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RESUMEN

A finales de 2019 se detectd un brote de neumonia en la ciudad de China de
Wuhan, identificandose, posteriormente, que se trataba de una enfermedad producida por
un nuevo agente infeccioso, el virus del sindrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-
CoV-2), y que se denomind “COronaVirus Infectious Disease 2019” (COVID-19). Los
sintomas mas comunes en las personas afectadas eran la tos, la dificultad para respirar y
la fiebre entre otros sintomas tipicos respiratorios, pero también eran evidentes los
sintomas gastrointestinales en los pacientes mas graves de la enfermedad, normalmente
aquellos que se encontraban en la Unidad de Cuidados Intensivos, entre los que
destacaban la diarrea, las nauseas o la colitis ulcerosa. En estos pacientes se identifico la
existencia de disbiosis intestinal, una afeccion que puede acarrear otros efectos negativos,
ya que la microbiota estd involucrada en la regulacién de diversas funciones en el
organismo, entre las que destaca la regulacion del sistema inmunolégico, y cuya
regulacion se ha visto comprometida en esta enfermedad. Esto es asi ya que muchas de
las muertes causadas por el SARS-CoV-2 se sospechan que han sido causadas por la
“tormenta de citoquinas”, una respuesta inmunitaria exagerada. Estos datos indican que

existe una relacion entre la nueva enfermedad COVID-19 y la microbiota intestinal.

Palabras clave: COVID-19, disbiosis, microbiota intestinal, probioticos, SARS-CoV-2,

tormenta de citoquinas, vacunas.

ABSTRACT

At the end of 2019, an outbreak of pneumonia was detected in the Chinese city of
Wuhan, subsequently identified as a disease caused by a new infectious agent, the severe
acute respiratory sindrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), and called “COronaVirus
Infectious Disease” 2019 (COVID-19). The most common symptoms in the affected
persons were cough, difficulty breathing and fever among other typical respiratory
symptoms, but gastrointestinal symptoms were also evident in the most severe patients
with the disease, usually those in the Intensive Care Unit, among which diarrhea, nausea
or ulcerative colitis stood out. In these patients, the existence of intestinal dysbiosis was
identified, a condition that can have other negative effects, since the microbiota is
involved in the regulation of various functions in the body, including the regulation of the

immune system, and whose regulation has been compromised in this disease. This is



because many of the deaths caused by SARS-CoV-2 are suspected to have been caused
by the "cytokine storm", an exaggerated immune response. These data indicate a link

between the novel disease COVID-19 and the gut microbiota.

Key words: COVID-19, cytokine storm, dysbiosis, gut microbiota, probiotics, SARS-

CoV-2, vaccines.
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1. INTRODUCCION

1.1. GENERO CORONAVIRUS

Los Coronavirus, como son comunmente conocidos, pertenecen al orden
Nodovirales, familia Coronaviridae y a la subfamilia Orthocoronaviridae. Presentan
todos una serie de caracteristicas comunes: son esféricos, presentan unas espiculas en su
superficie que dan apariencia de corona y un ARN monocatenario positivo dentro de la
nucleocapsida. Ademas, los coronavirus contienen en su genoma una serie de proteinas
estructurales: la espicula (S), la membrana (M), la envoltura (E) y la proteina de la
nucleocapsida (N). Dentro de esta subfamilia podemos encontrar 4 géneros:
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus. Infectan a
aves y mamiferos, pudiendo generar enfermedades respiratorias y digestivas. También
puede llegar al ser humano, como el SARS-CoV-1 (sindrome respiratorio agudo severo)
0 el MERS-CoV (sindrome respiratorio de Oriente Medio). Ambos pertenecen al género
Betacoronavirus, al igual que el nuevo virus conocido por provocar la pandemia de
COVID-19, el SARS-CoV-2 (Khan et al., 2021; Malik, 2020; Ministerio de sanidad
igualdad y asuntos sociales, 2021; Seyed Hosseini et al., 2020; Wang et al., 2020).

1.2. COVID-19

En 2019 se registrd un aumento masivo de ingresos hospitalarios por casos de
neumonia y otros sintomas comunes, como fiebre, tos, molestias en el pecho, dificultades
para respirar, infiltracion pulmonar bilateral... (Hu et al., 2021). Parecian tener un origen

comun, el mercado mayorista de Wuhan, China.

Estos sintomas recordaban a antiguas zoonosis que provocaron muertes por
enfermedades respiratorias, como el SARS-CoV-1 o0 MERS-CoV (Kumar et al., 2021;

Ministerio de sanidad igualdad y asuntos sociales, 2021).

Tras estas sospechas, se aislaron muestras de pacientes con neumonia y se
secuencid el ARN virico. Se identificd que la enfermedad estaba causada por un virus de
la misma familia que las zoonosis anteriores, un Betacoronavirus, por lo que fue conocida
como enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-2019). Se trataba de una nueva cepa
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) (Hu et al., 2021; Kumar et al.,



2021). Debido al aumento de casos a nivel mundial de este nuevo virus, el 11 de marzo
de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré oficialmente la COVID-19
como una pandemia mundial (Wang et al., 2020).

Los virus SARS-CoV-1 y el MERS-CoV, que estuvieron presentes en 2002 y
2012, respectivamente, causaron muertes debido a enfermedades respiratorias. Mediante
estudios filogenéticos se comprobo que el SARS-CoV-2 comparte un 79% de identidad
con el SARS-CoV-1 (que se ha encontrado en murciélagos y en pangolines) y un 50% de
identidad con el MERS-CoV (Hu et al., 2021).

1.2.1. Epidemiologia del género Coronavirus y manifestaciones clinicas

Este virus tiene origen zoonotico, llega a nosotros a traves de los animales, aunque
sigue sin conocerse el reservorio original que permitid la transmisién a humanos. Primero
existe una transmision animal-animal, que llevaria a una transmision animal-humano vy,
por Gltimo, transmision humano-humano, que aparece al esparcir gotitas mientras
hablamos o al exhalar el aire de los pulmones, ya que estos 6rganos son el principal
reservorio del virus. Cuando otra persona inhala esas particulas en suspension que

contienen el virus, se produce el contagio (Kumar et al., 2021; Hu et al. 2021).
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Figura 1. Manifestaciones asociadas a la COVID-19. Fuente: Asselah et al. (2021)



Dependiendo de la edad de los infectados, las manifestaciones clinicas varian, por
regla general. Las personas mayores son mas susceptibles a la enfermedad ya que
presentan un sistema inmunol6gico mas débil o unas patologias previas que provocan un
aumento de la probabilidad a desarrollar unas afectaciones mas graves, llegando a ser
necesaria su hospitalizacién o incluso llegar a la muerte. Los mas jovenes, por el
contrario, la sintomatologia de la enfermedad se muestra de manera més leve, llegando
incluso a aparecer un mayor numero de personas asintomaticas. Los sintomas varian entre
pacientes, pero se ha observado la aparicion de fiebre, fatiga, tos seca, desaparicion del
gusto y olfato... y otros sintomas menos comunes, pero también resaltables como el dolor

de garganta, escalofrios, diarrea, vomitos...(Figura 1; Asselah et al., 2021).

1.2.2. Mecanismo de infeccién

Se ha comprobado que el virus penetra en nuestro cuerpo gracias a su union con
el receptor de la enzima convertidora de angiotensina Il (més conocida como ACE-2 por
sus siglas en inglés), que es el mismo receptor que utiliza el SARS-CoV-1. Esta
interaccion se lleva a cabo gracias a la union de una de las proteinas del SARS-CoV-2
con el receptor. El virus presenta 4 proteinas en su estructura (Figura 2): una proteina
espicula (S), que es la que se une al receptor, cuya funcién es la fusion entre la membrana
del virus y la membrana de la célula huésped. Esta proteina presenta dos subunidades: la
subunidad S1 (que se encarga de la prefusién) y la subunidad S2 (encargada de la
postfusion). La primera contiene un dominio de unién a receptores (RBD), que es el que
se une al receptor de la célula huésped, mientras que la Gltima subunidad presenta
funciones protectoras frente a las respuestas inmunes del huésped y, que segun Kumar y
colaboradores (2021), podria dar lugar a que no se formen anticuerpos necesarios contra
la infeccion; una nucleocapsida (proteina N), rodeada por una bicapa compuesta por la
proteina S; un ARN genomico; proteinas de la envoltura (E) y proteinas de la membrana
(M) (Khan et al., 2021; Wang et al., 2020; Ministerio de sanidad igualdad y asuntos
sociales, 2021).
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Figura 1. Estructura del SARS-CoV-2. Fuente: Khan et al. (2021).

Una vez que se produce la unién receptor y SARS-CoV-2, las membranas se
fusionan permitiendo la entrada del ARN virico y, en consecuencia, se produce la
infeccion (Kumar et al., 2021).

1.2.3. Respuesta del huésped a la infeccion

Cuando el hospedador es infectado por un patégeno, los mecanismos de defensa
inmunoldgicos se interponen para evitar la infeccion. EI primer mecanismo que se va a
encontrar suele ser una barrera fisica, como la piel, la tos... o quimica, como las enzimas
digestivas. Si es capaz de traspasar estas barreras, con los virus, en este caso, que
necesitan de la maquinaria celular para poder reproducirse (y que, por lo tanto, intentara
penetrar en la célula), se va a activar la respuesta inmunitaria innata, que estd compuesta
por los macrofagos (cuya funcion es fagocitar y destruir), las células Natural Killer (NK,
producen citoquinas e inflamacion) y los interferones (hacen a las células infectadas mas
sensibles a la accion de los linfocitos T). En el caso del SARS-CoV-2, segun Kumar y
colaboradores (2021), se estan llevando a cabo muchos estudios para investigar su factor
de virulencia, ya que puede estar muy relacionado con las patologias que presenta la
enfermedad. Se sabe que estos factores se dirigen principalmente a las células inmunes
del huésped y manipulan las respuestas inmunolégicas. El virus manipula el sistema
inmunolégico al producir una respuesta hiperactiva, que se traduce en una “tormenta de

citoquinas” incontrolada. Esto tiene lugar cuando la respuesta inmunitaria innata es



deficiente, ya sea por presentar un sistema inmunitario debilitado o al presentar otras

patologias previas (Ministerio de sanidad igualdad y asuntos sociales, 2021).

Como la inmunidad innata ha sido insuficiente, el sistema inmune responde con
la inmunidad adaptativa, que es mas especifica, donde entrarian las células o linfocitos T
y B. Sin embargo, debido a esa “tormenta de citoquinas”, se va a producir una reacciéon
atenuada de linfocitos T, que conlleva a un mayor dafio en los tejidos, que es lo que se
observa en los pacientes méas graves de COVID-19 (Ministerio de sanidad igualdad y

asuntos sociales, 2021).

Una caracteristica muy llamativa del SARS-CoV-2, segun explican Hu y
colaboradores (2021), es que también reconoce el receptor de la ACE-2 del cerdo, hurdn,
civeta, gato, pangolin, conejo y perro, lo que implica que existan muchos reservorios para
este virus, por eso es tan complicado establecer un Unico hospedador a través del cual
pudo llegar a nosotros. Ademas, este receptor también se encuentra en las células de
nuestro intestino, los enterocitos, por lo que también podria ser una posible entrada del
virus y, por lo tanto, un reservorio, ya que se han detectado heces con ARN virico hasta
varios dias tras la eliminacién respiratoria del virus, lo que podria indicar una posible
transmision fecal (Wang et al., 2020). Esto daria lugar a las manifestaciones
gastrointestinales anteriormente comentadas, presentes en aproximadamente un 10% de
los pacientes con la enfermedad. Estos sintomas van desde las nauseas, vomitos o diarrea

hasta la anorexia, sin distincion entre edades (Asselah et al., 2021).

1.3. MICROBIOTA INTESTINAL

La microbiota que esta presente en el tracto gastrointestinal esta compuesta por
alrededor de 10%** microorganismos. Esta densidad de organismos varia segun la zona del
tracto gastrointestinal, encontrandose menor cantidad en el inicio de este y un aumento
progresivo conforme nos acercamos al final del intestino. Entre el es6éfago y estbmago
encontrariamos unas 10! a 10° bacterias/mL; en el intestino delgado aumenta este niimero,
encontrandose entre 103-10* bacterias/gramo de intestino delgado aumentando su
concentracion hacia la parte inferior de este 6rgano; en el ileon e ileon terminal el numero
seria poco superior al que encontramos en el intestino delgado, pero a medida que
llegamos al colon, se estima una concentracion de 10'2-10%* bacterias/gramo de heces

(Biedermann & Rogler, 2015; Singh et al., 2017). Aunque las bacterias sean el grupo mas
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Ilamativo presente, también forma parte del microbioma intestinal los virus, hongos y

protozoos (Singh et al., 2017).

La diversidad que se encuentra en el intestino, varia dependiendo de varios
factores. El primer factor que determina la diversidad de la microbiota en una persona es
el parto, pues si el parto es natural, es decir, vaginal, la madre aporta unos
microorganismos distintos a los que aportaria si el parto se realiza por cesarea. Sin
embargo, hasta los 6 6 12 meses el bebé no presentara una microbiota similar a la de una
persona adulta. A partir de este momento, la microbiota va a estar determinada por otros
factores, como la edad, la dieta, el ambiente, la higiene, medicacion, zona en la que vive,

ejercicio, estrés, clima... (Biedermann & Rogles, 2015; Lynch & Pedersen, 2016).

1.3.1. Biodiversidad de la microbiota intestinal

Lynch & Pedersen (2016) estudiaron los microorganismos que conformaban la
microbiota intestinal en las diferentes etapas de la vida. Observaron que la microbiota
intestinal del recién nacido era muy parecida a la microbiota intestinal y vaginal de la
madre. Los bebés lactantes cuando pasan a ingerir alimentos solidos conforman una
microbiota intestinal muy parecida a la de un adulto, donde se observa una gran expansion
de la diversidad bacteriana que se contempla con “la mejora del metabolismo de cisteina
y el aumento de las vias de fermentacion (codificadas por las bacterias lacticas
acetolactato descarboxilasa y 6-fosfogluconato deshidrogenasa)” (p.2371; Lynch &
Pedersen, 2016). Este ritmo de crecimiento tan rapido se ralentiza durante la infancia (de
1 a 5 afios), y se puede observar muchos miembros de Bacteroidetes. Durante la
preadolescencia la microbiota que destaca es Bifidobacterium, Faecalibacterium,
Anaerovoraz y Lachnospiraceae. En el adulto sano aparece “Bacteroidetes y Firmicutes,
y en menor proporcion Actinobacteria, Proteobacteria y Verrucomicrobia, arqueas
metanogenas (Methanobrevibacter smithii), eucariotas (algunas levadoras), y algunos
fagos” (p.2371; Lynch & Pedersen, 2016). Los filos Bacteroidetes y Firmicutes
representan mas del 90% de las bacterias que se encuentran en el colon y Actinobacteria
y Proteobacteria tambien estan normalmente presentes pero en menor abundancia,
mientras que en el intestino delgado las bacterias predominantes son Firmicutes y
Proteobacteria (Kim et al., 2017).



1.3.2. Funcion de la microbiota intestinal

La microbiota intestinal cumple muchas funciones en el organismo. Lleva a cabo
funciones metabolicas y nutricionales, los carbohidratos que consumimos y no han sido
digeridos ni absorbidos por el organismo con anterioridad son fermentados por estos
microorganismos, produciendo &cidos grasos de cadena corta (AGCC) entre los que
destacan el butirato, acetato, propionato... que van a fortalecer la capa de mucina del
intestino, aumentan la cantidad de células T y de citoquinas proinflamatorias... ademas
producen micronutrientes, como la vitamina A, B, D y K, la biotina y la riboflavina
(Derovs et al., 2019).

Tiene un papel clave en la regulacién del sistema inmunoldgico, nos protege de
los microorganismos patdgenos que intentan invadir el intestino. Esto es asi gracias a los
enterocitos, que forman una capa epitelial de la mucosa y contienen inmunoglobulinas A,
glucoproteinas, defensinas, péptidos antibacterianos, entre otros componentes (esto solo
ocurre en el intestino delgado, ya que es el encargado de la inmunidad innata). Singh et
al. (2017), afirmaron que los AGCC ademaés podrian contribuir a esta inmunidad por
mecanismos epigenéticos, pues en el caso de butirato, “inhibe las desacetilasas de las
histonas 6 y 9 aumentando la acetilacion de un promotor de un gen dando lugar a una
proliferacion de células T” (p.11). Ademas, también es capaz de regular el sistema
inmunitario adaptativo. Un ejemplo de ello es Bacteroides fragilis, que aumenta la
produccion de células T y otras células inmunes cuando el nimero es deficiente.
(Biedermann & Rogler, 2015).

La microbiota intestinal también esta relacionada con el funcionamiento del
cerebro a traves de lo que se conoce como eje intestino-cerebro. Un ejemplo de ello es el
microorganismo Clostridium sporogenes, que secreta descarboxilasas, fundamentales
para la conversion del triptéfano en triptamina, que es un neuromodilador y un
neurotransmisor que en ultima estancia provoca la liberacion de serotonina y dopamina.
Lactobacillus y Bifidobacteria convierten el glutamato en acido gamma-aminobutirico,
un neurotransmisor importante. Esto tiene gran importancia en las enfermedades
neurodegenerativas, como el Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, entre otras, ya que
diversos estudios han demostrado que una microbiota intestinal sana influye en la salud
del cerebro (Derovs et al., 2019).



Lynch & Pedersen (2016) comentaron que la microbiota también intervenia en la
proliferacion de la vascularizacion, en la densidad Osea, regula funciones endocrinas,

elimina toxinas exdgenas...

Como explican Biedermann & Rogler (2015), existen mecanismos que nos
permiten protegernos frente a bacterias y otros patdgenos que no deberian entrar en el
organismo. Entre ellos se encuentra la barrera epitelial impermeable de la mucosa
intestinal, formada, como ya hemos comentado, por los enterocitos. Estos enterocitos
contienen gran cantidad de receptores inmunitarios innatos. Sin embargo, en ocasiones
esta barrera no es completamente hermética, es decir, se permeabiliza, pues hay una
supresion de estos receptores, lo que provoca una ruptura de esta barrera epitelial
ocasionando una separacion espacial, convirtiéndose en una entrada potencial de estos
patdgenos (Thaiss et al., 2016). Cuando esto sucede, otro mecanismo de proteccion, como
es la motillidad intestinal, va a permitir que no exista una interaccion prologanda entre
patdgenos y estas zonas sin proteccion externa. Las defensinas también actuarian como
mecanismo de proteccion, ya que son consideradas como “antibioticos humanos”.
Ademas, estan contenidas en la capa de mucina, que es una capa que se encuentra por

encima de los enterocitos y es casi estéril.

Una microbiota intestinal normal impide que otros patdgenos colonicen, pero
cuando esta disminuida debido a la toma de antibioticos, estrés... la cononizacion se ve
facilitada al haber menos competencia en los sitios de union o por los nutrientes. Una
microbiota debillitada provoca un aumento en la susceptibilidad a virus o bacterias
(Derovs et al., 2019; Biedermann & Rogler, 2015).

La microbiota varia entre una persona y otra, al igual que cambia a lo largo de la
vida (Derovs et al., 2019). Como se hablaba anteriormente, cambios en la dieta, estrés,
ansiedad, enfermedades gastroenteroldgicas, consumo de antibidticos... pueden causar
un desequilibrio en la microbiota intestinal (disbiosis intestinal) modificando su
composicion y sus funciones al aumentar el numero de patogenos y disminuir el de
microorganismos beneficiosos (Lynch & Pedersen, 2016). Esta disbiosis esta asociada a
muchas enfermedades, como la enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn,

colitis ulcerosa... (Biedermann & Rogler, 2015; Derovs et al., 2019).

La dishiosis en muchas ocasiones no es permanente, puede ser restaurada, y se

puede llevar a cabo a través de la dieta (Lynch & Pedersen, 2016). Segin Singh y



colaboradores (2017), “las proteinas, las grasas, los carbohidratos digeribles y no
digeribles, probidticos y polifenoles van a provocar cambios en el microbioma” (p.10).
Una dieta rica en proteinas aumenta la diversidad microbiana; una dieta rica en grasas
saturadas aumenta el recuento de anaerobios totales y de Bacteroidetes, sin embargo, en
los estudios realizados en humanos con una dieta rica en grasas insaturadas no han
obtenido resultados significativos de que alteren la microbiota intestinal; los dos tipos de
carbohidratos existentes enriquecen a Bifidobacterium, pero solo los no digeribles
enriquecen ademas a Lactobacillus, Ruminococcus, Eubacterium rectale y Roseburia; los
probidticos y polifenoles benefician a Bifidobacterium y bacterias lacticas y reducen las

enteropatdgenas.

1.3.3. Prebidticos, probidticos y dieta como moduladores de la

microbiota intestinal

Se realiz6 un estudio para observar los efectos que tenian diferentes dietas en la
microbiota intestina y su repercusion en el organismo (Fig.3). Una de las dietas fue una
dieta sin gluten que unos sujetos sanos debian de seguir durante 30 dias. Se observo que
Bifidobacterium y Lactobacillus, bacterias beneficiosas, disminuyeron mientras que las
potencialmente insalubres aumentaron, como Escherichia coli y Enterobacteriaceae
totales, que pueden inducir la inclusion de otros patdgenos oportunistas (Singh et al.
2017).

Otra dieta con la que se compard es la dieta mediterranea, que esta considerada
como sana y equilibrada, y observaron un aumentos de Lactobacillus, Bifidobacterium y

Prevotella, junto a la disminucion de Clostridium (Singh et al. 2017).

Los probidticos son alimentos con organismos vivos que son capaces de llegar al
intestino activos y son capaces de restaurar la microbiota intestinal o incluso tratar o
prevenir algunas enfermedades intestinales, como explican Singh y colaboradores (2017).
En un estudio con probidticos realizado por estos mismos autores, determinaron que al
incorporar en la dieta cepas de Bifidobacteria, Lactobacillus y Streptococcus, aumentaba
la concentracion de estos en el intestino ademéas de disminuir coliformes totales y
Escherichia coli, al mismo tiempo que también disminuian los triglicéridos, las
intolerancias gastrointestinales, el colesterol LDL y aumentaban el colesterol HDL, la

sensibilidad a la insulina, las inmunoglobulinas A... utilizandose también para prevenir
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la diarrea del viajero. Si los probidticos se encuentran en una buena cantidad, es mas
complicado que se instalen los patdgenos por la competicidn entre ellos por los nutrientes
(Derovs et al., 2019).

| Bifidobacteria
\Lactobacilli
LEubacteria
TBacteroides

TEnterobacteria -

Mediterranean diet

TBifidobacteria

TLactobacilli
TEubacteria ==
TBacteroides

TPrevotella

TEnterobacteria

TRoseburia

Figura 3. Impacto de la dieta sobre la microbiota intestinal. CVD (enfermedad cardiovascular), DM2
(diabetes mellitus tipo 2). Fuente: Singh et al. (2017).

Los prebidticos son compuestos no digeribles (como los oligosacéaridos,
insulina...) que han sido metabolizados por el tracto gastrointestinal y son fermentados
por las bacterias fomentando la proliferacion de las bacterias intestinales beneficiosas y

reequilibrando la microbiota (Singh et al. 2017).

El trasplante fecal es una técnica que se puso a prueba hace relativamente poco
tiempo y se usa también para la restauracion de la microbiota. El objetivo es trasplantar
heces de un individuo sano que contiene una microbiota equilibrada a una persona
enferma. Esta se puede llevar a cabo a través de una sonda que va desde la boca hasta el
estomago, por capsulas que contengan heces secas 0 a traves de una mezcla que se
consigue mezclando las heces con agua salina y filtrandola, introduciendo esta mezcla al

colon por una colonoscopia (Biedermann & Rogler, 2015).

Durante la pandemia del SARS-CoV-2 se han encontrado en numerosos casos una
disbiosis intestinal importante, y posiblemente causante de muchas muertes. Esto es
debido a que el receptor de la ACE-2 por el que se une el virus también se encuentra en
el intestino. En esta revisién bibliografica vamos a detallar todos los aspectos importantes

para comprender esta interaccion microbiota intestinal y COVID-19.
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2. OBJETIVOS

1) Poner de manifiesto la posible relacion entre la gravedad de la COVID-19 y la disbiosis

intestinal.

2) Estudiar el papel de la microbiota en la “tormenta de citoquinas™ en la respuesta

inmunoldgica.

3) Establecer posibles soluciones para disminuir la gravedad de la enfermedad basadas

en la biodiversidad microbiana intestinal.

3. MATERIALES Y METODOS

Para poder desarrollar esta revision bibliogréafica se realizaron bldsqueda en bases
de datos electronicas, como Pubmed, Science Direct, Scielo, Web of Science (WQOS) y

Scopus.

Los documentos que se buscaban eran articulos, capitulos de libros, revisiones o

libros completos.

Debido a la actualidad del tema, la mayoria de los articulos comprenden un rango de
2020-2021, excepto algunos mas anteriores que sirvieron para adquirir conocimientos

basicos sobre microbiota intestinal y la familia de los Coronavirus.

Las palabras clave junto con los conectores utilizados estan expuestos en cada

busqueda:

A) PUBMED

(((((("Covid-19"[Text Word]) OR("Covid"[Text Word])) OR("SARS-Cov-2"[Text
Word])) OR("Covid 19"[Text Word])) OR("SARS CoV 2"[Text Word])) OR ("COVID-
19"[Mesh] OR "SARS-CoV-2"[Mesh])) AND ((("gut flora"[Text Word]) OR("intestinal
flora"[Text Word])) OR (((((((("Intestinal*microbiota"[ Text Word])
OR("microbiota*"[Text Word])) OR("Microbiota"[Text Word])) OR("Microbiota of
intestin*"'[Text Word])) OR("gastrointestinal* microbiome”[Text Word])) OR ("gut
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microbiota”[Text Word])) OR ("gut microbiome”[Text Word])) OR (“Gastrointestinal
Microbiome"[Mesh] OR "Microbiota"[Mesh])))

RESULTADOS = 265

((((((Covid-19[Text Word]) OR (Covid 19[Text Word])) OR (SARS-Cov-2[Text
Word])) OR (SARS Cov 2[Text Word])) OR (Covid[Text Word])) OR (COVID-
19[MeSH Terms])) OR (SARS-COV-2[MeSH Terms])

RESULTADOS = 122.506 - FILTRO: REVIEW - 13737 - 6

(((((((((((HUMAN* INTESTINAL MICROBIOME[Text Word]) OR (HUMAN*
INTESTINAL MICROBIOTA[Text Word])) OR (INTESTINAL MICROBIOME|[Text
Word])) OR (INTESTINAL MICROBIOTA[Text Word])) OR (GUT FLORA[Text
Word])) OR (INTESTINAL FLORA[Text Word])) OR (MICROBIOTA[Text Word]))
OR (microbiome[Text Word])) OR (MICROBIOTA OF INTESTIN*[Text Word])) OR
(GASTROINTESTINAL MICROBIOTA[Text Word])) OR (GASTROINTESTINAL
MICROBIOME[MeSH Terms])) OR (MICROBIOTA[MeSH Terms])

RESULTADOS = 20.086 - 6

B) SCIENCE DIRECT

("Covid 19" OR "SARS CoV 2" ) AND ("Gut microbiome™ OR "Gut microbiota” OR
"Gastrointestinal Microbiome” OR "Gastrointestinal Microbiota”’OR "Intestinal
Microbiome™ OR "Intestinal Microbiota” OR "Intestinal flora™)

RESULTADOQOS =538

C) SCIELO

("Covid-19" OR "Covid 19" OR "SARS-CoV-2" OR "SARS Cov 2") AND ("Gut
microbiome™ OR "Gut microbiota** OR "Gastrointestinal* Microbiome*" OR
"Gastrointestinal* Microbiota*" OR "Intestinal Microbiome*" OR “Intestinal
Microbiota*" OR "Intestinal Human* flora" OR “Gut flora” OR “Intestinal Flora™)
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RESULTADOS =1

D) WOS

ALL=("COVID 19") OR ALL=("COVID-19") OR ALL=("SARS-CoV-

2") OR ALL=("SARS CoV 2") AND

ALL=("Gut microbiome") OR ALL=("Gut microbiota*") OR ALL=("Gastrointestinal*
Microbiome*") OR ALL=("Gastrointestinal* Microbiota*") OR ALL=("Intestinal Micr
obiome*") OR ALL=("Intestinal Microbiota*") OR ALL=("Intestinal Human* flora")
OR ALL=(“Gut flora”) OR ALL=("Intestinal Flora”)

RESULTADOS = 143

E) SCOPUS

((TITLE-ABS-KEY ("Gut microbiome”) OR TITLE-ABS-KEY ( "Gut
microbiota*" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Gastrointestinal*

Microbiome*") OR TITLE-ABS-KEY ( "Gastrointestinal*

Microbiota*" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Intestinal Microbiome*") OR TITLE-ABS-
KEY ( "Intestinal Microbiota*") OR TITLE-ABS-KEY ( "Intestinal Human*
flora") OR TITLE-ABS-KEY ( "gut flora") OR TITLE-ABS-KEY ( “intestinal
flora”))) AND (( TITLE-ABS-KEY ("Covid-19") OR TITLE-ABS-KEY ( "SARS
Cov 2") OR TITLE-ABS-KEY ("SARS-CoV-2") OR TITLE-ABS-KEY ( "Covid

19")))

RESULTADOS =171

Los criterios que se han usado para seleccionar los articulos han sido:

1. Tanto el titulo como el resumen tuviesen relacion con el tema a tratar, es decir, que

evallen la microbiota en sujetos afectados por la COVID-19.
2. El idioma fuese inglés o espafiol.

3. Se incluyeron tanto ensayos clinicos, revisiones.
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Figura 4. Diagrama de flujo. Fuente: Elaboracién propia.
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4. RESULTADOS

4.1. ALTERACION DE LA MICROBIOTA INTESTINAL EN
PACIENTES COVID-19.

Una microbiota intestinal sana puede ser la aliada perfecta para combatir contra
infecciones y otras enfermedades correctamente. En otras palabras, una microbiota
equilibrada es sinénimo de salud. La microbiota intestinal ha sido reconocida como un
“Organo” indispensable, pues lleva a cabo importantes funciones, como mantener la
homeostasis inmunitaria y la comunicacion con otros 6rganos aportandoles grandes

beneficios, entre otras (Tao et al., 2020).

En la enfermedad producida por el SARS-CoV-2 la microbiota intestinal juega un
papel muy importante, como se ha comentado anteriormente. Los sintomas tipicos de la
COVID-19 son respiratorios, pero también se presentan sintomas asociados a otros
organos, los mas comunes entre los pacientes son la diarrea, nauseas y la colitis ulcerosa
(inflamacidn del colon junto con ulceracién en la parte interna de este). Esto indica que
existe una disbiosis intestinal asociada a la enfermedad COVID-19, y mas concretamente
asociada a los casos mas graves (Figura 5; Din et al., 2021; Tao et al., 2020; Uzzan et al.,
2020). Ademas, se sabe que las infecciones por virus respiratorios pueden influir en la
microbiota intestinal a través del eje intestino-pulmén y que los compuestos como las
citoquinas, las endotoxinas y los metabolitos microbianos, entre otras sustancias, pueden

conectar las dos zonas del eje a través del torrente sanguineo (Devaux et al., 2021).

Asimismo, se conoce que esta dishiosis es una causa potencial de muerte en los
casos de COVID-19 mas graves. La alteracion de la microbiota podria dar lugar a una
disfuncion de o6rganos. Esto es muy comun en aquellos pacientes mas graves de la
enfermedad que se encontraban en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), ya que eran
los que tenian una mayor exposicion a antibioticos. Era muy comin que en estos pacientes
la disbiosis derivase a sepsis (respuesta extrema del organismo frente a una infeccion) y
muerte, cuya causa también se piensa que es el subministro de antibidticos. Es por ello
que se desaconsejo el uso de estos medicamentos en este tipo de pacientes a menos que
fuese estrictamente necesario. Ademas, se observé que esta disbiosis persistia incluso casi
un mes después de la desaparicion total del virus en pruebas nasofaringeas y heces, lo que
implicaria que la alteracion de la microbiota es prolongada en el tiempo (Din et al., 2021,
Farooqui, 2021; Vignesh et al., 2021; Zuo et al., 2020).
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Figura 5. Disbiosis intestinal y complicaciones secundarias. Fuente: Kim et al., (2021).

La existencia de disbiosis se puede corroborar con estudios donde se mida la
concentracion de la proteina zonulina, una proteina encargada de la permeabilidad de las
uniones estrechas en el tracto digestivo, y que se ha encontrado a concentraciones muy
elevadas en estos pacientes graves (Vignesh et al., 2021). Ademas, un biomarcador de la
respuesta inflamatoria del intestino, la calprotectina, también se encontrd elevada en

pacientes graves de la enfermedad que presentaban diarrea (Devaux et al., 2021).

4.1.1. Origen de la disbiosis intestinal

Hay varias hipdtesis que intentan explicar el origen de la disbiosis en esta
enfermedad, pero la méas aceptada es sobre la expresion del transportador de aminoacidos
BOATL. Este transportador es la principal via para la captacion de triptofano, leucina,
glutamina y otros metabolitos que intervienen en la comunicacion de la microbiota
intestinal, en mecanismos de la inmunidad innata, inmunidad adquirida y la proteccion
de la barrera intestinal. EI BOATL1 es el principal mecanismo por el que el triptéfano, un
aminoéacido esencial con un papel clave en la homeostasis intestinal, es transportado en
los enterocitos. Depende de la coexpresion de la ACE-2, ambos forman un complejo por
el que se transporta el triptéfano y posteriormente es metabolizado por tres vias distintas

en el tracto intestinal: la transformacién en ligandos del receptor de aril hidrocarburos
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(AhR, es un receptor que interviene en la activacion del mecanismo inflamatorio de las
células T) por la microbiota intestinal, la via de la enzima cinarina/indolamina 2,3-
dioxigenasa 1 (IDO-1, que es activada por la citoquina IFN-y y ejerce su accion frente a
infecciones) y la via de produccion de la serotonina (que regula el peristaltismo y
absorcion de nutrientes). Los ligandos que han sido transformados en la primera via estan
relacionados con la respuesta inmunitaria que ejerce la barrera intestinal, interviniendo
también en esta repuesta el triptofano, protegiendo la mucosa y regulando la respuesta
inmune a través de las diferentes vias (Figura 6; Mitsuyama et al.,2020; Sharma et

al.,2020; Viana et al., 2020; Yang & Xiao, 2021).

@)

? ,\' . Tryptophan - @
Gut microbiot: SARS-Cov2 =, o © Og protein

. B°AT1-ACE2
. (@)
+ Kynurenine/IDO Serotonin  Indole/AhR

.

absorption, immune homeostasis
and epithelial function

.
.
.

*~< » [ Gastrointestinal symptoms

Figura 6. Posible mecanismo de los sintomas gastrointestinales por COVID-19. Fuente:
Yang & Xiao (2021).

Como hemos comentado, la expresion del recceptor BOAT1 depende de la ACE-
2, la expresion de esta enzima también esta influenciada por el SARS-CoV-2 y la propia
infeccion por el virus puede causar alteracion en la microbiota, por lo que se consideran
tres factores que van a provocar cambios en la permeabilidad del intestino, dando lugar a
la disbiosis y a los sintomas gastrointestinales (Mitsuyama et al., 2020; Yang & Xiao,

2021).
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De igual modo, la via del triptéfano activaa mTOR, una proteina que tiene varias
funciones, entre las que se encuentra la proliferacion celular, la sintesis y produccion de
proteinas y la sintesis de sustancias antimicrobianas, regulando la microbiota. Como el
ACE-2 esta regulado a la baja tras la infeccion, el triptéfano disminuye y por tanto la
activacion de mTOR desciente, favoreciendo la disbiosis intestinal y todo lo que conlleva
(de Oliveira et al., 2020).

4.1.2. Microorganismos asociados a la disbiosis causada por la COVID-19

La diversidad que presenta una microbiota alterada estd caracterizada por un
aumento de algunas especies de Clostridium spp. y Coprobacillus spp., entre otras
especies, que se asocian normalmente a la diarrea, colitis, inflamacién, enfermedad del
intestino irritable... y una disminuciéon de los microorganismos beneficiosos como
Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., y las familias Lachnospiraceae y
Ruminococcaceae, lo que provocaria una mayor predisposicion a una sintomatologia mas
grave (Dinetal., 2021; Kim, 2021; Zuo et al., 2020).

En la familia Ruminococcaceae encontramos a una especie bacteriana muy
importante para nuestra salud intestinal, Faecalibacterium prausnitzii, que produce acido
butirico, un AGCC (producto de la fermentacion de la fibra que consumimos a través de
la dieta) que sirve de fuente de energia a los colonocitos, inhibe la actividad de la histona
desacetilasa (que induce actividades antiinflamatorias), promueve las células T... y cuya
concentracion esta disminuida en casos de disbiosis y COVID-19 (Devaux et al., 2021,
Kim et al., 2021).

Zuo y colaboradores (2020) analizaron las muestras fecales de pacientes
hospitalizados por COVID-19 para observar qué especies de bacterias se asociaban a la
carga viral del virus en heces y detectaron unas 14 especies, 6 de ellas pertenecientes el
filo Bacteroidetes y una al filo Firmicutes, y en cuestion Erysipelotrichaceae spp., que
esta relacionada con trastornos inflamatorios del tracto gastrointestinal, pudiendo tener
un papel clave en el aumento de infeccion del virus en el intestino. Del filo Bacteroidetes
encontraron 4 especies que se asociaban inversamente con la carga viral fecal,
Bacteroides dorei, B. thetaiotaomicron, B.massilliensis y B. ovatus. Un aspecto llamativo
de estas 4 especies es que estaban asociadas con la regulacion de la expresion de la ACE-
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2, por lo que podrian tener una funcién protectora contra el virus al dificultar su entrada
a través de la ACE-2.

4.1.3. Consecuencias de la disbiosis causada por la COVID-19

4.1.3.1. Patologias gastrointestinales asociadas

La presencia del virus en las heces y, por lo tanto, su presencia en el resto del
tracto gastrointestinal provoca una serie de sintomas muy comunes entre los pacientes,
nombrados anteriormente. Debido a la existencia de estos sintomas, se han realizado
estudios para determinar el estado del intestino de pacientes de COVID-19 y se ha
encontrado gran cantidad de casos en los que existen otras complicaciones, como
isquemia o trombos en los vasos sanguineos del intestino delgado o del colon, sobre todo
en aquellos pacientes que habian estado ingresados en la UCI por el SARS-CoV-2. Sin
embargo, se debe determinar anteriormente si estas afecciones estaban presentes antes de
que los pacientes se infectasen por el virus y se han agravado por la enfermedad o son

una consecuencia de la infeccion (Mitsuyama et al., 2020).

Estos trombos estan relacionados con la expresion de la ACE-2 en el endotelio de
arterias y venas. La union del SARS-CoV-2 a estos receptores provoca una respuesta
inmunoldgica de inflamacion endotelial e hipercoagulaciéon. Esto puede dar lugar a
trombosis, apoptosis de las células y su posterior acumulacion en los vasos sanguineos y
liberacion de citoquinas proinflamatorias. Esto puede ocurrir en cualquier vaso sanguineo
del organismo, por lo que todos los 6rganos son susceptibles de esta disfuncion vascular
(Mitsuyama et al., 2020).

Sin embargo, se ha comprobado que hay pacientes a los que se les ha detectado la
presencia de SARS-CoV-2 en el intestino a través de las heces, pero no presentan
sintomas intestinales. Kim (2021) expone que tras un estudio realizado en Singapur donde
se estudiaban a un 50% pacientes a los que se detectaba el virus en heces, solo un 25%
presentaba sintomatologia gastrointestinal. Esto puede deberse a que existen varias
barreras de defensa en esta zona del organismo, tales como la capa de mucina, la
resistencia establecida por la microbiota intestinal, una capa epitelial con uniones
estrechas, inmunoglobulinas A (IgA, que actlan frente a toxinas y patdgenos), proteasas,
péptidos con funciones antimicrobianas y protectoras... que han impedido que el virus

pueda provocar disbiosis intestinal y de esta manera agravar la situacion. Ademas, estos
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pacientes que presentaban disbiosis tenian mayor probabilidad de necesitar un apoyo de
ventilacion (Yang & Xiao, 2021).

Mitsuyama y colaboradores (2020) afirmaron que los sintomas gastrointestinales
no son simplemente efectos secundarios de la infeccion por el SARS-CoV-2 sino que
estan causados por la presencia del virus en heces, ya que el tracto gastrointestinal es una
de la principales puertas de entrada del virus en el organismo. Ademas, afiaden que debido
a la presencia prolongada del SARS-CoV-2 en las heces, este podria ser un punto de

diseminacion a otros 6rganos como los pulmones, los rifiones o el higado.

4.1.3.2. Enfermedades con mayor predisposicién a padecer COVID-19

Las personas con alguna enfermedad o patologia previa o las personas mayores
presentan una microbiota intestinal alterada, existiendo, por tanto, una mayor
susceptibilidad a enfermedades, entre las que se encuentra la COVID-19 (Kim, 2021; Zuo
et al., 2020).

a) Enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) es una enfermedad cronica que
aparece por la inflamacién en el tracto digestivo, y comprende la enfermedad de Crohn 'y
la colitis ulcerosa. Los pacientes que presentan Ell pueden verse méas perjudicados por la
COVID-19 debido a la dishiosis que produce el virus. Esto ocurre porque las respuestas
inmunitarias innatas y adaptativas estan desreguladas en esta enfermedad, y se ven adn
mas agravadas con la COVID-19. Para tratar la Ell se utilizan los probioticos para aliviar
la enfermedad, ya que actua remodelando la microbiota y frente la inflamacion, por lo
que el uso de estos alimentos podria servir como terapia frente al COVID-19 (Din et al.,
2021; Yang & Xiao 2021).

En la Figura 7 vemos la diferencia entre la estructura y funcionalidad de una
microbiota de una persona sana (A) y la de una persona con EIl (B). En A, se observa la
barrera intestinal, formada por la mucosa, el epitelio y la ldmina propia, la microbiota
intestinales, la inmunoglobulina A secretada por las células plasmaticas, péptidos
antimicrobianos (AMP) secretados por las células de Paneth, y las células inmunitarias
como los macréfagos y células dendriticas que regulan secrecion de citoquinas

antiinflamatorias como el factor de crecimiento transformante beta (TFG-B), que tiene
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funcién inmunosupresora y antiinflamatoria, y la IL-10 secretada por las células T
reguladoras, teniendo control también sobre el cese de la respuesta cuando sea necesario.
En B existe disbiosis, la capa de la mucosa estd muy reducida, hay una disminucion de
los microorganismos protectores y de su diversidad. Esto hace que la respuesta sea
descontrolada y los macrofagos y células dendriticas liberen citoquinas proinflamatorias
que provocan que las células T se diferencien en T reguladoras, como las células Th17,
que secretan citoquinas que vuelven a activar la diferenciacion en estas células que
seguiran liberando citoquinas, dando lugar a una cascada inflamatoria persistente que

produce mayor dafio (Yang & Xiao, 2021).
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Figura 7. Respuesta inmune no controlada en la Ell. Fuente: Yang & Xiao
(2021).

b) Obesidad

El sindrome metabolico es un conjunto de trastornos (aumento de la presion
arterial, niveles altos de azlcar en sangre, presencia de grasa corporal alrededor de la
cintura y altos niveles de colesterol o triglicéridos) que tienden a presentarse al mismo

tiempo aumentando la probabilidad de padecer obesidad, fallo cardiaco y diabetes tipo 2.
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Este sindrome estad muy asociado a los casos mas graves de COVID-19 en UCI (Uzzan et
al., 2020).

El tejido adiposo visceral junto con la grasa mesentérica, en comparacion con el
tejido adiposo subcutaneo, tiene mayor vascularizacion, mayor nudmero de células
inmunitarias, mayor expresion de citoquinas proinflamatorias como la IL-6, IL-8 y TNF-
a Yy, ademas, los adipocitos producen adipoquinas (un tipo de citoquinas), capaces de
intervenir en la funcion inmunitaria y regular la homeostasis metabdlica (Uzzan et al.,
2020).

Debido a la dishiosis que puede existir en las personas con obesidad, la
enfermedad COVID-19 se puede agravar mucho mas en estos pacientes. Esto se puede
comprobar en la Figura 4. Una barrera intestinal permeable (disbiosis) provoca que los
componentes microbianos de la microbiota se transloquen a otros 6rganos como los
pulmones a través del sistema linfatico intestinal y el sistema venoso. Esto hace que el
tejido adiposo active a las células inmunitarias asociadas a él y secrete adipoquinas, que
también se translocan a la circulacion, complicando la enfermedad (Figura 8;Uzzan et al.,
2020).

Estos casos de la enfermedad se presentan mas en hombres que en mujeres, ya que
los primeros presentan mayor acumulacion de grasa visceral y, por lo tanto, mayor
respuesta inflamatoria. Es por ello que se encuentra un mayor porcentaje de hombres que

padezcan algun trastorno metabolico en UCI que de mujeres (Uzzan et al., 2020).
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Figura 8. Mediadores inflamatorios que se transmiten al pulmdn través del sistema linfatico
mesentérico. Fuente: Uzzan et al. (2020).
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c) Hipertension pulmonar

Es una enfermedad cardiopulmonar crénica que no tiene cura. Esta caracterizada
por una elevada presion sanguinea en las arterias pulmonares que puede conllevar a la
muerte. Esto es debido a la proliferacion de las células musculares lisas y a un
desequilibrio en los factores de relajacion y contraccion del endotelio vascular
(disfuncion endotelial), que provoca un aumento de la resistencia, constriccion y fibrosis
(Sharma et al., 2020).

Esta disfuncion endotelial esta provocada por el conjunto ACE/Ang II/AT1 del
Sistema Renina-Angiotensina (SRA), que se explicard posteriormente, ya que provoca
vasoconstriccion afectando a esta patologia, por lo que se puede confirmar que la
infeccion por SARS-CoV-2 tiene mucha influencia en el empeoramiento de la
enfermedad. Ademas, se ha estudiado en pacientes que un aumento de ACE-2 circulante

favorecia la sintomatologia de la enfermedad (Sharma et al., 2020).

4.1.3.3. Alteracion en la produccion de acidos biliares

La disbiosis también provoca una disminucion en la produccion de &cidos biliares.
Estos acidos aportan grandes beneficios, entre los que se destacan sus propiedades
antiinflamatorias, su capacidad para inhibir la produccion de las citoquinas
proinflamatorias y las que dependen del factor NF-xB, asi como la capacidad de inhibir
a Clostridium difficile (en este caso los &cidos litocolico y desoxic6lico) y de algunos
virus como los rotavirus, el virus de la hepatitis B y el virus de la gripe A (como los acidos
tauroursodesoxicélico y quenodesoxicdlico). Esto ocurre porque tras la entrada del virus
a las células se produce un desequilibrio en los niveles de aminoécidos (que son los
encargados de formar los &cidos biliares primarios) y de acidos biliares, y se explicara

posteriormente en el trabajo (Kazemian et al., 2021).

4.1.3.4. Alteracion de metabolitos intestinales

Tambien se puede observar el estado de salud intestinal a traves de los metabolitos
asociados al intestino. Se observo en diferentes estudios que algunos de estos metabolitos
estaban alterados en pacientes graves de COVID-19 en comparacion con los que
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presentaban una sintomatologia mas leve. Algunos de los ejemplos son la citrulina, un
aminoacido que interviene en la funcién intestinal y enterocitos, que se encontraba en
concentraciones mas bajas; el acido succinico, un marcador de la disbiosis, se encontraba
elevado; y los ligandos del triptéfano, comentados anteriormente, que aparecian en

concentraciones bajas (Vignesh et al., 2021; Yang & Xiao, 2021).

4.2. SISTEMA INMUNOLOGICO FRENTE AL SARS-COV-2

La microbiota va a desempefiar un papel clave en la respuesta del sistema
inmunolégico frente a la entrada del SARS-CoV-2. La interaccion entre el sistema
inmunoldgico y la microbiota se establece a través de los metabolitos o a través de los
peptidoglicanos y lipopolisacaridos que se encuentran en la superficie celular de las
bacterias intestinales. Estos componentes bacterianos interaccionan con las células
inmunitarias, como las células dendriticas, macréfagos, linfocitos... promoviendo la
liberacion de inmunomoduladores que activen el sistema inmune innato y adaptativo
(Akatsu, 2021; Choudhary et al., 2021; Vignesh et al., 2021).

4.2.1. Papel de las enzimas convertidoras de angiotensina

4.2.1.1. Enzima convertidora de angiotensina

La enzima convertidora de angiotensina (ACE) tiene un papel primordial en la
vasoconstriccion, mecanismo que se lleva a cabo a través del Sistema Renina-
Angiotensina (SRA). La ACE se encarga de convertir la angiotensina | en angiotensina
I, promoviendo la vasoconstriccion. Ademas, la Ang Il a través del receptor AT1R
disminuye la expresion de ACE-2 (Bakhshandeh et al., 2021; Oz & Lorke, 2021).

4.2.1.2. Enzima convertidora de angiotensina 2

La ACE-2 es homologa de la ACE. Como se ha comentado, la ACE-2 es el sitio
de entrada del SARS-CoV-2 a las células del organismo, y no solo se encuentra en los
pulmones y en el tracto gastrointestinal, también se encuentra en otros 6rganos como el
corazon, los rifiones, el higado, la vejigay el cerebro. Esto hace que estos érganos también
sean susceptibles de que el SARS-CoV-2 llegue a ellos (Bakhshandeh et al., 2021; Oz &
Lorke, 2021).
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Cuando el SARS-CoV-2 se une a la ACE-2 regula a la baja esta enzima, es decir,
disminuye su expresion, lo que provoca un desequilibrio en la homeostasis metabolica y
en los niveles de metabolitos como los aminoacidos, acidos biliares y AGCC, alterando
la microbiota intestinal (disbiosis) (Figura 9; Kazemian et al., 2021; Oz & Lorke, 2021,
Penninger et al., 2021; Viana et al., 2020).
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Figura 9. Fusion de las membranas por la accion de la ACE-2 y TMPRSS2. Fuente: Yang & Xiao
(2021).

Esta enzima se encuentra sobre las células epiteliales que recubren los érganos. El
virus interactta con la ACE-2 por medio de su proteina S. La funcidn enzimética de la
ACE-2 no interviene en la entrada del virus y tampoco se ve afectada su actividad
catalitica tras su union (Bakhshandeh et al., 2021). Cuando el SARS-CoV-2 se una a la
ACE-2 regula a la baja esta enzima, es decir, disminuye su expresién. La serina proteasa
transmembrana tipo 2 (TMPRSS2) de la celula huesped escinde la proteina S,
permitiendo la entrada del virus (Figura 10). Es entonces cuando el ARN entra en el
nacleo y comienza a replicarse, provocando la muerte de la célula huésped y dafios en
tejidos perifericos. En el tracto gastrointestinal ocurre lo mismo, aqui la funcion de la
ACE-2 junto a los enterocitos es regular tanto la homeostasis de metabolitos como
aminoéacidos, acidos biliares y AGCC (debido a la funcién que tiene como chaperona
estabilizadora del transportador de aminoacidos BOAT1, comentado anteriormente),
como la inmunidad innata, la microbiota intestinal y la susceptibilidad de la colitis,
causando inflamacion y alteracion intestinal (disbiosis). Ademas, la regulacion a la baja

de la enzima tras la unién del virus potencia ain mas estos efectos (Kazemian et al., 2021;
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Kim, 2021; Oz & Lorke, 2021; Penniger et al., 2021; Sharma et al., 2020; Tao et al., 2020;
Yang & Xiao, 2021).
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Figura 10. Interaccion ACE-2, TMPRSS2 y BOAT1. Fuente: Sharma et al., (2020).

Se ha documentado que el TMPRSS2 no esta presente en los enterocitos maduros,
pero el TMPRSS4, con funcion homologa al TMPRSS2, si se expresa en ellos,
aumentando la infectividad del SARS-CoV-2 (Devaux et al., 2021).

Esta situacion va a provocar que se altere la integridad de la capa de la mucosa y
las uniones estrechas entre los enterocitos, de modo que la barrera intestinal deja de ser
impermeable y el virus es capaz de llegar a otras zonas susceptibles a travées del torrente
sanguineo o linfatico. Esto provocaria una reaccion inmunoldgica extrema por la
inflamacion, que actuaria de retroalimentacion positiva porque afecta ain mas la

alteracion de la barrera intestinal, aumentando la fuga del virus (Kim, 2021).

4.2.1.3.  Sistema Renina-Angiotensina

La ACE-2 es un regulador del Sistema Renina-Angiotensina, metaboliza la
angiotensina Il en angiotensina (1-7) y la angiotensina | en angiotensina (1-9). El SRA es
un sistema que regula el volumen del fluido extracelular y la presion arterial. La
angiotensina Il es el principal componente del SRA, pudiendo llevar a cabo diferentes
funciones al asociarse con receptores acoplados a proteinas G del receptor de angiotensina
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I1tipo 1 (AT1R) y tipo 2 (AT2R). Cuando la Ang Il activa el AT1R se producen efectos
vasoconstrictores, hipertensivos, fibrosis... mientras que la activacion de AT2R produce
efectos contrarios, es decir, vasodilatadores, promueve beneficios cardiovasculares y
renales (Oz & Lorke, 2021; Penninger et al., 2021; Viana et al., 2020).

En este sistema llevan a cabo una funcion clave vasoprotectora el conjunto
formado por la ACE-2, la angiotensina (1-7) y su receptor Mas (ACE-2/Angl1-7/Mas),
pues protege de efectos adversos como la vasoconstriccion, hipertrofia o inflamacion que
ocasiona el conjunto ACE, angiotensina Il y el receptor de la angiotensina tipo 1
(ACE/ANng II/AT1R). Ademés, la propia angiotensina (1-7) funciona de antagonista de la
Ang Il, contrarrestando ain més el conjunto ACE/Ang II/AT1R Es por ello que la
expresion de la ACE-2 produce efectos beneficiosos para el organismo (Sharma et al.,
2020; Viana et al., 2020).

Como se ha explicado anteriormente, la infeccion por SARS-CoV-2 produce una
disminucion de la expresion de ACE-2. Segun Sharma y colaboradores (2020), esto
implica que el complejo ACE/Ang II/ATR1 aumente, dando lugar a los efectos negativos
comentados que se suman a la enfermedad. Estudios clinicos revelan que aquellos
pacientes con lesion pulmonar grave, mayor carga viral u otras patologias asociadas a la
enfermedad presentaban mayores niveles de angiotensina Il circulante y niveles de ACE-
2 deficiente. Ademas, como existe una asociacion ACE-2:B0OAT1, las funciones de este
ultimo se van a ver alteradas debido a esta disminucion de la expresion de la ACE-2. Esto
conlleva la inflamacion intestinal y disbiosis. Los mismos autores afiaden que todas estas
perturbaciones se han manifestado en pacientes COVID-19 y han implicado que en
algunos de ellos aparezcan antes las manifestaciones gastrointestinales que las

pulmonares.

Este sistema tiene importantes funciones en el tracto gastrointestinal, pues la
angiotensina (1-7) producida por la ACE-2 interviene también manteniendo la barrera
intestinal (protegiendo contra la disbiosis), en la homeostasis de la glucosa y en la
liberacion del polipéptido inhibidor gastrico o GIP (induce la secrecion de insulina) y
colecistoquinina (secreta enzimas pancreaticas y la bilis) (Sharma et al., 2020; Viana et
al., 2020).
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Figura 11: Efectos del Sistema Renina-Angiotensina. Fuente: Sharma et al., (2020).

4.2.2. Sistema inmunitario de las mucosas

Existe una parte del sistema inmunolégico integrado de las mucosas, por el que
todas las mucosas de nuestro cuerpo (orales, respiratorias, intestinales y cervicales)
funcionan como una unidad y nos protegen frente a patdégenos. Esta inmunidad es muy
importante en la COVID-19, ya que el eje intestino-pulmén seria también un sistema
inmunoldgico integrado de las mucosas por el hecho de compartir el mismo origen
embrionario y presentar la misma estructura y funcionalidad. La disbiosis que puede
ocurrir en la microbiota intestinal y en la microbiota pulmonar provoca una mayor
infiltracion del SARS-CoV-2 en el lumen intestinal y en el sistema linfatico, lo que podria
dar lugar a una infeccién en otra zona secundaria, agravando la enfermedad (Figura 4;
Din et al., 2021).

Este sistema inmunitario de la mucosa esta formado por el tejido linfoide asociado
a las mucosas, el asociado al intestino y el asociado a los bronquios. La microbiota
intestinal y las células inmunitarias del tejido linfoide del intestino se asocian fuertemente
para modular el sistema inmune, pudiendo llegar estas ultimas a los bronquios para poder

ejercer su funcion de proteccion a través del tejido linfoide (Vignesh et al., 2021).

Este tejido linfoide esta formado por 3 capas. La primera capa es el epitelio, donde
se secretan citoquinas, que activan a las células de la segunda capa, y donde se encuentran
las células M. Estas células son las encargadas de captar los antigenos y entregarlos a los
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macrofagos y células dendriticas (células presentadoras de antigenos o CPA) que se
encuentran en la segunda capa. Por altimo, en la tercera capa aparecen de nuevo células
dendriticas y células B y T cuando se lleve a cabo el reconocimiento de antigenos. Las
células M al servir como vehiculo para entregar los antigenos a las CPA se convierte en
una de las principales entradas del virus. Finalmente, las CPA activaran a las células T y

B y se distribuirdn a la sangre periférica (Figura 12; Moradi-Kalbolandi et al., 2021).

Gracias al tejido linfatico, la respuesta inmunolégica de las mucosas no solamente
se produce en el lugar donde se ha detectado al antigeno, sino que la respuesta tiene lugar
en toda la mucosa intestinal por la circulacion linfatica. Todo esto favorece que la
infeccion entérica y respiratoria, del mismo modo que la infeccion fecal y nasal de los
pacientes con COVID-19 disminuya (Moradi-Kalbolandi et al., 2021).

En esta parte del sistema inmunoldgico, los probidticos aportan grandes
beneficios. Por una parte, van a promover la produccion de mucina (0 mucosa) en el
intestino por parte de las células caliciformes del intestino delgado, actuando como una
barrera fisica protectora impidiendo que el virus se replique y pueda dar lugar a un
empeoramiento de la enfermedad. Ademas, se ha afirmado que los biopolimeros que
conforman la mucina actian como antivirales de amplio espectro. Un ejemplo de
probidtico muy utilizado es Lactobacillus spp., que induce la formacion de esta mucina'y
del glucocélix sobre el epitelio de intestino, evitando de esta forma que los patégenos
puedan adherirse (Din et al., 2021).
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Figura 12. Sistema inmunitario de las mucosas. Fuente. Moradi-
Kalbolandi et al., (2021).

Systemic circulation

4.2.3. Respuesta inmunoldgica innata

La union de las estructuras del virus a las ACE-2 va a desencadenar la respuesta
inmunitaria innata. En ella van a intervenir las células epiteliales intestinales, las células
inmunitarias (macrofagos, células dendriticas, neutrofilos) y los receptores de
reconocimiento de patrones de patdgenos (RRP), como los receptores tipo Toll (0 TLR),
los receptores tipo NOD (0 NLR), los receptores de lectinas tipo C (0 CLR) y los
receptores tipo RIG-1 (o RLR) (Din et al., 2021).

Las células inmunitarias secretan interferones tipo | (IFN-1), unas proteinas que
regulan el sistema inmune que se encargan de evitar que el virus siga entrando y
replicandose en las células del huésped, que permiten, por una parte, que células
inmunitarias y factores inflamatorios lleguen a los 6rganos pertinentes para llevar a cabo
su funcidn, y por otra, liberar proteinas virales que permitan la fagocitosis por parte de

macrofagos y facilita la proteccion de las células infectadas (Bakhshandeh et al., 2021).

Sin embargo, un aspecto negativo del IFN-I es que interviene en la via
JAK/STAT, explicado mas adelante, y va a dar lugar a un aumento de la produccion de
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citoquinas proinflamatorias, hecho conocido como “tormenta de citoquinas”, agravando

la enfermedad (Bakhshandeh et al., 2021).

Las bacterias acido lacticas (BAL) que componen la microbiota interaccionan con
las células epiteliales intestinales o las células inmunitarias de la l&mina propia por los
receptores TLR3, interaccion que va a dar lugar a la produccién de citoquinas. Estas van
a enviar sefiales a otras células del sistema inmunitario de la mucosa y van a aumentar la
IgA 'y a activar a las células T en el lugar de la infeccion. Las células T también van a ser

activadas por los macréfagos y las células dendriticas (Din et al., 2021).

También puede producirse la activacion de otros receptores por los
lipopolisacaridos (LPS). Una microbiota desequilibrada en la que hay un enriquecimiento
de patdgenos oportunistas libera estos LPS, unas endotoxinas inmunogénicas. Estos LPS
van a activar a los receptores TLR3, pero también son capaces de activar a los TLR4,
TLR7, TLR 8 y TLR9. Estos ultimos se encargan de los procesos inflamatorios, por lo
que su activacion va a provocar una inflamacién exagerada. Ademas, cuando los niveles
de LPS son altos suprimen la expresion de las proteinas de unidn estrecha, la ocludina 'y
calprotectina, que son unas proteinas encargadas de unir las células epiteliales que
componen la barrera intestinal. Al suprimir su expresion la membrana intestinal aumenta
la permeabilidad, hecho que va a provocar que los LPS pasen a la sangre a través del
intestino. Estos sucesos relacionados con los LPS van a provocar un agravamiento en las
condiciones del paciente y, por tanto, una respuesta inmunoldgica mas fuerte (Farooqui,
2021; Vignesh et al., 2021).

4.2.4. Respuesta inmunolégica adaptativa

Las células inmunitarias y las citoquinas rednen a las células presentadoras de
antigeno en el lugar de infeccion para que lo reconozca y se genere la inmunidad
adaptativa. Las CPA llevan los antigenos del SARS-CoV-2 a los ganglios linfaticos, que
son los encargados de llevar a cabo la respuesta adaptativa. Las CPA estimulan a las
células T para que se diferencian en celulas T CD4+ (o célula colaboradora) y células T
CDB8+ (o célula T citotoxica). Las células T tipo CD4+ activan las células B, que son las
encargadas de generar anticuerpos especificos contra el virus, y las células T tipo CD8+
se encargan de eliminar las células infectadas (Bakhshandeh et al., 2021; Kim, 2021).
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Estas células T y B, junto con las células plasmaticas (que son células B
diferenciadas) van a producir IgA, anticuerpos y citoquinas, y todos estos componentes
se van a acumular en la mucosa intestinal participando en la correcta eliminacion de
patogenos (Moradi-Kalbolandi et al., 2021).

Gracias a esta respuesta, el sistema inmunolégico ataca especificamente al SARS-
CoV-2y es capaz de generar células de memoria (células T y B) para actuar directamente

en futuras infecciones del virus (Moradi-Kalbolandi et al., 2021).
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Figura 13. Respuesta inmunoldgica innata y adaptativa frente al SARS-CoV-2.
Fuente: Yang & Xiao (2021).

4.2.5. Evasion del SARS-CoV-2 del sistema inmune

Una de las estrategias que posee el virus para evadirse de la defensa del
organismos es que recluta dos proteinas viricas no estructurales, NSP14 y NSP16, que
junto con la proteina virica NSP10 camuflan las proteinas del virus evitando que las
proteinas antivirales que sintetice la célula huésped lo destruyan. De esta manera, los
receptores que reconocen patrones (PPRs) de patdgenos son incapaces de detectarlos.
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Ademas, otra proteina de coronavirus, la NSP3, va a prevenir la respuesta inmunitaria
inutilizando aquellas proteinas celulares que pueden interferir en las funciones de las
proteinas viricas (Bakhshandeh et al., 2021; Shelly et al., 2020).

Estas proteinas accesorias interfieren en la activacion de las vias del sistema
inmunitario frente a la defensa del virus, lo que facilita que el virus persista en el
organismo Yy la respuesta inmunitaria innata no esté correctamente regulada
(Bakhshandeh et al., 2021; Shelly et al., 2020).

4.2.6. Sindromes asociados

Segln Yang y Xiao (2021), la excesiva mortalidad por la COVID-19 se debe
mayoritariamente “al sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), al sindrome de
liberacion de citoquinas (SRC, también conocido como “tormenta de citoquinas™), el
sindrome de activacion de macrofagos (SAM), provocado por el SRC, y la histiocitosis
hemofagocitica secundaria (SHLH, una disfuncion inmunitaria en la que células blancas
de la sangre, como las células B 'y T o macréfagos aumentan sus niveles provocando un

aumento de tamafio y dafio en los rganos donde se acumulan)” (p.5; Yang & Xiao, 2021).

Las citoquinas mas comunes en el SRC suelen ser la interleucina-6 (IL-6), IL-8,
IL-10y el factor de necrosis tumoral (TNF) que, ademas, estan relacionados con el SDRA

y el empeoramiento de la enfermedad (Yang & Xiao, 2021).

Otro problema que podria inducir al SDRA seria el Sistema Renina-Angiotensina
(SRA). EI SARS-CoV-2 se va a unir a la ACE-2, que convierte la angiotensina Il en
angiotensina 1-7, un vasodilatador. Otra enzima homdloga, la enzima convertidora de
angiotensina (ACE), lleva a cabo la funcidén opuesta, convierte la angiotensina | en
angiotensina Il, un vasoconstrictor. Cuando ocurre la unién del virus con el receptor, la
expresion de ACE-2 disminuye, aumentando, por tanto, la produccién de angiotensina Il
por parte de la ACE, que va a provocar vasoconstriccion y un aumento de liberacion de
citoquinas. Ambos procesos provocan un aumento de permeabilidad vascular,
ocasionando dafio pulmonar, hecho que puede conllevar al SDRA, a la formacion de
coagulos y, en ultima instancia, a la muerte (Bakhshandeh et al., 2021; Choudhary et al.,
2021).
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Esta permeabilidad vascular se debe al aumento en el torrente sanguineo de células
inflamatorias (son las células de la inmunidad innata como macréfagos, células
dendriticas, neutréfilos...) debido a la “tormenta de citoquinas”. Esto provoca que el vaso
sanguineo se vuelva més delgado y permeable, que junto con esta respuesta incontrolada
de citoquinas se va a agravar aun mas, favoreciendo que se produzcan fugas de plasma
sanguineo formando coagulos dentro del vaso y trombosis. Esto ocasiona hipoxia, ya que
a los 6rganos no les llega oxigeno, dando lugar al fallo multiorganico (Choudhary et al.,
2021).

4.2.7. Papel de la citoquinas en la COVID-19
4.2.7.1. Tipos de citoquinas

Existen diferentes tipos de citoquinas. Por un lado, estdn las citoquinas
proinflamatorias, secretadas por las células T helper 1 (células Thl, colaboradoras),
macrofagos y células dendriticas, principalmente, que estimulan el sistema inmunitario,
entre las que encontramos las IL-1, IL-2, IL-6, IL-7, TNF-a y IFN-y. Estas citoquinas
proinflamatorias dan lugar al comienzo de la cascada inflamatoria (Bakhshandeh et al.,
2021; Choudhary et al., 2021).

Por otro lado, las citoquinas antiinflamatorias, que son secretadas por las células
T CD4+ (también denominadas T helper 2, Th2 o colaboradoras) y por las células T
reguladoras, suprimen las respuestas el sistema inmunitario. Algunas de ellas son la IL-
4, IL-5, IL-10, TNF-B, que inhiben y disminuyen la inflamacion cuando se ha realizado
la respuesta de defensa (Bakhshandeh et al., 2021; Choudhary et al., 2021).

Las quimiocinas son un tipo de citoquinas, entre las que destacan la CCL3,
CXCL8, CXCL9y CXCL10 (Choudhary et al., 2021; Bakhshandeh et al., 2021).

4.2.7.2. Vias de sefalizacion de las citoquinas

En cuanto se produce la entrada del SARS-CoV-2 las celulas inmunitarias
producen niveles bajos de IFN y altos de citoquinas (como la IL-6,IL-7, IL-17 Y TNF-a)
y quimiocinas (entre las que destaca CXCL-10) proinflamatorias. Esta respuesta va a dar
lugar a una reaccion inflamatoria descontrolada. Segiun Choudhary y colaboradores

(2021), durante la COVID-19 la sefializacion inflamatoria se puede dar por varias vias:
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a) Via JAK/STAT

Es la principal via que libera citoguinas en la COVID-19. Las JAK son proteinas
dependientes de ATP y estan unidas a receptores de citoquinas. Cuando las citoquinas se
unen al receptor, este fosforila a JAK, lo que provoca la activacion de STAT. STAT
activado viaja el nucleo de la célula y se une a secuencias especificas del ADN para

activar la transcripcion de genes que codifican citoguinas.

Ademas de intervenir en la sefializacion de citoquinas, JAK/STAT también
interviene en la sefializacion de la angiotensina Il (que promueve la produccion de
citoquinas proinflamatorias y reune células inmunitarias en la zona de infeccion) y del
receptor de la angiotensina Il tipo 1 (AT1R), que activa y fosforila una de las proteinas
JAK, que a su vez también activa y fosforila una de las proteinas STAT, lo que provoca
de nuevo la transcripcion de genes que codifican citoquinas, actuando de

retroalimentacion positiva.

Choudhary y colaboradores (2021) confirman que la inhibicion de las proteinas JAK es
un objetivo para reducir la liberacién de citoquinas y, por tanto, la gravedad de la COVID-
19.

b) Via del receptor tipo Toll (TLR)

Los fosfolipidos oxidados, generados debido al estrés celular, se unen al receptor
TLR4, un receptor que se encarga de los procesos inflamatorios, como se expuso
anteriormente, dando lugar a un aumento de la produccion de citoquinas y quimiocinas,
exacerbando la respuesta inflamatoria. Un bloqueador del TLR4 mejoraria la respuesta

inmunoldgica (Choudhary et al., 2021).
c) Via IL-6/Janus kinase/STAT (IL-6/JAK/STAT)

La IL-6 es secretada y activada por los factores TNF-a y los receptores TLR. La
via JAK/STAT se va a activar tras la union de la IL-6 a su receptor, y se va a encargar de

activar citoquinas y otros factores.

La conexidn de estas dos vias (IL-6 y JAK/STAT) van a provocar una secrecién
exagerada de citoquinas proinflamatorias, dando lugar a la “tormenta de citoquinas”. ES

una via que suele estar activa en los pacientes criticos de COVID-19.
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d) Via de sefalizacion celular del interferon (IFN)

El interferon forma parte de la respuesta innata e interviene para evitar la
replicacion del virus en las primeras fases de la infeccion. También se encarga de la
transduccion de sefiales en la via JAK/STAT, como se mencind anteriormente, por lo que
participa en la produccion de citoquinas proinflamatorias, agravando la enfermedad.

Es por ello que Choudhary y colaboradores (2021) sugieren el uso de inhibidores
para la proteina JAK y, de esta manera, destruir la via JAK/STAT mediada por el IFN y

atacar de manera mas efectiva la infeccion.

e) Via de sefializaciéon inflamatoria factor de necrosis tumoral-alfa factor
nuclear-kappa (TNFa-NF-xB)

El potenciador de la cadena ligera NFk de las células B también interviene en la
“tormenta de citoquinas”. NF-kB es un dimero que regula la transcripcion de proteinas
que participan en procesos inflamatorios, como la TNFa, una citoquina proinflamatoria

principal en el sistema inmunitario.

Es por ello que Choudhary y colaboradores (2021) explican que la via TNFa-NF-
kB podria verse como un objetivo en esta enfermedad, ya que su inhibicién evitaria

complicaciones pulmonares y de otros 6rganos en los pacientes con COVID-19.

4.2.7.3. Mecanismo de accidn de las citoquinas en la COVID-19

La infeccion por el SARS-CoV-2 provocaba un aumento en la produccion de
citogquinas. Esto provoca lesion pulmonar, fallo organico y posteriormente, la muerte (Din
et al., 2021). Esto es asi debido a que se produce una activacion exagerada del sistema
inmunitario, lo que provoca que las citoquinas proinflamatorias sean liberadas de manera

incontrolada, causando una inflamacion excesiva (Choudhary et al., 2021).

Cuando las citoquinas son liberadas de forma moderada en la respuesta
inmunoldgica innata, existiendo una microbiota intestinal sana, proporcionan una buena
accion inflamatoria, actuando sobre las células patdgenas. Sin embargo, cuando se
produce esta liberacion exagerada de las citoquinas también van a actuar sobre las células
del huésped. Esto hace que la respuesta inmune no vuelva a la normalidad tras la
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infeccion, sino que el sistema inmunoldgico se sobre active, provocando un aumento en

la respuesta inflamatoria (Choudhary et al., 2021; Viana et al., 2020).

El cambio en la liberacion de citoquinas también provoca alteraciones en la
microbiota intestinal. Se ha correlacionado positivamente el aumento de citoquinas
proinflamatorias con la presencia de ciertas bacterias, como Rumminococcus spp.,
mientras que los mayores niveles de citoquinas antiinflamatorias se relacionaban con
individuos que presentaban mayores niveles de Lactobacillus spp. (Kazemian et al.,
2021).

Una vez que el virus penetra en las células se replica rapidamente, lo que induce
la activacion y la diferenciacion de las células T en Thl, que son las responsables de la
liberacion de citoquinas y quimiocinas proinflamatorias. Estas proteinas
quimioatrayentes van a inducir, a su vez, a una mayor concentracion de células
inmunitarias en la zona, como células dendriticas, macrofagos, células Thl en la zona de
inflamacion que seguiran secretando citoquinas en el lugar de la inflamacion, actuando
de retroalimentacion positiva. Esto provoca una liberacion exagerada de citoquinas,
hecho conocido como “tormenta de citoquinas”, como se comentd anteriormente. Todo
esto provoca una expansion de la inflamacién por todo el organismo produciendo fallo
organico y muerte (A. A. Farooqui, 2021; Bakhshandeh et al., 2021).

En esta tormenta de citoquinas generada por el SARS-CoV-2 tiene un papel
importante la quimiocina CXCL10, que también interviene en el reclutamiento de células
inflamatorias en el lugar de la inflamacion. Estos procesos se han comprobado tanto en
pacientes de COVID-19 como en ratones, encontrandose mayores concentraciones en
aquellos con una situacién mas grave de la enfermedad que aquellos que presentaban una

sintomatologia mas leve (Vignesh et al., 2021).

Se debate si la respuesta de la “tormenta de citoquinas” es debida a los LPS, que
CoOmo ya se expuso, estan relacionados con las respuestas proinflamatorias exageradas,
que viajarian a través de la sangre produciendo endotoxemia (presencia de endotoxinas
en el torrente sanguineo) provocando un impacto severo en el sistema inmune que
desencadenaria esta “tormenta”, o es debida al efecto directo del virus sobre el sistema

inmunitario (Figura 14; Vignesh et al., 2021).
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La inflamacién también afecta a la microbiota intestinal, debilitdndola y dando
lugar a la disbiosis, hecho que también perjudicard a la defensa y posterior recuperacion
de la enfermedad (A. A. Farooqui, 2021).

Es por todo esto que el control de las citoquinas durante la enfermedad puede
mejorar la sintomatologia y disminuir el nimero de muertes (A. A. Farooqui, 2021).
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Figura 14: Complicaciones secundarias que puede presentar la COVID-19 debido a una disbiosis
intestinal. Fuente: Kim (2021).

4.2.8. Sistema inmunoldégico en la infancia

Se sabe que la enfermedad afecta mas a personas adultas que a nifios, encontrandose
un gran porcentaje de nifios asintomaticos o con sintomatologia leve, aunque es cierto
que ha habido cierta proporcion de nifios a los que se les ha diagnosticado con

sintomatologia grave o critica (Buonsenso et al., 2020).

Los sintomas méas comunes de la enfermedad en nifios eran las nduseas, los vomitos
y diarrea, los sintomas respiratorios eran menos comunes en nifios, pero tambiéen existen

estos casos (Gupta et al., 2020).

Segun algunos estudios que se realizaron al inicio de la pandemia, los contagios en
nifios solian deberse a que algin miembro de la unidad familiar se habia infectado

previamente, y que eran los ultimos del grupo familiar en infectarse. Ademas, se
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identificd a través de pruebas nasofaringeas y rectales que en la mayoria de los casos estos
nifios eran asintomaticos, por lo que tenian un papel potencial en la propagacion del virus.
Como ocurria con los casos en adultos, las pruebas rectales positivas seguian apareciendo
tiempo después de haber dado negativas las pruebas nasofaringeas (Buonsenso et al.,
2020).

Existe una clara diferencia entre el sistema inmunitario de un bebé, un nifio, un
adolescente, un adulto y el de un anciano. En los nifios, el sistema inmunoldgico innato
es el dominante, ya que el adaptativo ain esta poco desarrollado. El sistema inmunitario
varia segln la etapa de la vida: la cantidad de linfocitos B es mucho mayor en nifios que
en las siguientes fases de edad, pues a partir de esta etapa comienzan a descender; las
células T comienzan a aumentar desde bebés hasta la edad adulta y a partir de aqui
descienden; las células T CD4+ y CD8+ comienzan a aumentar desde la infancia. Sin
embargo, se piensa que la desregulacion de la citoquinas, mas evidentes en edad adulta y
anciana, es el patron mas importante en estas diferencias en la sintomatologia en las

distintas etapas (Buonsenso et al., 2020).

Como explican Buonsenso y colaboradores (2020), existen evidencias que constatan
que se tiende a un estado proinflamatorio desequilibrado conforme aumenta la edad,
favoreciendo el empeoramiento de las enfermedades. A esto también pueden contribuir
maés factores como la obesidad, que aumenta estos factores inflamatorios; la autofagia,
que aumenta con la edad y hace que el material celular que esté dafiado se acumule y la
eficiencia celular se vea deteriorada; las células senescentes, que aumentan con la edad y
las enfermedades y provocan una cascada inflamatoria y proinflamatoria que se lleva a

cabo por las citoquinas.

Ademas de todo esto, en niflos se conoce una “inmunidad entrenada” generada por
las vacunas vivas atenuadas y por la mayor exposicion de los nifios a infecciones causadas
por bacterias o virus. Esto permite que la estimulacion del sistema inmunitario innato,

ejerciendo, por tanto, mayor proteccion (Buonsenso et al., 2020).

Entre todos las diferencias en las caracteristicas del sistema inmunolégico en las
diferentes edades, las mas Ilamativas en el caso de los nifios es que presentan un dominio
del sistema innato, mucho mas desarrollado, ejerciendo mayor fuerza frente al SARS-
CoV-2 desde su entrada al organismo; su organismo estd mas “entrenado” para luchar

contra patégenos de forma “mas inmediata” debido a la alta exposicion a patdgenos
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diferentes que presentan; ademas, el estado proinflamatorio en esta edad estd mucho mas
controlado que en personas mayores, favoreciendo una mejor regulacion del sistema

inmune (Buonsenso et al., 2020).

4.3. TRATAMIENTOS FRENTE AL SARS-COV-2

4.3.1. Inhibidores y enzimas para el tratamiento de la COVID-19

Se ha propuesto como prevencion y control para la enfermedad del SARS-CoV-2 el uso

de inhibidores:

4.3.1.1. Elinhibidor de laECA (IECA)y los bloqueadores de los receptores
de la ACE-2 de tipo | (BRA)

Siguiendo la linea del tratamiento potencial contra la diabetes en ratones, donde se
utiliza el probidtico Lactobacillus paracasei como vector para expresar la ACE-2
humana, se ha querido probar un enfoque parecido para generar un tratamiento y prevenir
el agravamiento de la enfermedad COVID-19 utilizando esta misma cepa. La
caracteristica de este probidtico es que su enzima B38-CAP, que es muy parecida a la
enzima humana ACE-2, con funciones muy beneficiosas como la supresion de la
hipertension y disfuncién cardiaca y posterior lesién pulmonar. Esta cepa podria
disminuir o controlar la gravedad de la enfermedad actuando como un receptor alternativo
de la ACE-2 para el SARS-CoV-2 en lugar de la ACE-2 que se encuentra en el tejido
pulmonar o intestinal (Din et al., 2021).

4.3.1.2. Inhibidor de la proteina TMPRSS2 para bloquear la entrada del

Virus.

Un candidato experimental como inhibidor de TMPRSS2 que se ha usado tanto
contra la gripe como contra las infecciones por coronavirus en general, incluidas las
anteriores a la llegada del COVID-19, es un medicamento mucolitico para la tos, la
bromhexina, que también se estd investigando como un posible tratamiento para la
COVID-19 (Din et al., 2021).
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4.3.1.3. Inhibidor de la enzima furina para bloquear sitio de union del
SARS-CoV-2

Se sugirié que la furina, una enzima, también podria actuar de sitio de union del
SARS-CoV-2 al permitir la escision de la proteina S, como la ACE-2 y el TMPRSS2.
Esta enzima se encuentra principalmente en el aparato de Golgi de las células y es capaz
de llegar a la superficie de la célula a través de los endosomas, o también puede ocurrir
que su dominio catalitico se desprenda de ellay se libere al espacio extracelular. Ademas,
se ha comprobado que pacientes diabéticos presentan una elevada concentracion de furina
circulante, lo que conlleva, por tanto, a la elevada gravedad de la COVID-19 y mortalidad
en estos pacientes (Oz & Lorke, 2021).

Es por ello que utilizar inhibidores de furina, como la clorometilcetona y la
naftofluoresceina permitiria disminuir la entrada del virus a las células (Oz & Lorke,
2021).

4.3.2. Probiéticos frente a la COVID-19

Los probidticos aportan grandes beneficios al organismo, ya que son capaces de
restaurar las células epiteliales intestinales, ademas de secretar sustancias
antimicrobianas, evitar la colonizacién de los patégenos (a través de la ocupacion del
espacio y la competicidn por los nutrientes), mejorar las uniones celulares de la barrera
epitelial, aumentar la secrecion de la mucosa incrementando la defensa de la barrera de
la mucosa, inducir la secrecion de defensinas (unas proteinas que actian frente a
patdgenos), entre otras funciones...Todas ellas potencian la defensa innata permitiendo

un aumento de IgA, células NK, células dendriticas y macrofagos (Kurian et al., 2021).

La eleccion de probioticos es una parte importante del proceso, ya que han de
tenerse en cuenta ciertos parametros como “la patogenicidad, la resistencia a los
antibidticos, la viabilidad y la estabilidad en el tracto gastrointestinal, las modulaciones
beneficiosas del sistema inmunitario, las caracteristicas antagonicas y la estabilidad

genética y fisiologica”(p.866; Khaled, 2021).

Los probioticos se han estado usando para mejorar algunos trastornos intestinales,
como los trastornos digestivos (diarrea aguda, diarrea nosocomial, la que esta asociada a

Clostridium difficile...), trastornos inflamatorios y trastornos alérgicos (como Ia
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dermatitis atopica y la rinitis alérgica en bebes), pero hoy en dia se esta estudiando su
intervencion en otras patologias muy comunes, como la diabetes tipo 2, la obesidad y la
enfermedad del higado graso no alcohdlico, lo que nos permite contemplar una vez mas,
la importancia de que una buena microbiota intestinal es fundamental para nuestra salud.
(Din et al., 2021).

En algunas infecciones del tracto respiratorio como el asma, la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), la fibrosis quistica pulmonar, la gripe, entre otras,
también se ha observado su relacidon con sintomas intestinales, en los que existe una clara
disbiosis intestinal. Esto sugiriere una clara relacion pulmon-intestino y aporta indicios
para saber como actuar y atenuar la gravedad del COVID-19, pues, como se ha
contemplado en el caso del virus de la gripe respiratoria, al administrar probidticos como
Lactobacillus rhamnosus, L. casei y Bifidobacterium bifidum la carga viral y la
sintomatologia asociada disminuye (Din et al., 2021). Esto se ha comprobado a través de
estudios con productos fermentados, como la leche, pues L. casei, por ejemplo, libera
productos fermentados con péptidos que inhiben la ACE en el SRA. Ademas, tras inocular
por via nasal algunas cepas de Lactobacillus spp. se producia un reclutamiento de células

inmunoldgicas (Kurian et al., 2021).

Como confirman Singh y Rao (2021), tras examinar datos experimentales se ha
establecido que los dos mejores probioticos que aportan grandes beneficios para poder
atenuar los sintomas relacionados con la COVID-19 son las cepas de los géneros
Lactobacillus spp. y Bifidobacterium spp., pues se ha comprobado en pacientes con la
enfermedad que tras su administracion la tasa de supervivencia ha aumentado y la carga
viral ha disminuido en comparacion con aquellos pacientes del grupo control a los que se
les administraban placebos. Ademas, promueven un equilibrio entre las citoquinas
proinflamatorias y antiinflamatorias, disminuyen la incidencia de las enfermedades
respiratorias, asi como la disbiosis provocada por la administracion de antibioticos.
Asimismo, se ha observado que Bifidobacterium spp. aumenta la sefializacion del TGF-
By los niveles de células T, por lo que tiene una funcion clave en la potenciacion y
estimulacion de las repuestas inmunolégicas. En resumen, han potenciado la proteccion
inmunoldgica actuando como agentes antivirales (Kurian et al., 2021; Singh & Rao,
2021).

El mecanismo de accion de este papel antiviral de los probioticos se lleva a cabo
por la unién de estas bacterias probidticas a la superficie de las células epiteliales de la
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barrera intestinal de la mucosa, impidiendo de esta manera que el SARS-CoV-2 pueda
unirse a la ACE-2. De esta manera, protege esta barrera evitando la disbiosis y los
sintomas que esto conlleva. Ademas de esto, estas bacterias producen bacteriocinas, acido
lactico y otras sustancias que acttan contra el virus. Como la barrera epitelial esta sana,
no sufre ningln dafio, produce la capa de mucina y las IgA que también actlan

eficazmente frente al virus (Singh & Rao, 2021).

Aparte de ser capaces de potenciar el sistema inmunitario, también son capaces de
suprimirlo. Esto se consigue a través de la produccion de metabolitos, que inhiben la
sefializacion del factor NF-xB en los enterocitos, o0 a través de la disminucion de la
expresion de los receptores TLR, permitiendo que la inflamacion intestinal cese (Kurian
etal., 2021).

Los probidticos son capaces de atenuar la gravedad del COVID-19 al restaurar el
equilibrio de la microbiota intestinal, que ejerce también su funcion en los pulmones
gracias al eje intestino-pulmon. Estos probidticos inducen resistencia frente a antibidticos,
xenobioticos (sustancias quimicas que no se encuentran naturalmente en nuestro
organismo y pueden generarnos toxicidad) y factores de patogenicidad, siendo capaces
de “reducir la inflamacioén generada por la enfermedad y fortalecer la inmunidad de las
mucosas intestinales, controlando de esta manera la propagacion del virus” (Din et al.,
2021; p.2).

Esta inflamacion se puede reducir gracias al butirato, un ACGG producto final de
la fermentacion de carbohidratos no digeribles por las bacterias anaerobias. Las bacterias
de &cido butirico estan presentes en la microbiota intestinal de humanos sanos. Estas
contribuyen a la eliminacion de patdgenos, ya que compiten por los mismos nutrientes e
impiden que las toxinas que generan penetren en el organismo, pues restablecen la
integridad de la barrera intestinal, como los demas probi6ticos. La especie F. prauznitzii,
por ejemplo, produce butirato, que en pacientes COVID-19 esta presente a niveles muy
bajos. Este butirato interviene aumentando la produccion de las células T CD4+. Es por
ello que implementar probidticos para aumentar la concentracion de butirato ayudaria a

mejorar la disbiosis y la respuesta inmunoldgica (Devaux et al., 2021).

La disbiosis también puede revertirse gracias a la via del indol. Esta via la lleva a
cabo la microbiota intestinal y probioticos, como por ejemplo Lactobacillus spp.,
Clostridium sporogenes y Peptostreptococcus russellii, que metabolizan el triptéfano por
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la indoleamina 2,3-dioxigenasa 1 (IDO1) obteniéndose indol y otros metabolitos como el
acido propidnico, acido indolacético y la triptamina, que actdan en Ultima instancia
promoviendo la produccion de I1L-22 por las células inmunitarias. Esto potencia la defensa
innata de la mucosa, la produccion de mucina y la liberacion de MAPs (péptidos
antimicrobianos). En la enfermedad provocada por el SARS-CoV-2 esta via esta alterada,

lo que provoca una defensa innata muy deficiente (Devaux et al., 2021).

Din y colaboradores (2021), tras realizar estudios para poder comparar la
efectividad de los probidticos como terapia frente al SARS-CoV-2 explican que, de los
pacientes méas graves de la enfermedad, entre el 2 y el 47% necesitan ventilacion
mecanica, y tras un ensayo clinico en el que se subministré probioticos (Lactobacillus
rhamnosus, Bacillus subtilis y Enterococcus faecalis) a una parte de estos pacientes, se
observé una notable disminucion de casos de neumonia asociada a ventilacion en

comparacion con los pacientes a los que no les habian subministrado este tratamiento.

Ademas, los mismo autores han sugerido que, tal vez, tanto los metabolitos
producidos por los probidticos (conocidos como postbidticos) como los propios
microorganismos probioticos son engullidos por los macréfagos o las células dendriticas
en el lumen del intestino y los transporten de esta forma a otras zonas por el torrente
sanguineo, como podria ser hacia el pulmoén en el caso de la COVID-19. En consecuencia,
activan a las células T y B para su diferenciacién en la zona de infeccion. Ademas, las
bacteriocinas (péptidos de 30-60 aminoacidos) que producen los probiéticos como
algunos Lactobacilos y Bifidobacterias también podrian ayudar al tratamiento contra el

SARS-CoV-2 al ser eficaces frente a bacterias y virus patdgenos (Kurian et al., 2021).
4.3.2.1. Papel de la vitamina D

En pacientes graves de COVID-19 también se ha observado una deficiencia de
vitamina D, una vitamina muy importante en la regulacion del sistema inmunolégico. El
receptor de la vitamina, el VDR, se expresa en los enterocitos intestinales del colon
préximas, en las células de Paneth y en otras células como los linfocitos, queratinocitos
o las células epiteliales de los bronquios. La via JAK/STAT se va a sobre activar cuando
existe disbiosis, como comentamos anteriormente, y el VDR interviene regulando la
transcripcion de JAK2 para mantener la homeostasis. Ademas, también va a intervenir
protegiendo contra la infeccién y la invasion reprimiendo el ACE-2, actla sobre la via
NF-xB, reduciendo su fosforilacion, lo que provoca una disminucién de la apoptosis del
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epitelio intestinal, manteniendo una barrera intestinal integra y aumentando los niveles
de células T reguladoras, que participan en el control de la inflamacién (Devaux et al.,
2021).

La vitamina D es capaz de potenciar la inmunidad innata y evitar una respuesta
adaptativa excesiva inhibiendo la tormenta de citoquinas. Algunos estudios con
probidticos obtuvieron que Lactobacillus reuteri aumentaba los niveles de vitamina D en
sangre, al igual que L. plantarum y L. rhamnosus, que permitieron una mayor expresion
del receptor VDR. Es por ello que el uso de probidticos que fomenten la expresion del
VDR e inhiban la inflamacion sea considerado como un tratamiento potencial de la
COVID-19 (Kurian et al., 2021).

4.3.3. Vacunas

En pandemias como la actual lo que se quiere conseguir es evitar la rapida
propagacion del virus. Es por ello que el principal objetivo de las vacunas es reducir las
excreciones nasales. Esto se consigue induciendo anticuerpos neutralizantes de la
proteina S, que son aquellos que interfieren en la capacidad del virus para infectar una
célula. En este caso lo que hacen es inhibir que el virus se una a la célula evitando de esta

manera su entrada y la infeccion (Moradi-Kalbolandi et al., 2021).

La clave esta en lograr la inmunidad de las mucosas, pues segun Moradi-Kalbolandi
y colaboradores (2021), el sistema inmunitario intestinal es mas potente que el

respiratorio.

4.3.3.1. Diferencia entre la inmunizacién de las mucosas e inmunizacion

parenteral

La inmunizacion parenteral es aquella que se consigue a través de las vias
convencionales, es decir, intramuscular, intradérmica o subcutanea. Esta nos otorga una
inmunizacién sistémica, sin embargo, la adquisicion de la inmunidad de la mucosa a
través de esta via no siempre se adquiere, pues no promueven la produccion del IgA por

parte de las mucosas (Moradi-Kalbolandi et al., 2021).

Las vacunas de las mucosas, por tanto, no solo van a aportar inmunidad local, sino
que también intervienen en la inmunidad sistémica. Gracias a que favorecen las
produccién de IgA, proporcionan una defensa en la misma zona del sitio de entrada del

patégeno. Es por ello que este tipo de vacunas y de inmunidad se consideran superior a
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las demas. Aparte de todo esto, las vacunas de las mucosas son mas faciles de aplicar, sin
necesidad de usar agujas, por lo que no necesitan un personal cualificado para su
aplicacion y ademas suelen tener menos efectos secundarios (Moradi-Kalbolandi et al.,
2021).

4.3.3.2.  Vacunas y sistema inmunitario de las mucosas

Segun Moradi-Kalbolandi y colaboradores (2021), este sistema inmunitario consta
del tejido linfoide secundario, que gracias a €l la respuesta de este sistema no solamente
se produce en el sitio en el que se ha detectado el antigeno sino que la respuesta tiene

lugar en toda la mucosa intestinal por la circulacion linfatica, y célulasBy T.

Las IgA, las células T, B y plasmaticas (que son células diferenciadas de los linfocitos
B) y las IgB se van a acumular en la mucosa intestinal participando en la correcta

eliminacién de patdgenos en la mucosa (Moradi-Kalbolandi et al., 2021).

Todo esto favorece la “reduccion de la infeccion entérica y respiratoria, asi como la

fecal y nasal de los pacientes con COVID-19” (pag.5; Moradi-Kalbolandi et al., 2021).

Los inconvenientes a lo que se enfrenta este tipo de vacunas es que las capas de la
mucosa intestinal reducen la cantidad de antigenos, dejando de ser tan efectiva al evitar
una correcta presentacion de estos antigenos a las células pertinentes. Ademas de esto, el
bajo pH y las proteasas que se encuentran en esta zona también reducen la efectividad de

estas vacunas proteicas (Moradi-Kalbolandi et al., 2021).

4.3.3.3.  Efectos de los probioticos y prebidticos en las vacunas

Para solventar los problemas que presentan estas vacunas se ha pensado en los
probiédticos gracias a su capacidad de restauracion de la microbiota, inducir la inmunidad
adaptativa y a sus efectos beneficiosos en problemas gastrointestinales, como la
inflamacion, y problemas respiratorios. Los prebioticos van a participar favoreciendo el
desarrollo de las bacterias acido lacticas (BAL), aumentando la eficacia de las vacunas
(Akatsu, 2021).

Los probidticos mas conocidos son las bacterias acido lacticas (BAL) y son
reconocidas como seguras (GRAS, por sus siglas en inglés de “generally regarded as

safe”). Las BAL son capaces de mantener un buen estado de la mucosa intestinal y
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favorecer una correcta distribucion de las células inmunitarias del tejido linfoide. Los
probioticos se pueden asociar con la mucosa y tejido linfoide a través de los PRR y
MAMP (patrones moleculares asociados a microbios). Segin Moradi-Kalbolandi y
colaboradores (2021), el mecanismo por el que tienen lugar estos efectos aun estan en
estudio, pero se sospecha que se deba a que las propias bacterias probidticas y/o sus

productos sean percibidos por las células M, que los presentaran al sistema inmunitario.

Ademas de todo esto, las BAL se podrian usar como vectores de vacunas para poder
expresar ciertas proteinas en la mucosa y generar IgA e IgG, que era la principal

deficiencia de las vacunas de las mucosas (Moradi-Kalbolandi et al., 2021).

La eleccidn de las bacterias que se usaran en las vacunas es un paso clave, pues la
capacidad que tiene el virus de provocar una respuesta inmunitaria va a depender de una
correcta presentacion del antigeno. La interaccion entre las células presentadoras de
antigenos y las bacterias acido lacticas varia dependiendo de la cepa usada, al igual que
varia la supervivencia de algunas cepas en diferentes partes del intestino. Como
mencionan Moradi-Kalbolandi y colaboradores (2021), Lactococcus lactis es la méas
utilizada en la expresion de las proteinas que se desean, junto con Bifidobacterium spp.,
que es capaz de generar una respuesta inmunitaria favorable y presenta una alta seguridad,
caracteristicas que les han permitido clasificarlas como aptas para su uso como vectores

de vacunas (probidticos recombinantes).

Tras la vacunacién, la microbiota ejerce su accién estimulando la diferenciacion de
las células CD8+, linfocitos B e IgA. Es por ello que una microbiota sana favorece la
respuesta a las vacunas, y se ha comprobado en vacunas contra la gripe, donde se observa
que en adultos sanos se generan mayor cantidad de anticuerpos gue en ancianos, que
presentan una composicion de la microbiota distinta a los adultos o jévenes. Es por ello
que la eficacia de la vacunacion depende de la edad, la microbiota intestinal y de la dieta.
De la misma manera, las vacunas perderan eficacia al ingerir antibidticos, ya que
producen disbiosis intestinal, factor que afecta a la respuesta de esa vacuna por todo lo
comentado anteriormente (Akatsu, 2021; Shelly et al., 2020).

Se han realizado estudios en ancianos, que son personas que presentan una
microbiota intestinal alterada por la edad y un sistema inmunologico menos agil y activo
(inmunosenescencia), para poder determinar la eficacia de los probioticos en la

efectividad de las vacunas. Para ello, Akatsu (2021), en un estudio realizado hace 8 afios
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comparé el efecto de un placebo con la administracion de Bifidobacterium spp. en una
vacuna que se administr6 posteriormente. Observaron que en el grupo al que
administraron los probioticos la fiebre disminuyo, la cantidad de Ig A aumentaba, la
cantidad de células NK aumentaron en aquellos pacientes que presentaban anteriormente
una deficiencia de estas células mientras que en el grupo control disminuyeron, lo que
revela el efecto de los probidticos en el sistema inmunitario innato, también en aquellos

pacientes que presentan una microbiota intestinal deficiente.

Ademas de los probioticos, los prebidticos y postbidticos también pueden
participar eficazmente en las vacunas. Se ha demostrado con muchas investigaciones que
los prebidticos son capaces de aumentar la abundancia y diversidad de los
microorganismos beneficiosos que componen la microbiota intestinal, como
Lactobacillus spp. y Bifidobacterium spp., hecho que, ademas, presenta efectos
inmunomoduladores. Existen pocos estudios en los que se contemple la administracion
de prebidticos para ver su efecto en las vacunas, pero aquellos que se han llevado a cabo
han obtenido que los anticuerpos en personas mayores se mantienen mucho mas en el

tiempo, en comparacion con los grupos controles (Akatsu, 2021).

Los posthioticos son las moléculas o compuestos gque sintetiza la microbiota
durante el trascurso de su metabolismo. Algunos de estos compuestos son el triptéfano,
la vitamina B (algunos explicados anteriormente), componentes celulares, células
microbianas inactivas... Como comenta Akatsu (2021), se sabe que ejercen un efecto
inmunomodulador en el sistema inmunitario, son capaces de activar las células
dendriticas, producir TNF-a, IL-6, IL-10, aumentan la cantidad de mucosa intestinal y de
las proteinas encargadas de las uniones de las células epiteliales de la barrera intestinal,

la claudina y ocludina, favoreciendo una microbiota intestinal sana.

Es por ello que tanto los probidticos, prebioticos y postbidticos se han considerado
como “instrumentos” eficaces para potenciar las defensas y aumentar la eficacia de las
vacunas (Akatsu, 2021).

4.3.4. Trasplante fecal

El trasplante fecal ya se usaba anteriormente en infecciones gastrointestinales como

la de Clostridioides difficile y otras infecciones que generan disbiosis intestinal. Consiste
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en transferir la microbiota de las zonas distales de personas sanas en el tracto intestinal
de individuos con alguna enfermedad de este tipo con el objetivo de restablecer el
microbioma que ha sido alterado. Alguna de las limitaciones que tiene este tratamiento
es la complejidad y el coste a la hora de seleccionar a los donantes (Kazemian et al.,
2021).

Possible new testing

Testing for a leaky gut and fecal and plasma viral
loads for better diagnosis and for transmission
precautions by fecal shedding of the virus

J {

Better prevention and
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Inflamed leaky gut Healthy gut

(Microbiota dysbiosis)

« Thinner mucus layer

« Reduced tight junctions
between enterocytes

« Increased opportunistic
pathogens and pathobionts

« Reduced beneficial bacteria,
including butyrate-producers

(Healthy microbiota)

+ Thicker mucus layer
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5 : + SARS-CoV-2 may not leak
circulation

j into circulation

SARS-CoV-2

Pathogens & pathobionts
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cllle

- Fecal microbiota transplantation (FMT)

- Next-generation probiotics with butyrate producers
« Increased dietary fiber intake

Figura 15: Efectos de la disbiosis intestinal y posibles intervenciones. Fuente: Kim (2021).

Normalmente los donantes son de la propia familia del receptor, pero también existen
donantes no emparentados que donan a multiples receptores, siendo posible la
conservacion de las heces para poder administrarse posteriormente (Kazemian et al.,
2021).

Para garantizar que los pacientes que reciben el trasplante no sufren infecciones a
posteriori se debe asegurar que el donante esta completamente sano y sin haber recibido
tratamiento antibidtico reciente. Para ello se llevan a cabo diferentes pruebas serolégicas
y fecales y se incluye un periodo de cuarentena entre las pruebas, que termina cuando

estas son negativas, para aumentar ain mas la seguridad (Kazemian et al., 2021).
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En los casos de SARS-CoV-2, se ha mencionado anteriormente la prevalencia del
ARN viral en heces ain después de haber pasado la enfermedad. Es por ello que en el
caso de estos donantes se deben tomar muchas precauciones para prevenir la transmision
del virus a través de este tratamiento, sobre todo en aquellas personas que son
asintomaticas. Se ha estimado que para aquellos donantes que den positivo en las
muestras fecales, no se usaran las muestras anteriores de estos pacientes de hasta 28 dias,
ademas de no poder volver a donar hasta un minimo de 8 semanas (Kazemian et al., 2021).

Aunque los donantes que ya hayan pasado la enfermedad y las pruebas de heces den
negativas, puede que debido a las alteraciones que ocurren en el eje intestino-pulmon no
hayan recuperado totalmente una microbiota y una produccion de metabolitos esenciales
estables que son los dos factores que permiten que el trasplante fecal sea exitoso. Para
ello, como comentan (Kazemian et al., 2021), se ha establecido que el donante debe tener
una presencia alta de Lachnospiraceae, Ruminococcaceae y Clostridium scindens, que
favorecen la produccion de acidos biliares e inhiben la infeccion de C. difficile.

Esto es solo un prototipo de las medidas que habria que llevar a cabo para realizar
este tipo de trasplantes tras la pandemia, ya que, debido a esta situacién, se decidi6 que
los trasplantes que se utilizarian serian de una fecha anterior a diciembre de 2019 hasta

gue no se realizaran los estudios pertinentes (Kazemian et al., 2021).

Se llevé a cabo un estudio donde se trat6 con trasplante fecal a pacientes COVID-19
y observaron un aumento en la riqueza microbiana y un aumento muy llamativo de
Bifidobacterium y Faecalibacterium. Como resultado, estos pacientes tuvieron menos

sintomas gastrointestinales (Kazemian et al., 2021).

La microbiota del receptor también es un factor a tener en cuenta, ya que va a influir
en la nueva colonizacién de las especies de la microbiota donante y, por lo tanto, la
eficacia del trasplante no serd la misma en todos los pacientes. Es por ello que se ha
sugerido que los trasplantes fecales no se realicen mientras los pacientes presenten claros
sintomas de COVID-19, ya que las afecciones pulmonares, intestinales y la alteracién
inmunoldgica que presentan van a disminuir la eficacia del trasplante (Kazemian et al.,
2021).

Tras un estudio realizado por Liu y colaboradores (2021) observaron que los pacientes
COVID-19 con sintomas intestinales graves a los que se les habia realizado un trasplante

fecal habian mejorado la sintomatologia y un aumento de poblaciones bacterianas
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beneficiosas, sobre todo aquellos pacientes que mostraban diarrea o estrefiimiento.
Ademaés, también pudieron comprobar que el trasplante fecal tiene efectos favorables en
el sistema inmunitario tras comprobar la diferente distribucién de linfocitos B antes y

después del trasplante.

En referencia a la rentabilidad en cuanto al coste-eficiencia entre el uso de farmacos
o0 el uso del TFM, Nejadghaderi y colaboradores (2021) afiaden que este ultimo seria el

mas rentable, ademas de otorgar mejores resultados generales en el organismo.

5. DISCUSION

A lo largo de esta revision bibliografica se ha analizado la influencia de la
microbiota intestinal en la nueva enfermedad conocida como COVID-19. Al ser el tracto
intestinal uno de los principales 6rganos de diseminacion del SARS-CoV-2, el papel que
juega la microbiota intestinal al formar parte de la primera linea de defensa de este 6rgano
es crucial, a la vez que su participacion en la regulacion del sistema inmunitario en
general. Numerosos estudios, como Sharma y colaboradores (2020), Yang & Xiao
(2021), Viana y colaboradores (2020), entre otros mencionados a lo largo del trabajo,
indican la importancia de la regulacion a la baja de la ACE-2 intestinal por sus efectos
negativos en el estado de la microbiota intestinal y sus implicaciones del sistema renina-

angiotensina, que juega una funcion importante en esta enfermedad.

Se puede confirmar, entonces, que una microbiota sana es sinénimo de salud, por lo
que puede ser nuestra gran aliada para combatir eficazmente patdgenos que intenten
adentrar en el organismo, al mismo modo que ayuda en el alivio y/o disminucién de la
sintomatologia de las enfermedades. De esta manera, algunos autores como Choudhary y
colaboradores (2021), Vianay colaboradores (2020), Farooqui (2021), entre otros, ponen
de manifiesto el papel de la microbiota intestinal en la exacerbacion o mejora de la
tormenta de citoquinas producida a raiz de la enfermedad. Ademas, se ha comprobado
gue la microbiota puede ser el foco de atencién para llevar a cabo tratamientos para
combatir la enfermedad, del mismo modo que mantener una correcta salud intestinal
puede usarse como terapia preventiva ante cualquier enfermedad, entre las que se
encuentra la COVID-19. En este sentido se han destacado los probidticos, con ejemplos
de éxito, como es el caso de Singh y Rao (2021), que observaron que en pacientes

COVID-19 a los que se les suministraban probioticos la supervivencia aumentaba y la
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carga viral disminuia, ademas de sus efectos positivos en las vacunas (Akatsu, 2020;
Moradi-Kalbolandi et al., 2021). También se destaca el uso de los trasplantes fecales en
pacientes COVID-19, pues, aunque es una terapia a largo plazo, presenta caracteristicas
prometedoras al restaurar la microbiota intestinal, ocasionar menos efectos secundarios
que otras terapias gracias al estudio a priori que se lleva a cabo antes de realizar el
trasplante (Kazemian et al., 2021) y la rentabilidad que presenta frente al uso de fa&rmacos
(Nejadghaderi et al., 2021).

Algunos de los estudios en los que se basa esta revision presentan algunas

limitaciones llamativas a priori.

En primer lugar, el tamafio muestral es bastante reducido, como es el caso de los
estudios realizados por Kim (2021), que solo utiliz6 12 personas, y Zuo y colaboradoras
(2020), que utilizaron 36 personas. Teniendo en cuenta que se trata de una pandemia
mundial y, por tanto, la cantidad de personas afectadas es grande, se podrian haber
seleccionado muchas mas personas para poder realizar estudios mas completos. En cuanto
a esto altimo, se refiere a que, al haber mas muestra, se podrian diferenciar las muestras
en cuanto a sus caracteristicas y no englobarlos todos en general sin hacer distinciones,
como se ha hecho en estos estudios. Es decir, se podrian hacer divisiones de la muestra

por sexo, edad, estilos de vida y por gravedad de la enfermedad.

En cuanto al estilo de vida, se podria distinguir entre aquellas personas sedentarias
y las que realizan actividad fisica de forma regular, pues segun Ortiz-Alvarez y
colaboradores (2020), las personas sedentarias, a largo plazo, presentan disbiosis, menor
diversidad bacteriana y disminucion de AGCC, en comparacion con las personas que
realizan ejercicio fisico. Clasificar los pacientes en cuanto a diferentes niveles de
gravedad de la enfermedad también es importante: utilizar no solo pacientes en UCI, sino
también pacientes hospitalizados en planta o personas con la enfermedad sin hospitalizar,
ya que, aunque estos ltimos no presenten una sintomatologia grave, su estudio también
es importante, al mismo tiempo que interesante, pues de esta manera se estudian los
diferentes grados de afectacion que tiene el SARS-CoV-2 y se podria estudiar su estado
intestinal para comparar las diferencias que existan con los pacientes mas graves, por

ejemplo).

En segundo lugar, tampoco se ha tenido en cuenta la dieta que tienen los pacientes

en el hospital. Llevar a cabo un seguimiento de la alimentacién es muy importante, ya
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que la dieta es un factor clave en la modulacion de la microbiota intestinal (Singh et al.,
2017).

Por dltimo, creemos que realizar un estudio a posteriori sobre todos estos
pacientes trascurrido un tiempo después de haber superado la enfermedad resultaria
interesante. De esta manera, se comprobaria el estado de la microbiota intestinal, si se ha

recuperado o si existen secuelas después pasado un tiempo...

6. CONCLUSIONES

1) El principal nexo de union que relaciona la gravedad de la enfermedad y la disbiosis
intestinal es la ACE-2, que se encarga de regular tanto la homeostasis de metabolitos
como aminodcidos, acidos biliares y AGCC. Tras la unién del virus y la enzima se
produce una regulacién a la baja de la ACE-2, por lo que estos procesos se ven afectados,

influyendo directa y negativamente sobre la microbiota intestinal.

2) La posible causa, con amplia evidencia cientifica por la que se produce la “tormenta
de citoquinas” es la disbiosis intestinal. La microbiota intestinal se encarga de regular las
respuestas inmunitarias, entre otras funciones, de manera que esta desregulacion del
sistema inmunoldgico provoca que las respuestas sean mas exageradas y prolongadas en
el tiempo. La liberacion de las citoguinas proinflamatorias sera excesiva, pues activa
células inmunitarias que, a su vez, seguirdn liberando citoquinas proinflamatorias,

creando una retroalimentacion positiva, extendiéndose temporalmente.

3) Para disminuir la gravedad de la COVID-19 se han sugerido el uso de probidticos, por
su capacidad en restaurar la microbiota intestinal; inhibidores de proteinas, como los que
inhiben la ACE-2 y TMPRSS vy los que inhiben proteinas que intervienen en la
sefializacion de citoquinas proinflamatorias; las vacunas, que “entrenan” y refuerzan el
sistema inmunitario; y el trasplante fecal, que también permite restaurar la microbiota

intestinal.
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