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RESUMEN

La COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por el virus SARS-CoV-2, dado que no
existe una vacuna disponible, el lavado frecuente de las manos, mantener el distanciamiento
fisico entre personas y la aplicacion de medidas para reforzar el sistema inmunoldgico,
constituyen las mejores estrategias de contencion. El sindrome respiratorio agudo severo y la
tormenta de citoquinas representan una gran parte de la alta mortalidad en las unidades de
cuidados intensivos en pacientes con Covid-19. ElI Microbioma Intestinal conformado por
trillones de bacterias, que se encuentran en equilibrio con el huésped, produce moléculas
activas que educan el sistema inmunologico y juegan un papel decisivo en el refuerzo de
este sistema que protege contra las infecciones. Las bacterias que realizan esta funcion han
sido utilizadas en otorgar varios beneficios a la salud, estas bacterias vivas se denominan
probidticos. Diferentes mecanismos han sido involucrados en estas funciones, dentro de los
gue se encuentra la molécula NF-kB, un factor de transcripcién nuclear encontrado en la
mayoria de las células que tiene un papel esencial en una miriada de aspectos de la salud
humana incluyendo el desarrollo de la inmunidad innata y adaptativa. Sus factores
estimulantes son citoquinas y patdgenos virales y bacterianos, inflamacién y agentes
estresantes. Se ha establecido una relacion entre bacterias de la Microbiota intestinal y NF-

kB, algunas de las cuales logran su regulacién, lo que permite valorar su uso en el

GEROINFO. rNPS 2110 ISSN 1816-8450
Vol.16. 2021



erolnfo

Publicacién Periddica de Gerontologiay Geriatria

RNPS 2110 ISSN 1816-8450

Vol.16. 2021

tratamiento de diferentes enfermedades, entre las que se encuentra la Covid-19.Con este

propésito se han empleado colonias de lactobacilos que han demostrado un rol regulador de

la expresion de NF-kB, en condiciones in-vitro e in-vivo.El papel modulador de cepas

probidticas sobre el factor NF-kB, cuya estimulacion viral pudiera estar ligada a los sintomas

de agravamiento observados en la Covid-19, sugiere el desarrollo de investigaciones
destinadas a evaluar esta consideracion.

Palabras clave: Probiéticos, Covid-19, Microbiota intestinal

ABSTRACT

COVID-19 is an infectious disease caused by the SARS-CoV-2 virus, since there is no
vaccine available, frequent hand washing, maintaining physical distance between people and
the application of measures to strengthen the immune system; they are the best containment
strategies. Severe acute respiratory syndrome (SARS) and cytokine storm account for a large
part of the high mortality in intensive care units in patients suffering from Covid-19. The
Intestinal Microbiome made up of trillions of bacteria, which are in balance with the host,
produces active molecules that educate the immune system and play a decisive role in
strengthening this system that protects against infections. The bacteria that perform this
function have been used to provide various health benefits; these live bacteria are called
Probiotics. Different mechanisms have been involved in this function, among which the NF-kB
molecule is, a nuclear transcription factor found in most cells that plays an essential role in a
myriad of aspects of human health including development of innate and adaptive immunity. Its
stimulating factors are viral and bacterial cytokines and pathogens, inflammation, and
stressors. A relationship has been established between bacteria of the intestinal Microbiota
and NF-kB, some of which achieve their regulation, which allows assessing their use in the
treatment of different diseases, among which is Covid-19. Colonies of lactobacilli have been
used that have demonstrated a regulatory role of the expression of NF-kB, in in-vitro and in-
vivo conditions. The modulating role of probiotic strains on the NF-kB factor, whose viral
stimulation could be linked to the symptoms of aggravation observed in Covid-19, suggests
the development of research aimed at evaluating this consideration.

Key words: Probiotics, Covid-19, Intestinal Microbiota.
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INTRODUCCION

La COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por el virus SARS-CoV-2 que en sus
variantes mas grave ocasiona un sindrome respiratorio agudo y la generacién de una
tormenta de citoquinas factores que contribuyen en gran parte a la alta mortalidad en
pacientes atendidos en las unidades de cuidados intensivos. ElI Microbioma Intestinal
conformado por trillones de bacterias, que se encuentran en equilibrio con el huésped,
desempefa un papel vital en el desarrollo de la mucosa intestinal y del sistema inmunitario
sistémico, al producir moléculas activas que educan y refuerzan a este sistema y juegan un
papel decisivo en la proteccion contra las infecciones. Las bacterias vivas que realizan esta
funcion han sido utilizadas para otorgar varios beneficios a la salud, y se denominan
probidticos. Desde hace mas de 20 afos, varios probidticos han demostrado preveniry / o
disminuir la duracion de las infecciones bacterianas o virales. El proposito de este articulo es

evaluar estos efectos y considerar su utilizacion en la prevencion de la COVID-19.
DESARROLLO

Caracteristicas de la Covid-19.

La COVID-19 produce sintomas similares a los de la gripe entre los que se incluyen fiebre,
tos seca, disnea, mialgia y fatiga. En casos graves se caracteriza por producir neumonia,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, sepsis y choque séptico que conduce a cerca de
3,75 % de los infectados a la muerte segun la OMS. No existe tratamiento especifico; las
medidas terapéuticas principales consisten en aliviar los sintomas y mantener las funciones

vitales.

En publicaciones recientes se ha establecido que el SARS-CoV-2 utiliza sus picos de
proteinas ubicados en su "corona" exterior para invadir las células que recubren el tracto
respiratorio. EIl SARS-CoV-2 se une a sus células objetivo a través de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2). Esta enzima es una "puerta de entrada" para el virus en las

células. @
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Esto se debe a que los virus no son totalmente autbnomos y necesitan ingresar a una célula
humana para desviar la maquinaria celular a su favor y poder producir un gran nimero de
copias de nuevas particulas virales tras la muerte celular. Una vez que el SARS-CoV-2
ingresa a las células epiteliales respiratorias, las mata y se puede localizar una gran cantidad
de particulas virales en el moco respiratorio. El virus se ubica en las gotas microscépicas que

se pueden proyectar a través de la tos, estornudos o del habla.

El alcance de proyeccion de estas gotitas en el aire depende de su propio peso y se ha

evaluado que alcanza una distancia de 1a 3 metros. >3

Los sintomas de COVID-19 pueden variar mucho. Algunas personas no desarrollan ningun
sintoma y la infeccidn es leve. Para otras personas, los sintomas pueden variar desde fiebre,
tos, disnea o falta de aire, mialgia, fatiga, recuentos leucocitarios normales o disminuido y

evidencia radiografica de neumonia. @

En algunos casos graves, la neumonia puede conducir al Sindrome de dificultad respiratoria
aguda que conduce al shock séptico y a la muerte. Esta condicion es mas comun en
personas con enfermedades cronicas como diabetes tipo 1 y 2, hipertension arterial,
enfermedades cardiovasculares o asma. Es importante tener en cuenta que la expresion de
ACE2 aumenta sustancialmente en pacientes con diabetes tipo 1, tipo 2 o hipertension

arterial, pacientes, gue a menudo estan bajo tratamiento con inhibidores de ACE 2. ()
Probiéticos y enfermedad COVID-19

Dado que no hay una vacuna disponible, o un tratamiento especifico, eficaz y clinicamente
probado, en este momento, prevenir la COVID-19 mediante una buena higiene ejecutando el
lavado de las manos frecuentemente, evitar el contacto con personas infectadas y reforzar el

sistema inmunoldgico, constituye las mejores estrategias.
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En nuestro cuerpo, y especialmente en nuestro intestino, se albergan trillones de bacterias
beneficiosas que viven en perfecta armonia como ecologia y en equilibrio con el
funcionamiento de nuestro organismo, ayudandonos a digerir los alimentos, a eliminar
toxinas, producir moléculas activas y educando a nuestro sistema inmunoldgico para
protegernos contra los microbios dafiinos. Los cientificos han llamado a este ecosistema
microbiano: microbioma intestinal. “Basado en las evidencias, hoy la ciencia ha alcanzado
un nivel aceptable de comprension de las correlaciones observadas entre la estructura y
composicion  del  microbioma intestinal y la salud o la enfermedad.
A través de las investigaciones desarrolladas, se ha observado que una alteracion de la
homeostasis fisiologica de la Microbiota intestinal, también conocida como disbiosis, se

correlaciona con varias enfermedades.

La disbiosis asociada con una disminucion de la diversidad de especies, incremento de
especies no beneficiosas o disminucion de especies beneficiosas, se ha correlacionado con
enfermedades muy diversas, desde diarrea asociada a antibioticos hasta diabetes tipo 2 o

enfermedades infecciosas comunes, entre otras. ©

Los probioticos son microorganismos vivos que confieren varios beneficios para la salud
cuando se administran en cantidades adecuadas al huésped. ¢7 Al adherirse al intestino
humano, los probidticos estimulan, regulan y modulan varias funciones diferentes, como la
digestion, el metabolismo, la inmunidad innata epitelial, la exclusion competitiva de los
patdgenos y la comunicacion entre el cerebro y el intestino. @ 9 Los microorganismos
intestinales producen varios metabolitos no toxicos y juegan un papel importante en las

aplicaciones nutricionales y clinicas. (1012

Por lo tanto, la micro ecologia del tracto gastrointestinal, que comprende al intestino, su
Microbiota y aquellos alimentos no digeribles que alcanzan el colon, resulta crucial para la
accion probidtica en el huésped. Los probidticos actian simbidticamente fermentando los
citados alimentos no digeribles, conocidos como prebidticos, caracterizados por su contenido
de energia y ejercen propiedades de gran beneficio, que incluyen actividades anti
patogénicas, anti obesidad, antidiabéticas, antiinflamatorias, anti cancerigenas vy
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angiogénicas y de forma eficaz en afectaciones del cerebro y el sistema nervioso central. 3
Considerando estas caracteristicas, las funciones de los probidticos se pueden clasificar
como metabdlicas, protectoras y tréficas 4 en particular podemos expresar que el papel
trofico ha llamado particularmente la atenciébn en los estudios relacionados con la

inmunomodulacion.

En los ultimos afios, los probiéticos han sido ampliamente estudiados, reportdndose acciones
relacionadas con la modulacion de la inmunidad humoral, celular y no especifica, y algunas
orientadas a la promocién de la barrera inmunoldgica. *>6) Los probiéticos se han evaluado
para determinar los efectos in vivo, como el aumento de la produccién de inmunoglobulina
periférica, la estimulacion de la secrecion de IgA y la disminucion de la produccion de
citocinas pro inflamatorias. @” Se ha reportado que los homogenatos preparados a partir de
varios probidticos, incluidos Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus delbrueckii sub sp. bulgaricus, Bifidobacterium lactis y Streptococcus
thermophiles, tienen la capacidad de suprimir la proliferacién de células mononucleares 8-
También se ha evidenciado que Bifidobacterium bifidum tiene un efecto significativo en la
mejora de las respuestas de anticuerpos a la ovoalbumina, mientras que Bifidobacterium

brevis tiene una mayor respuesta inmune humoral después de la estimulacion con IgA. 19

Ademas, los beneficios para la salud de los microorganismos probiodticos incluyen la
prevencion de enfermedades infecciosas del tracto intestinal y urinario, la prevencion de la
diarrea, la reduccion de los sintomas de alergia, la concentracién de colesterol en suero, la
presion arterial, la estimulacién y la modulacién del sistema inmunitario, la modulaciéon de
expresion génica (citoquinas, en particular), regresion de tumores y reduccién en la

produccion de carcindégenos. 20

En la actualidad las investigaciones pasan a discernir una comprension mas profunda sobre
los probidticos y sus efectos beneficiosos para la salud. Los mecanismos de reaccion
propuestos incluyen los efectos inhibitorios del lactato sobre patdgenos reconocidos, la
produccion de acidos grasos de cadena corta, la disminucion de la produccion de sustancias
toxicas que contribuyen al desarrollo de patologias como la enfermedad inflamatoria
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intestinal y la adherencia de los microbios al intestino a través del control del flujo de agua

desde el suero sanguineo a la luz intestinal. %)

Como ha sido expresado, las bacterias probidticas pueden interactuar con nuestro
microbioma intestinal para reforzar nuestro sistema inmunitario, aumentar las respuestas

inmunitarias y promover la sefalizaciébn inmunoldgica especifica con relevancia fisiologica.
(22,23)

Durante las ultimas décadas, varios probiéticos han demostrado prevenir y / o disminuir la
duracion de las infecciones bacterianas o virales. La mayoria de la informacién disponible
hoy sobre el refuerzo de la salud inmunoldgica a través de los probiéticos se ha demostrado
en modelos animales. En ratones, la inoculacion intranasal de Lactobacillus reuteri o
Lactobacillus plantarum ha demostrado efectos protectores contra la infeccion letal por el

virus de la neumonia. @49

Sin embargo, a pesar de la existencia de algunos patrones comunes, no todos los probioticos
involucran los mismos mecanismos de accion. La especificidad de la cepa es crucial para

definir el probidtico correcto para la indicacion correcta.

Se ha demostrado que la cepa Lactobacillus reuteri DSM 17938 de BioGaia protege contra
los sintomas del tracto respiratorio superior y los trastornos gastrointestinales en nifios de 6
meses a 3 afios de edad ?®, ademas de reducir la incidencia de diarrea en nifios de 1 a 6
anos. ?¢27) Un ensayo aleatorizado controlado con placebo, suministrando Lactobacillus
reuteri ATCC 55730 mostré un mejor comportamiento de la salud entre los trabajadores en
su lugar de trabajo, al reducir la baja por enfermedad a corto plazo causada por problemas
respiratorios o0 gastrointestinales, especificamente en los trabajadores de Tetra Pak en
Suecia. ?® Un metanalisis reciente ha demostrado que los probidticos pueden estar
asociados con un menor uso de antibiéticos en bebés y nifios en el contexto de la reduccién

del riesgo de los sintomas del resfriado comun. @9
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Ademas, se ha demostrado que los probidticos y prebidticos son efectivos para elevar la
inmunogenicidad al influir en las tasas de seroconversion y seroproteccién en adultos

inoculados con vacunas contra la influenza. (%
Posible participacién del NF-kB en Covid-19

Ha sido descrito que el sindrome respiratorio agudo severo (SRAS) y la tormenta de
citoquinas representan una gran parte de la alta mortalidad en las unidades de cuidados
intensivos en pacientes aquejados de Covid-19. @V Existen muchos estudios sobre SARS-
COV desde la epidemia de SARS 2002-2003. SARS-COV2 (COVID-19) pertenece a la

misma familia de coronavirus y comparten muchas similitudes. ¢233)

NF-kB es un factor de transcripcion nuclear encontrado en la mayoria de las células. Tiene
un papel esencial en una miriada de aspectos de la salud humana incluyendo el desarrollo
de la inmunidad innata y adaptativa, a través del control de mas de 150 genes involucrados
en una variedad de procesos celulares. G% Sus factores estimulantes son citoquinas y
patogenos virales y bacterianos, inflamacion y agentes estresantes. La excesiva activacion
de NF-kB conduce a sobreproduccion de citoquinas proinflamatorias y Quemoquinas que
resultan en inflamacion crénica. La via NF-kB a menudo constituye blanco de patdégenos
virales para mejorar la replicacion viral, la supervivencia de la célula huésped y la evasion

inmune del huésped. Los virus pueden activar o suprimir NF-kB. G4

La COVID-19 activa la via NF-kB, como MERS y SARS-COV. El virus del SARS-COV se ha
estudiado in vitro y en ratones y se demostrd que promueve mediadores inflamatorios in vitro
e in vivo a través de acciones en la via NF-kB. Al respecto ha sido reportado que los niveles
de NF-kB fueron mayores en los pulmones de los ratones infectados con SARS
recombinante (rSARS). De manera similar se ha descrito que los inhibidores de NF-kB
mejoraron la supervivencia de los ratones BALB / ¢ y redujeron la inflamacién inducida por
rSARS-COV, sin influir en los titulos virales. 9 En otro reporte se sefiala que Nf-kB es
inducido especificamente por la proteina SARS-COV S para producir mediadores
inflamatorios que estan asociados con el SDRA en el SARS in vitro. )
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Se ha reportado que la ruta NF-kB tiene interacciones complejas con interferones (IFN), y
que la supresion de NF-kB puede mejorar la actividad antiviral mediada por IFN. @ La
supresion de NF-kB debe llevarse a cabo con precaucion debido al papel central que

desempenia esta via en el mantenimiento de las funciones celulares normales. ¢

En la diabetes la preservacion de células beta a través del manejo de la via NF-kB puede ser

una estrategia promisoria.

Un estudio interesante de Zhang y colaboradores ©® reportaron que la activacion de NF-kB
ocurre en el hipotalamo durante el envejecimiento, sugiriendo que la activacion cronica a este
nivel afecta el metabolismo de todo el organismo, en particular la regulacion endocrina de la

glucosa y el metabolismo lipidico.

Esto posibilita que la desregulacion tisular local de la inflamacion afecte el metabolismo
sisttmico de todo el organismo, mostrando como la inflamacién tisular local puede

propagarse hasta ser sistémica durante el envejecimiento.

La correlacion establecida entre la Microbiota intestinal y NF-kB, apoya que la terapia con
probidticos a través de su control pueda ser explorada para el manejo de la diabetes y otros

trastornos metabolicos inflamatorios. 9

En reportes donde se han empleado colonias de lactobacilos se ha demostrado un papel

regulador de la expresion de NF-kB, en condiciones in-vitro e in-vivo. 40

La emergencia de datos disponibles reflela a NF-kB como un promisorio objetivo
bioterapeutico contra la diabetes, que puede ser modulado mediante intervenciones
dietéticas que involucran el uso de colonias selectivas como probiéticos.

En la Tabla 1 se muestran ejemplos de varias cepas empleadas como probidticos que

ejercen una accion moduladora sobre NF-kB. 41
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Tabla 1: Vias se sefializacion de modulacion de probidticos en células epiteliales intestinales

y macréfagos.

Especie probiotica Sistema )"?‘ de_ , Efectos probidticos
modelo sefalizacion
Mejorar el RelA
Bacteroidesthetaiotaomicron IECs NFkB nuclear exportado por
la viaPPARYy
Bacteroidesvulgatus IECs NFkB Increr_nen_tp de
fosforilacion de IkBa
. . . Disminucioén de la
?g;doo?ta acteriumadolescentisATCC Macrophages NFkB fosforilacion de IkBa,
Incremento de SOCS
. . . Disminucion de LPS
BifidobacteriumbifidumB536 Macrophages NFkB unido a CD14
. . Disminucion de LPS
Bifidobacterium breve BbC50 Macrophages NFkB unido a CD14
BifidobacteriumlactisBB12 IECs NFkB Activacion de RelA
Bifidobacteriumlongum IECs NFkB Dlsmlnucpr) de la
translocacion de p65
EscherichiacoliM17 Macrophages NFkB Inhibicion de union
p65 nuclear
FaecalibacteriumprausnitziDSM Inhibicién de la
17677 IECs NFKB activacion de NFkB
LactobacillusacidophilusATCC Disminucion de la
4356 IECs NFKB fosforilacion delkBa

IECs: Células epiteliales intestinales, NF-kB: factor nuclear kappa B, RelA: forma inactiva de NF-kB,
PPARYy:Proliferador del peroxisomaactivador del receptor gamma, IkBa. Inhibidor de NF-kB, SOCS: supresor de

la sefial de citoquina, LPS: lipopolisacérido, CD14: closter de diferenciacién 14, p65: forma inactiva de NF-kB.

CONSIDERACIONES FINALES

En la actualidad a partir de la revision de la literatura publicada, se puede expresar que no
existe una justificacion avalada cientificamente acerca del uso de probidticos para proteger,
prevenir o tratar especificamente la infeccidbn por SARS-CoV-2, causante de la COVID-19.
Sin embargo, la informacion disponible discutida, permite apoyar con énfasis su utilizacion en
el refuerzo del sistema inmunoldgico mediante cualquier estrategia cientificamente valida. Su
utilizacion puede ayudar a mantener una diversidad microbiana intestinal saludable y prevenir
la disbiosis intestinal que habitualmente se reporta en ancianos, lactantes y en algunas

afecciones de la poblacion en general. En este sentido resulta conveniente combinar una

GEROINFO. rNPS 2110 ISSN 1816-8450
Vol.16. 2021




erolnfo

Publicacién Periédica de Gerontologiay Geriatria
RNPS 2110 ISSN 1816-8450
Vol.16. 2021
dieta sana y equilibrada junto con el uso de prebidticos, probibticos, y suplementos
vitaminicos, entre otros, lo que podria ayudar a reforzar el sistema inmunoldgico durante el

brote de COVID-19.

El papel modulador de cepas probidticas sobre el factor NF-kB, cuya estimulacién viral
pudiera estar ligada a los sintomas de agravamiento observados en la Covid-19, pudiera

sugerir el desarrollo de investigaciones destinadas a evaluar esta consideracion.

Para los propositos sefalados, resultard imprescindible definir las cepas con las que se han

obtenido los mejores resultados, a través de la revision de los reportes sobre su utilizacion.
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