacteria y Eubacterium rectale. F.
prausnitzii que constituye aproximadamente el 5-15% del microbioma intestinal
sano y que se sabe es un importante productor de butirato, el cual bloquea la via de
sefalizacion de NF-kappa-B en las células, una via de sefializacion proinflamatoria.
(47)

En pacientes hospitalizados por COVID-19, la depleciébn de algunas especies
bacterianas se relaciona con un incremento en la concentraciébn de citocinas
proinflamatorias como TNF-a, CXCL-10, CCL2, e IL-10, indicando que estas
especies disminuidas, como B. adolescentis, F. prausnitzii, E. rectale, R. (Blautia)
obeum y D. formicigenerans, pueden participar en la prevencién de una inflamacién
exacerbada, ya que han probado reducir la respuesta inflamatoria en otras
enfermedades. Por ejemplo F. prausnitzii, induce una presensibilizacién de las
células Treg en células del colon que secretan IL-10, por lo que se considera que la
persistencia de sintomas incluso 80 dias después del inicio de los sintomas de
COVID-19 estan relacionados con una disbiosis en la microbiota intestinal. (56)

Sin embargo, SARS-CoV-2 genera una deplecion de las bacterias productoras de
AGCC como Parabacteriodes merdae, Bacteriodes stercoris, y Lachnospiraceae
bacterium. (59) Dado que los AGCC mejoran la integridad de la barrera
hematoencefalica reducen la respuesta glial inflamatoria, incrementan la
neurogénesis, la disbiosis generada por el SARS-CoV-2 y su afecto sobre la

produccion de estos acidos, pueden contribuir a los sintomas neurologicos como la
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pérdida del olfato, los dolores de cabeza persistentes, y otras alteraciones
caracteristicas de la infeccion, aunque los mecanismos no estan totalmente
comprendidos.(42). Por tanto, una microbiota intestinal alterada puede predisponer
a los pacientes a infecciones microbianas secundarias y a la diseminacién del virus

a otras partes del cuerpo. (9)

Se ha propuesto que dentro de la patogénesis de la enfermedad de COVID-19 el
triptéfano puede verse comprometido debido a que el virus SARS-CoV-2 puede
interferir con su absorcion. El triptéfano estimula la via mTOR para la produccién de
péptidos antimicrobianos, los cuales ayudan a mantener la homeostasis intestinal,
ademas de requerir a ACE2 a nivel intestinal para regular la expresion de
transportadores de aminoacidos neutros, por lo tanto, con la infeccion por SARS-
CoV-2 y la competencia por estos receptores ACE2, se provoca una deficiencia de

triptéfano y por ende una menor produccion de péptidos antimicrobianos. (48)

La evidencia disponible sefiala que el TGI de los pacientes infectados con SARS-
CoV-2 puede actuar como un nicho fértil para una replicacion viral persistente, ya
gue es capaz de infectar a los enterocitos maduros ACE2+, en el intestino delgado,
esta infeccién entérica conduce a la disrupcién de la barrera intestino-sanguinea,
generando una dispersion de bacterias, endotoxinas, y metabolitos microbianos que
comprometen la respuesta inmune del hospedero y potencian una alteracion
fisiologica severa, llevando finalmente a un choque séptico (Ver Figura 6). Es por
ello que los desérdenes previamente existentes en la microbiota intestinal empeoran
la infeccion por SARS-CoV-2 debido a la pérdida de la integridad y funcionalidad de
ACE2 que altera la barrera intestinal exacerbando la disbiosis.(54)

Los cambios en la composicién y funcién de la microbiota generan cambios en el
tracto respiratorio a través del sistema inmune de mucosas, del mismo modo las
alteraciones en la microbiota respiratoria afectan el tracto digestivo a través de la
regulacion inmune. La infeccién por SARS-CoV-2 genera que las células T CD4+
efectoras lleguen al intestino mediante el receptor 9 de quimiocinas de tipo CC
(CCR9) mediante el eje intestino-pulmon, lo que genera dafio intestinal y diarrea,
dada la expresion de CCL25 en el epitelio intestinal, conduciendo a una polarizacion
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hacia TH17, junto con una sobreexpresion de IL-17A, aumentando el reclutamiento

de neutrofilos y favoreciendo la presencia de los TGI. (53)

Adicionalmente el eje intestino-pulmdn puede estar involucrado en las alteraciones
neuroldgicas, ya que los coronavirus inducen inflamacion y estrés oxidativo, en
particular el SARS-CoV-2 tiene un potencial neuroinvasivo. El nervio vago que
inerva las vias aéreas distales, libera acetilcolina, que funciona como un
antiinflamatorio, regulando la funcién pulmonar, una deficiencia de su receptor alfa7
(nAChR) aumenta la infeccién pulmonar, inflamacion y dafio, asi como los niveles
de citocinas proinflamatorias, mientras que su activacion mejora el aclaramiento de
bacterias y reduce el dafio pulmonar. (63) Por lo que es importante que la microbiota
intestinal y pulmonar se mantengan en equilibrio para evitar las complicaciones

respiratorias. (64)

Estudios adicionales realizados mediante secuenciacion metagendmica de
escopeta (shotgun) y genes 16S rRNA no mostraron cambios relevantes en la
composicidén o rigueza asociados a la severidad de la enfermedad, situacion que
cambi6é con la administracion de antibiéticos, particularmente vancomicina y, o
ceftriaxona, y se observa una alteracion de la composicién, disminucién en la
diversidad, lo que sugiere que el tratamiento con antibiéticos impacta la microbiota
intestinal tanto o mas que la infeccién en si. Aunque se reporté un aumento en la
concentracion de IgA intestinal, lo que puede sugerir una respuesta sistémica al
virus, aunque se requieren mas estudios para conocer su presencia en heces. (50)
En dos modelos de infeccién, influenza y neumonia, se ha comprobado el efecto
beneficioso de una administracion nasal de probiéticos, mejorando la sobrevivencia,
una disminucion en la pérdida de peso, en los titulos virales o carga bacteriana a
nivel pulmonar, asi como en el dafio al epitelio bronquial pulmonar. (8)

La identificacion de comunidades de microbiota intestinal podria ser empleada como
biomarcadores de COVID-19, pero también son un blanco terapéutico potencial,
para el desarrollo de inmunobidticos, y para la prevencién, el tratamiento, profilaxis
de COVID-19, aunado a la modulacion de la microbiota intestinal, a través del uso

de probioticos, prebioticos, simbidticos y posbidticos, ya sea solos o0 en combinacion
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para el mantenimiento de la eubiosis, protegiendo al mismo tiempo al tracto
respiratorio. (52) Se requieren mas estudios para dilucidar los mecanismos
fisiopatoldgicos, asi como estudios clinicos para comprobar el impacto de estos
tratamientos sobre los sintomas Gl ocasionados por COVID-19, asi como en las

complicaciones que pueden surgir. (65)
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Figura 10. Imagen tomada del articulo “The Modulation of Mucosal Antiviral Immunity by
Immunobiotics: Could They Offer Any Benefit in the SARS-CoV-2 Pandemic?” de J. Villena, sefiala el
mecanismo fisiopatologico de la infeccidn; 1. SARS-CoV-2 se une al receptor de ACE 2. 2. EI ARN viral
se liberal en el citosol y se replica. 3.El virus sale de la célula y se replica rapidamente causando
apoptosis. 4. Se comienzan a producir citocinas proinflamatorias. 5.Se desencadena una respuesta
inmunoldgica que puede ser eficiente o deficiente (segun sea el caso) para determinar el desenlace
de la enfermedad. La imagen de arriba representa el proceso inmunoldgico que se desencadena
bajo un escenario leve o moderado, se comienza a producir IFN tipo 1y citocinas proinflamatorias
por parte de las células epiteliales del pulmdn y de las células inmunes ante la respuesta a la unidn
y entrada del virus, asi se reclutan células inmunes adicionales para tratar de eliminar la infeccion
en el pulmdn. Por otro lado, en casos graves se desencadena una respuesta inmune alterada y
disfuncional (la cual también puede estar influenciada por enfermedades y comorbilidades ademas
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de la edad), causando una tormenta de citocinas exacerbada generando inflamacién pulmonar,
coagulopatias, insuficiencia orgdnica y muerte. (34)

Terapia nutricional

Se sabe que la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) se encuentra en
diferentes tejidos y organos del cuerpo (principalmente en células epiteliales
alveolares, células beta pancreatica y enterocito del intestino delgado), y que
también participa en la regulacién de los niveles de glucosa en sangre, por lo tanto,
la dieta tiene cierta influencia sobre su actividad. (66)

La constante exposicidbn a microorganismos e infecciones mantiene en alerta a
nuestro sistema inmunologico, por lo que mantener un estado Optimo de
funcionalidad se ha vuelto mas importante, por ello la nutricion cada dia tiene mas

relevancia y se vuelve mas esencial. (67)

La mayoria de los pacientes infectados con el virus SARS-CoV-2 no presentan
sintomas graves, sin embargo, existen factores de riesgo que pueden ocasionar que
una infeccion leve progrese a un estado grave o potencialmente mortal, por ejemplo,
algunas comorbilidades como la obesidad (Ver Figura 11), enfermedades
cardiovasculares y la diabetes. Por un lado, la obesidad puede ocasionar aumento
de la presion en la cavidad pleural, generando atelectasia o colapso alveolar. (66)

Por otro lado, se encuentran a pacientes en estado de desnutricion, ya que la
presencia de comorbilidades y la edad puede tener repercusiones importantes en el
estado nutricional de los pacientes debido a deficiencias o incluso sarcopenia (Ver
Figura 11). El estado nutricional es un factor prondstico de aumento de la mortalidad
a corto y a largo plazo, debido a que la mayor parte de los pacientes hospitalizados
por COVID-19 o alguna otra enfermedad sufren de un estado nutricional deficiente.
Ademas, las deficiencias de nutrientes reducen la inmunidad del cuerpo y, por lo
tanto, pueden aumentar el riesgo de enfermedad después de la infeccion por SARS-
CoV-2. (66) (68)
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Figura 11. Imagen adaptada del articulo “Nutricion y pandemia de COVID-19”, del
autor J. Alvarez, que ilustra los factores de riesgo y complicaciones relacionadas a
una malnutricién en el curso de la enfermedad de COVID-19.(69)

Por otro lado, los cambios enfrentados a lo largo de todos los meses de
confinamiento tienen repercusiones importantes en el estado nutricional y de salud
en general, estudios realizados al inicio de la pandemia preveian algunos de los
problemas que podrian agravar la condicion de la enfermedad, desde el aumento
en la ingesta cal6rica, mayor sedentarismo y por ende un balance energético
positivo con cambios en la composicion corporal a través del incremento de la grasa
corporal y visceral, generando a su vez produccién de citocinas proinflamatorias y
la presencia de factores que aumentan el riesgo de una enfermedad mas grave.
(69)(70)

Se sabe que un sistema inmunoldégico fuerte es la clave para reducir la gravedad de
la infeccion por SARS-CoV-2, modularlo éptimamente a través de una dieta
equilibrada e incluso nutraceuticos puede estimular benéficamente la respuesta
inmune de pacientes con COVID-19 y otras enfermedades que puedan poner en

riesgo o agravar su condicion. (66)
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Micronutrientes y nutrientes funcionales

Un estado nutricional 6ptimo es crucial para el desarrollo y mantenimiento de una
respuesta inmunoldgica exitosa. Existen micronutrientes esenciales que influyen en
la respuesta inmunoldégica innata (manteniendo la integridad estructural y funcional
de las mucosas) y adaptativa (respuesta humoral), asi, los niveles optimos y
adecuados de estas vitaminas y minerales garantizan una funcion eficaz de cada
componente inmune, y, por el contrario, las deficiencias nutricionales pueden

afectar la respuesta inmunolégica aumentando la susceptibilidad a infecciones. (71)

El Panel cientifico competente de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
(EFSA) y otras sociedades internacionales de salud publica han sefalado de
acuerdo a la informacion cientifica existente, un grupo de micronutrientes que son
muy importantes para el mantenimiento del sistema inmunol6gico mientras exista
una ingesta diaria y 0ptima, las vitaminas que se han estudiado son: Vitamina D, C,
A, E y vitaminas del grupo B, y por su parte el Zinc, Hierro, Cobre, Magnesio y
Selenio, son minerales que han demostrado una gran respuesta inmunoldgica,
ademas de otros compuestos nutricionales como el omega-3y la fibra dietética para
ayudar a mantener una adecuada respuesta inmunoldgica e inflamatoria. Por otro
lado, algunos componentes nutricionales como los fitoquimicos (polifenoles y
carotenoides) poseen efectos inmunomoduladores, ya que se ha estudiado su
influencia en disminucion de la replicacion viral en diferentes infecciones de este
tipo. (67)(72)(73)

La tabla 3 indica a los nutrientes mas estudiados con relacién al sistema
inmunoldgico, y que, ademas las investigaciones recientes enlazan con la infeccion
por SARS-CoV-2, indicando los efectos que poseen en el sistema inmunoldgico y
en el curso de la enfermedad de COVID-19.
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Tabla 3. Nutrientes que fortalecen el sistema inmunologico

Nutrientes

Efecto en el sistema inmunoldégico v su posible apoyo
terapéutico en COVID-19

Vitamina D

Los receptores de esta vitamina se expresan en diferentes células del
sistema inmunolégico, como las células dendriticas, linfocitos T y B,
macréfagos y monocitos, modulando la respuesta inmune antes infecciones
virales. (66)(67)

La vitamina D participa en la modulacion de la respuesta inmune,
protegiendo el tracto respiratorio superior e inferior ante una infeccion viral,
la deficiencia de esta vitamina se asocia con un mal prondstico de la
infeccion por SARS-CoV-2 y de la neumonia presente en pacientes graves.
(66)

Se ha demostrado que la 25-hidroxivitamina D es mas baja en los casos
mas graves de COVID-19, sobre todo, en paises con baja exposicién al sol.
(67)

Se recomienda una suplementacion por encima de la RDA estadounidense,
a través de una ingesta diaria de 2000 Ul/dia (50 pg/dia).(72)

Vitamina C

Promueve la produccion de anticuerpos, y la diferenciacion de células T,
ademas de proteger contra el dafio oxidativo. (32)

Se ha visto una reduccién de las células T en pacientes con COVID-19, y
una disfuncién de estas células después de la infeccion, ademas, un estado
deficiente de la vitamina C esté relacionado con la presencia de neumonia,
pero mayor consumo de &cido ascérbico se relaciona con niveles mas bajos
de proteina C reactiva. (71)(73)

Se recomienda de forma general, un consumo diario de al menos 200
mg/dia. Por otro lado, en personas con alguna infeccién se recomiendan 1-
2 g/dia. (72)

Vitamina A

Tiene participacion en la formacion de capas de moco sanas, en el tracto
respiratorio y el intestino.(73)

Esta vitamina posee acciones inmunomoduladoras al aumentar la efectivad
de los interferones tipo 1 IFN-I, importantes en el curso de la infeccion por
SARS-CoV-2, ya que el virus suprime la respuesta antiviral durante el

mecanismo de accion. (67)

Vitamina E

Tiene un papel importante en la inmunidad innata y adquirida, al eliminar
especies reactivas de oxigeno, protegiendo a las células de procesos

oxidativos y ademas promoviendo la produccion de anticuerpos. (69)(32)
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e Estudios en ratones infectados con influenza han demostrado un efecto
altamente beneficioso con combinacion con la vitamina C, posterior a la
infeccién la suplementacion con vitamina E disminuy6 efectos patoldgicos

pulmonares y la mortalidad. (73)

e Durante COVID-19, se evidencio la interrupcion de la via metabdlica de la
homocisteina, lo que se ha propuesto como un mecanismo de la muerte de
la células infectadas, por lo que una correcta suplementacion de B9, B6 y
B12 se puede considerar como tratamiento en la infeccion por SARS-CoV-
2.(67)

e Folato (B9): Favorece junto con la cianocobalamina y la piridoxina, la
supervivencia de las células T reg en el intestino delgado, ademas de ser
necesarias para la produccion de anticuerpos. (32) El folato, posee un papel

Complejo B importante en la inhibicion de la furina (convertasa involucrada en la escisién
de la proteina S del SARS-CoV-2), lo que puede evitar el acceso del virus
en las células huésped. (74)

e Cianocobalamina (B12): Gracias a diversos estudios, se ha propuesto a la
vitamina B12 como una vitamina potencialmente importante contra COVID-
19, ya que gracias a la informacién obtenida para el tratamiento de virus
homologos al SARS-CoV-2 como el MERS o el SARS-CoV, se ha
identificado que la vitamina B12 es uno de los principales compuestos
capaces de actuar en contra de 2 proteasas necesarias para el

procesamiento del virus. (67)

e La deficiencia de zinc se relaciona con una disminucion en la respuesta
inmunitaria mediada por células, aumentando el riesgo de infecciones.
Ademas, se ha observado que en presencia del virus SARS-CoV-2, las
concentraciones de Zinc elevadas reducen la replicacién viral y ayuda a

Zinc controlar sintomas respiratorios y digestivos. (69)

e En adultos de edad avanzada con neumonia, se ha reportado que la
mortalidad es dos veces mas alta en personas con niveles bajos de este
mineral. (73)

¢ Se recomienda una ingesta diaria de 8-11 mg por dia. (72)

e En pacientes graves con COVID-19 el metabolismo del hierro se ve

afectado, donde normalmente en casos de hospitalizacion la anemia o la
Hierro hiperferritinemia se manifiesta, por lo que se busca establecer un estado
Optimo de este mineral en los pacientes para mejorar el pronostico de la
enfermedad. (67)
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e Genera una buena produccién de IL-2, la cual posee funciones

inmunomoduladoras, ademas de tener un papel importante en procesos
Seleni antioxidantes,(66) debido a la administracién 6ptima de selenio a través de
elento suplementos como el Ebselen mimético, el cual tiene importantes funciones
inhibidoras de la principal proteasa responsable de la infeccion por SARS-

CoV-2. (75)

e Mantiene en niveles adecuados y apoya la actividad de las células NK,
macrofagos, neutréfilos y monocitos. (32)

e Estudios in vitro han sefialado que los iones del cobre pueden bloquear
componentes fundamentales del SARS-CoV evitando su replicacion, asi

Cobre este oligoelemento ataca la infeccion a través de la modulacion de células

inmunitarias y en contacto directo con el virus. (67) Asimismo, la evidencia

actual y las investigaciones han planteado la hipotesis de que el cobre en

conjunto con otros medicamentos antivirales puede ejercer efectos

importantes en el tratamiento de COVID-19. (76)

e Los &cidos grasos poliinsaturados tienen un papel importante en la
regulacion de la respuesta inflamatoria, por otro lado, una deficiencia de
acidos grasos como EPA y DHA puede aumentar el riesgo de infecciones
virales en el tracto respiratorio. (66)(71)

e La administracion via oral o incluso intravenosa de EPA y DHA se ha
relacionado con una mejor respuesta inmunoldgica en pacientes con

Omega 3 _ _ o o

COVID-19, mejorando el prondstico, disminuyendo el estrés oxidativo y la

frecuencia del sindrome de dificultad respiratoria aguda y la sepsis.(66)

Incluso algunos estudios han demostrado que los pacientes con deficiencias

y concentraciones bajas de estos acidos grasos tienen un riesgo 4 veces

mayor de eventos fatales a raiz de la infeccion. (77)

e Laingesta recomendada al dia de EPA+DHA es de 250 mg. (72)

e Una dieta rica en compuestos naturales y plantas reduce marcadores
inflamatorios, ademas se han estudiado las respuestas inmunolégicas de
los flavonoides ante infecciones virales, donde los resultados demuestran
propiedades exitosas generando inefectividad en la replicacion de ciertos

) L. virus como el virus del herpes simple, el virus respiratorio sincitial y el virus

Fitoquimicos _ _

parainfluenza tipo 3. Dentro de estos compuestos se encuentran los

polifenoles, que han demostrado un efecto antiviral importante frente a los
virus de la gripe, ademas de otros beneficios a nivel metabodlico ayudando
al control del perfil lipidico, lo cual genera mucho interés, ya que el

tratamiento y control de comorbilidades puede a su vez mejorar la respuesta
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inmunoldgica e inflamatoria de COVID-19. Otro compuesto importante son
los carotenoides, una mayor concentracion de 3-caroteno sérico disminuye
el riesgo de muerte por enfermedades como la diabetes y enfermedades

respiratorias, asimismo los niveles mas altos de luteina/zeaxantina se

asociaron con un 23 % menos de mortalidad respiratoria.(73)

Flavonoides | e La epicatequina ha demostrado propiedades antivirales al inhibir las
primeras etapas de la infeccion, por otro lado, la curcumina tiene efectos
antiinflamatorios muy importantes suprimiendo la accion de citocinas
proinflamatorias. Asimismo, el resveratrol, debido a su capacidad de
modular la activacion y agregacion plaquetaria se ha propuesto como un
posible agente farmacoterapéutico adicional a los medicamentos para el

control de parametros de coagulacion anormales frente a COVID-19.(66)

Prebidticos y probiéticos

En el curso de la infeccion por SARS-CoV-2, los sintomas con mayor incidencia
relacionados a las alteraciones gastrointestinales como diarrea, nauseas, dolor
abdominal y vomito tienen relacion directa con alteraciones en la microbiota
intestinal por los cambios en su composicibn como se ha explicado en esta
investigacion, o incluso como efecto secundario a los medicamentos administrados
como parte del tratamiento de COVID-19. Los probiéticos se han definido por la
Organizacion Mundial de la Salud como “microorganismos vivos que, cuando se
administran en cantidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud”, y que
tienen evidencia cientifica de participar en la modulacién de la microbiota intestinal,

regular el sistema inmunoldgico y de reducir la gravedad de algunas patologias. (78)

Por su parte, los prebidticos también han mostrado muchos beneficios para la salud,
se han descrito como “sustratos que son utilizados selectivamente por los
microorganismos del huésped y confieren un beneficio para la salud” (79),
participando como inhibidores de patdgenos y, ademas, ayudan a modular

funciones inmunitarias. (78)

Las bacterias productoras de acido lactico poseen efectos antivirales, y efectos

beneficiosos en infecciones de vias respiratorias superiores, frente al virus de ébola
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y citomegalovirus, y pueden modular el crecimiento de bacterias oportunistas en el
intestino. Lactobacillus rhamnosus (L. rhamnosus) (Ver Figura 12) es una bacteria
Gram-positiva, presente en ratones y humanos, que ha sido tema de investigacion
en diferentes estudios donde se ha evaluado su efecto antiviral e inmunolégico.
Lactobacillus paracasei y Lactobacillus plantarum han mostrado una disminucién de
citocinas proinflamatorias como IL-6 e IL-8. Las cepas L. rhamnosus GG GR-1 y
4B15 mostraron inhibicion del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) en macréfagos
de ratdn. Asimismo, Lactobacillus mucosae o fermentum disminuyeron a IL-6 y el
TNF-a tanto en la inflamacion aguda como en la crénica en ratones alimentados con
estos probidticos. (80)(81)

En el afio 2020 se realizé un estudio en China con pacientes enfermos de COVID-

19, los cuales presentaron disbiosis intestinal con una disminucion de Lactobacillus
y Bifidobacterium, en donde se plante6 el uso de probidticos como terapia

adyuvante en busca de restablecer el equilibrio de la microbiota intestinal. (78)(82)
Asimismo, diversos estudios realizados en animales han demostrado que
Lactobacillus acidophilus y Bacillus clausiino pudieron disminuir la expresion del
receptor para el coronavirus en el intestino delgado de ratones en comparacion con

los individuos de control. (78)

La evidencia cientifica actual sefiala que los probiéticos pueden generar efectos
antiinflamatorios y antivirales en la mucosa intestinal y en 6rganos distantes ante
alergias e infecciones respiratorias. (83)(78) Desde que se tiene informacion acerca
del eje intestino-pulmon, las investigaciones cientificas han arrojado evidencia de
los beneficios que poseen los probidticos en el pulmén a través de la fermentacion
de metabolitos por medio del torrente sanguineo.(8) Por lo que la hipotesis de que
los probiéticos dentro del tratamiento pueden contribuir como parte de la prevencién

y en el curso de la enfermedad, frenando la replicacion viral gracias a su efecto
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antiinflamatorio marca un parteaguas en la terapéutica nutricional en la poblacion
infectada por SARS-CoV-2. (80)
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Figura 12. Imagen tomada del articulo “articulo “The Modulation of Mucosal Antiviral
Immunity by Immunobiotics: Could They Offer Any Benefit in the SARS-CoV-2
Pandemic?” de J. Villena, la ilustracion representa el Impacto de la administracion
del probidtico Lactobacillus rhamnosus CRL1505 durante infecciones respiratorias
virales, en la inmunomodulacion distal y la respuesta inmune innata y adaptativa en
el pulmén. El probiético administrado por via oral ha demostrado una modulacion
de la respuesta inmune en pulmén ya que ha mejorado los niveles de IFN | en el
tracto respiratorio y produccion de IFN-y, estimulacién de la células dendriticas y
macrofagos, y ademas aumento significativamente los niveles de anticuerpos IgA e
IgG respiratorios. El probiético administrado por via oral ha demostrado una
modulacién de la respuesta inmune en intestino al disminuir la produccion de
citocinas inflamatorias, incluida la IL-15, aumentar los niveles de IL-10 y reducir el
namero de células CD3 + NK1.1 + y CD8aa + NKG2D + en el intestino. (34)
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Comorbilidades y otros factores de riesgo asociados a una malnutricion y ala

disbiosis intestinal que influyen en el transcurso de COVID-19

La presencia de comorbilidades compromete la integridad de la microbiota
intestinal, ya que la disbiosis intestinal esta presente el diversas enfermedades
metabdlicas, cardiovasculares e incluso renales, ademas de estar asociadas con la
edad, generando sefiales que modulan el inmunometabolismo, generando un
ambiente proinflamatorio, que puede favorecer la progresion de enfermedades

como la diabetes y sus complicaciones. (54) Incluso, existen estudios realizados
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alrededor del mundo que concluyeron los problemas clinicos mas graves se
observaron en pacientes de edad avanzada y con comorbilidades como diabetes,

hipertension y enfermedades cardiovasculares. (34)

La edad, comorbilidades como la diabetes y la obesidad se consideran factores de
riesgo moderado para desarrollar un estado grave de COVID-19, ya que se sabe
que la entrada del virus se genera a través de la union a receptores ACE2, los cuales
se encuentran presentes en diferentes tejidos del organismo como pulmones,
intestino e incluso pancreas, y se sabe que la expresion de esta enzima esta
aumentada en personas que viven con diabetes, teniendo importancia ya que puede
tener un efecto importante en la gravedad de la enfermedad, e incluso marcar un
punto terapéutico importante buscando regular los niveles de glucosa e insulina en
estos pacientes (66) (Ver Figura 11). Ademas, de tener en consideracion que el
sistema inmunoldgico y la respuesta del mismo se encuentran deteriorados en
presencia de la diabetes descontrolada, (84) lo cual compromete la respuesta
inflamatoria, generando una respuesta excesiva de citocinas proinflamatorias ante
la infeccion por SARS-CoV-2, ya que en estos pacientes la IL-6 y la proteina C
reactiva se encuentran en niveles mucho mas elevados que en personas sin
diabetes. (85)

Terapia nutricional en la clinica

La gravedad de la infeccion por el SARS-CoV-2 esta influenciada por la respuesta
inmunoldégica del individuo infectado, la cual a su vez esta condicionada por las
comorbilidades que pueden exacerbar la enfermedad e incluso comprometer el
proceso de la deglucion, afectando el apetito y por ende el estado nutricional, por lo
que estos pacientes requieren un soporte nutricio a través de la fortificacion de
alimentos o con el apoyo de la nutricion enteral y/o parenteral. (69)(66) Asi, el
abordaje clinico se vuelve util y necesario para poder diagnosticar a tiempo eventos
nutricionales que afecten y condicionen la respuesta inmunolégica de los pacientes,
ademas de prevenir complicaciones o eventos fatales. Las herramientas clinicas

utilizadas para la toma de decisiones e indicadas por asociaciones internacionales
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especializadas en nutricién clinica y el proceso de la implementacion del tratamiento

nutricional se resumen en la tabla 4.

Tabla 4. Plan de abordaje para el tratamiento nutricio en el ambito clinico
Tamizajes Evaluaciones Diagnostico Tratamiento
NRS-2002: VGS: Criterios Glim: Eleccién del tipo
Herramienta  util | Instrumento  que | Evalida aspectos | de_alimentacion y
para evaluar Yy |da pautas | fenotipicos y | la_via de acceso
detectar el riesgo | nutricionales etiolégicos que | para___nutrir __al
nutricional de un | especificas a | indican la | paciente:
paciente evaluar para | presencia de | -Via oral
hospitalizado. conocer la | malnutricion en un | -Sip feed

gravedad del | paciente -Enteral
estado nutricional | hospitalizado. -Parental
actual de un

paciente

hospitalizado.

La Sociedad Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo, a través de sus guias de
practica clinica ha propuesto diversos pasos para el manejo del paciente en estado
critico y en cuidados intensivos ante la infeccion por el virus SARS-CoV-2. La
ESPEN (Ver Figura 13) nos sefiala el proceso para la toma de decisiones al

momento de la eleccion del tipo y via de alimentacidén en pacientes hospitalizados.

Siempre el objetivo de la intervencion nutricional es mantener y asegurar una
ingesta correcta de energia, macronutrientes y micronutrientes, cubriendo los
requerimientos diarios (RDA) asegurando asi los beneficios antioxidantes y
antiinflamatorios, buscando priorizar siempre la via oral, fortificando o alimentando
por via enteral o parental optimizando el tiempo de recuperacion del paciente.
(66)(86)
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Infeccién por SARS-CoV-2 confirmada

Evaluacion del estado nutricional

‘ Eleccidn del tipo de nutricidn/alimentacién

Via oral: Nutricidn oral insuficiente o via oral inhabilitada:
-Seguimiento de latoleranciaalavia oral. -Nutricién enteral temprana (48 hrs)
-Utilizacion/apoyo de suplementos por via oral en caso de necesitarse. \
-Deteccidn de disfagia en pacientes adultos mayores.

‘ Riesgo de aspiracién

NO: Alimentacién postpilérica
SI: Acceso géstrico

Nutricién enteral + Nutricidn parenteral ‘

Nutricién enteral
insuficiente o imposible

Nutricién parenteral total

Figura 13. Diagrama adaptado, del articulo COVID-19: Diet composition and health
de D. Skrajnowska, que sefiala el manejo nutricional en pacientes con COVID-19
hospitalizados, el cual también fue ajustado basandose en la “Guia ESPEN sobre
nutricion clinica en la unidad de cuidados intensivos” (66).
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CONCLUSIONES

La finalidad de esta investigacion fue plantear una busqueda estructurada y
organizada sobre la microbiota intestinal, SARS-CoV-2, COVID-19 vy
alteraciones intestinales, a través de bases de datos cientificas como PubMed,
Ebsco, Google Scholar y Scopus, que pudieran ofrecer la literatura necesaria
para realizar este proyecto, obteniendo informacién relevante sobre el eje
intestino-pulmén y su importancia en el desarrollo de infecciones y otras
enfermedades virales en pulmones y el tracto gastrointestinal, ademas sefalar
la evidencia actual sobre el mecanismo intestinal que favorece el progreso de la
infeccion, estudiando las hipoétesis planteadas acerca del tema y analizando la
relacion que existe entre la infeccion respiratoria por el virus SARS-CoV-2 y la
disbiosis intestinal presente en pacientes con COVID-19, asimismo, se han
estudiado los nutrientes mas esenciales y significativos para un buen
mantenimiento del sistema inmunoldgico, buscando la relacion de la dietética y
nutricion clinica para establecer tratamientos seguros que puedan sentar bases
para estudios posteriores en pacientes con sintomas gastrointestinales y
secuelas después de la infeccion por SARS-CoV-2.

Las conclusiones de este trabajo son;

1. Existe una bidireccionalidad entre el pulmén y el intestino (eje intestino —
pulmén), que comparten algunos filos y se influencian mutuamente.

2. Aspectos como comorbilidades y antibiéticos generan disbiosis intestinal,
gue repercute en la salud pulmonar.

3. Un intestino con disbiosis puede afectar de manera negativa el estado
inmunitario pulmonar, a través de citocinas, aumentando el proceso
inflamatorio y la gravedad de COVID-19, posiblemente debido a una
alteracion en la permeabilidad intestinal.

4. El estado nutricional es un factor pronéstico de la mortalidad en pacientes
con COVID-19.
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5. Existen recomendaciones internacionales sobre micronutrientes y probioticos
que favorecen un estado de disminucion viral al generar un ambiente

antiinflamatorio.
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PERSPECTIVAS

Esta investigacion puede ser un parteaguas para futuros proyectos y estudios que

generen resultados cientificos significativos para la comunidad, a través de los

siguientes enfoques:

Estudiar si existe alguna variacion en la microbiota intestinal de la poblacion
mexicana después de la infeccion por SARS-CoV-2.

Seguimiento de pacientes con secuelas gastrointestinales, tratadas con
suplementos especificos como probiéticos y Omega-3.

Especificaciones nutricionales a través de la fortificacion o suplementacion
con nutraceuticos para el control de sintomas durante la enfermedad, tanto
para pacientes ambulatorios, como para los que estan en recuperacion de la
enfermedad.

Terapéutica nutricional en la practica clinica y la importancia de un
seguimiento nutricional como parte del equipo médico que atiende a
pacientes con COVID-19 durante su estancia hospitalaria.

Acompafiamiento nutricional post-covid, a través de recomendaciones y
asesorias nutricionales para ayudar a tener una mayor recuperacion.
Prevencion a través del cuidado nutricional y el control de comorbilidades

que son un factor de riesgo.
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