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RESUMEN

Los probidticos son microorganismos vivos que, administrados a un hospedero en
formas y cantidades adecuadas, mejoran o restauran la microbiota intestinal y,
consecuentemente, sus funciones metabdlicas e inmunoldgicas. Estas
formulaciones han sido empleadas en la prevencion, tratamiento y recuperacion
de secuelas de enfermedades infecciosas. Partiendo de esos presupuestos, y
teniendo en cuenta la necesidad de desarrollar nuevas aproximaciones
terapéuticas para el enfrentamiento de la infeccion por SARS CoV-2, se hace una
revision de las potencialidades del uso de esas bacterias saludables en la
prevencion, tratamiento y recuperacion de secuelas de esa virosis.
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ABSTRACT

Probiotics are live microorganisms that, administered to a host by adequate forms
and amounts, improve or restore intestinal microbiota and, consequently, its
metabolic and immunological functions. These formulations have been used in
the prevention, treatment and recovery of sequelae of infectious diseases. Based

on these assumptions, and taking into account the need to develop new
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therapeutic approaches to deal with the SARS CoV-2 infection, a review is made
of the potential of using these healthy bacteria in the prevention, treatment and
recovery of sequelae of that virus.
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INTRODUCCION

Los probidticos y sus efectos sobre los mecanismos defensivos
Los probidticos, seglun opinién consensuada mas reciente, son un grupo de
microorganismos vivos que, administrados a un hospedero en formas y cantidades
adecuadas, mejoran o restauran su microbiota intestinal y, consecuentemente,
sus funciones metabdlicas e inmunologicas. (") Es necesario hacer notar que esos
microorganismos se administran en formulacion simbidtica con prebiéticos, fibras
de plantas no digeribles que estimulan el crecimiento de los probioticos y otros

microorganismos intestinales.®

Tres tipos de acciones caracterizan el impacto de la administracion de probioticos

sobre las respuestas inmunitarias del hospedero:

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

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

— Mantenimiento y normalizacion de la microecologia bacteriana intestinal.

Con base en esas acciones, los probidticos pueden ser utilizados en las tres fases
generales que caracterizan al enfrentamiento a un agente infeccioso: prevencion,

tratamiento y recuperacion de secuelas. Nos referiremos al empleo de esos

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




eCIMED Acta Médica. 2020;21(3):e131

/A EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

prometedores agentes bioactivos en esas tres fases utilizando el magnifico y muy
actual modelo de relacion hospedero-parasito que deviene de la interaccion
hombre-SARS CoV-2 (del inglés Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-
2).

Infecciéon por SARS CoV-2 y COVID-19
En diciembre de 2019, un brote epidémico producido por un coronavirus, después
nombrado SARS CoV-2, hizo presencia entre los pobladores de la ciudad de Wuhan,
China.® El 11 de febrero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
designo con el acronimo COVID-19 (del inglés Coronavirus Disease of 2019) a la

enfermedad causada por SARS CoV-2.4

La amplia propagacion de la COVID-19 condujo a que la OMS la reconociera como
pandemia el 11 de marzo de 2020.® A la altura del 25 de septiembre de 2020, la
infeccion por SARS CoV-2 ha llegado a 185 paises en todos los continentes,
dejando en ellos la lamentable huella de 32 110 656 personas infectadas y 980
031 fallecidas.® En Cuba, una acertada estrategia de contencion social y
aprovechamiento de resultados cientificos autoctonos ha logrado un satisfactorio
control de la virosis, tanto en términos de personas infectadas como fallecidas

(5412 y 120, respectivamente, en igual fecha de septiembre de 2020).")

Patogenia de la infeccion por SARS CoV-2
La cascada de eventos patogénicos desatada por SARS CoV-2 comienza por su
entrada a una célula del aparato respiratorio de su hospedero, complejo proceso

que tiene lugar en tres pasos y que, brevemente, describimos a continuacion.

Primeramente, la glicoproteina de una de las espiculas en la superficie del virus
se enlaza a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2, del inglés
angiotensin-converting enzyme 2), que es su receptor en la célula a infectar (Fig.
1). Después, la enzima serino proteasa transmembrana 2 (TMPRSS2, del inglés
transmembrane serine protease 2), también en la membrana de la célula
hospedera, se une a ACE2 y la escinde en dos fragmentos, proceso en el cual la

glicoproteina de la espicula se activa. Finalmente, tiene lugar la fusion de ambos
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ligandos y la penetracion del virus al interior de la célula en la que comenzara su

replicacion.®

SARS-CoV-2
Espicula
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Fig. 1 - Paso 1: Union de la espiculas virales al receptor ACE2 en la superficie de
la célula diana. Paso 2 Acercamiento de la enzima TMPRSS2, escision de la
molécula ACE2 y activacion de la glicoproteina de la espicula. Paso 3
Penetracion viral.

Ocurrida la infeccion inicial, la evolucion posterior de la COVID-19 es en extremo
variable. Oscila entre un curso asintomatico o de expresion clinica leve, lo que
generalmente acontece en nifos y adultos saludables, y el desarrollo de cuadros
neumonicos y fallos multiorganicos graves, mas frecuentes en personas de la
tercera edad y en pacientes de enfermedades crénicas. Este amplio espectro de
expresion clinica es consecuencia de otro a nivel inmunologico: la infeccion por
SARS CoV-2 activa respuestas inmunes innatas y adaptativas que, en la mas
frecuente y benigna de las evoluciones conducen a la contencion de la replicacion
viral y a la recuperacion, y en la mas desfavorable de las secuencias pueden
estimular una intensa reaccion inflamatoria pulmonar que, pasando por

complicaciones mas severas, puede terminar en la muerte.®19

Envejecimiento y comorbilidades
La posibilidad de fallecer por esta virosis es mayor después de los 60 anos de
edad.®3 A ello contribuyen, de manera particular, el envejecimiento del sistema
inmune y el padecimiento de enfermedades «cronicas (las llamadas

comorbilidades).
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El envejecimiento se caracteriza por una activacion cronica del sistema inmune
innato, lo que da lugar a un estado de inflamacion permanente, que se ha dado
en llamar “inflamacion del envejecimiento”, y que de maneras muy diversas es
adverso al organismo que envejece.!!V Dicho en otras palabras, la respuesta
inmune innata, que es beneficiosa en jovenes y adultos saludables, puede
convertirse en un mecanismo potencialmente perjudicial con el envejecimiento.
La activacidon permanente de la respuesta inflamatoria en las personas longevas,
que es mas intensa en las del sexo masculino, ha sido relacionada con la vigorosa
inflamacion pulmonar que caracteriza a los casos severos de COVID-19 en esas

edades.

A edades avanzadas, a la “inflamacion del envejecimiento”, consecuencia de la
activacion cronica de la inmunidad innata, se suma una decadencia de las
funciones de la inmunidad adaptativa. Este declive, que también es mas
pronunciado en el sexo masculino, se caracteriza por dos limitaciones: la
insuficiencia para reconocer nuevas amenazas debido a la disminucion del nimero
de células nativas que puedan ser “educadas” para responder especificamente a
los nuevos microbios, la incapacidad de desarrollar respuestas adecuadas debido
a la sobreestimulacion acumulada “de por vida”, que relativamente ha “agotado”
las células inmunes disponibles.® La declinacion de la inmunidad adaptativa en
las personas longevas ha sido relacionada con la linfopenia (nimero reducido de
linfocitos en sangre circulante), fundamentalmente de células T, que caracteriza

a los casos severos de COVID-19 en esas edades.(12)

Secuela de la infeccién por SARS CoV-2 y de COVID-19
Por el poco tiempo transcurrido desde el inicio de la pandemia, las secuelas de la
infeccion por SARS CoV-2 constituyen un tema sobre el que existen muchas
incertidumbres. Algunos reportes, basados todos en series pequenas, informan de
casos de enfermedades autoinmunes e inflamatorias,'® cardiovasculares,('¥
neuroldgicas, (" asi como asociadas al metabolismo lipidico, tras la infeccion con
este coronavirus.('® Estas pudieran estar asociadas a alteraciones que se inducen
tras las infecciones respiratorias en la homeostasis intestinal, lo cual se relaciona

al eje regulatorio intestino-pulmones.(7:1®) Este eje es bidireccional, es decir, a
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través de la sangre llegan a los pulmones metabolitos microbianos y endotoxinas
producidas en el intestino y, cuando en ellos tiene lugar la inflamacion, esta de
manera reversible puede afectar la microbiota y con ello la homeostasis

intestinal.

No existen aln muchas evidencias sobre los mecanismos que explican dicha
conexion con el desarrollo de secuelas, sin embargo, se conoce que este equilibrio
es orquestado a través de microorganismos comensales,('® quienes llevan a cabo
una fina regulacion entre respuestas pro inflamatorias principalmente de tipo
Th17 frente a respuestas de células T regulatorias (T reg). La respuesta Th17 se
ha visto vinculada al desarrollo de enfermedades autoinmunes, tras padecer
enfermedades infecciosas, entre ellas las de tipo respiratorias, ('® lo cual sugiere
que respuestas inmunes inflamatorias disreguladas que no puedan ser controladas
por el microbioma, pudieran explicar, al menos en parte, el desarrollo de secuelas

tras padecer infecciones como la producida por el SARS CoV-2.(1®)

Empleo de los probidticos antes, durante y después de la
infeccién por SARS CoV-2

Antes, sobre el envejecimiento y las comorbilidades
Teniendo en cuenta que tanto el envejecimiento como las comorbilidades se
caracterizan por un estado inflamatorio cronico, las terapias dirigidas al control
de estas condiciones contribuirian a prevenir el agravamiento al padecer la
infeccion por SARS CoV-2 en ambos grupos de pacientes. En este sentido, algunas
evidencias clinicas y experimentales sustentan que las terapias basadas en el
consumo de formulaciones probioticas pudieran, al estabilizar el ambiente
microbiano del intestino, prevenir la generacion de respuestas inflamatorias

exageradas. (1:1%:20.21)

El consumo de estas bacterias probidticas modifica la composicion de la
microbiota intestinal, desplazando las bacterias perjudiciales acumuladas a lo

largo de la vida, por bacterias especificas que producen metabolitos
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TGF-B e IL-10 los

subsecuentemente, disminuyen la respuestas inflamatorias polarizadas como

antiinflamatorios como las citoquinas cuales,

Th17, a respuestas balanceada anti inflamatoria de células T regulatorias en el

intestino (Cuadro 1).(21,22,23)

Cuadro 1 - Mecanismos de accion de algunos de los probidticos mas utilizados y su
posible utilizaciéon en formulaciones para la prevencion de complicaciones el
tratamiento en la COVID 19

Cepas Su uso para
Mecanismos de accion probioticas que referencias
lo inducen CovID 19
Lactobacillus
acidofilus
Lactobacillus
Suprimen crecimiento de bacterias patogenas casei
anaerobias, favorecen proliferacion de Bifidobacterium
bacterias beneficiosas como Prevotella y bifidum NCFB Antes
Oscillibacter. En consecuencia, disminuyen el Lactococcus d Sy (1.23)
) . . . espués de la
patron proinflamatorioTh17 y7 favorecen el lactis i feccis
patron inmunoregulatorio Treg/Tipo 1 (Tr1) en Lactobacillus inteccion
el intestino. rhamnosus GG
Activan macrofagos y fagocitosis Lactobacillus
plantarum
Lactobacillus
bulgaricus
Bifidobacterium
bifidum R0071
Aumenta la produccion de IgA secretoria (IgA S) Bifidobacterium Durante la
en saliva y sistema digestivo infantis RO033 infeccion
Lactobacillus M
helveticus R0052
Induce inmunidad de mucosas (aumento de Lactobacillus Antes y
célula T, células B, IgAS, macréfagos y célula de . durante la
y casei DN114001 . .
globet , y expresion TLR9) infeccion
Induccion de citoquinas proinflamatorias Lactobacillus Antes de la
(IL-1B, IL-8, y TNFa) sakei infeccion

Inducion de citoquinas antiinflamatorias (TGF-

B)

Lactobacillus
johnsonii

Lactobacillus

Antes, durante

y después de
la infeccion

Condiciones

(1,22)

Induccién de citoquinas antiinflamatorias (IL- paracasei fisiologicas
. Durante y
10) Lactobacillus .
. despueés de la
reuteri ; by
infeccion
Disminuye TNFalfa en heces (efecto Lactobacillus Antes y a1
. - durante la
antiinflamatorio) rhamnosus GG infeccion

Como mencionabamos anteriormente, el envejecimiento también se caracteriza
por un deterioro de la respuesta inmune adquirida; luego, en aras de una
formulacion probiotica mas integral, se sugiere administrar a las personas

longevas cepas con capacidad de estimular la actividad de linfocitos B productores
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de inmunoglobulinas secretorias, muy necesarias para los mecanismos defensivos

efectores a nivel de mucosas (Cuadro 1)."22)

Durante, sobre la respuesta inmune al virus y sobre los

fendmenos inflamatorios
El microbioma intestinal juega un papel crucial en la respuesta inmune sistémica
capaz de llegar a sitios distantes como los pulmones.(':24) El sistema linfatico
mesentérico constituye una via de comunicacion esencial entre pulmones y el
intestino mediante la cual bacterias intactas, fragmentos de estas o sus
metabolitos pueden pasar desde la pared intestinal, entrar a la circulacién

sistémica y modular la respuesta inmune en los pulmones. (/)

Estudios recientes muestran que esta respuesta puede modularse a través de la
conexion intestino-pulmones. Por una parte, estan las células de la inmunidad
innata, involucradas en la reparacion tisular, que son reclutadas desde el intestino
hacia el pulmon en respuesta a sefales inflamatorias mediadas por la IL-25.(%
Otro mecanismo pudiera ser a través de la modulacion de la respuesta inmune
que ejerce la microbiota intestinal a través del eje regulatorio intestino-
pulmones.(17:26) Por ejemplo, en infecciones respiratorias como la Influenza se ha
reportado que la administracion de ciertas bacterias probidticas impactan en la
clarificacion de esta infeccion viral, pues estimulan tanto la inmunidad innata con
el aumento de la secrecion de interferones tipo | con accion antiviral y la accién
de células NK, asi como la inmunidad adaptativa con el aumento de la actividad
presentadora de antigenos de células dendriticas, linfocitos T y los niveles de
anticuerpos IgA. Influyen, ademas, en el balance entre citoquinas pro y
antiinflamatorias, lo que permite la clarificacion viral, minimizando los dafos que

la respuesta inmune inflamatoria pudiera inducir a nivel pulmonar. 24:26)

Si bien las manifestaciones respiratorias protagonizan las manifestaciones de la
COVID-19, algunos sintomas gastrointestinales han sido asociados con la severidad
de la enfermedad,?”) por lo que el intestino pudiera contribuir con su
inmunopatologia.?® Existen evidencias experimentales de la infeccion de

enterocitos por SARS-CoV-2.?% La proteina ACE2 utilizada por este virus como
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receptor para penetrar a la célula, esta altamente expresada tanto en el tracto
respiratorio como gastrointestinal y, en este ultimo, esta vinculada ademas al

control de la inflamacion y la ecologia microbiana del intestino. 3%

Teniendo en cuenta la exacerbada respuesta inmune de citoquinas que lleva al
desarrollo de cuadros graves en algunos pacientes infectados con SARS-CoV-2, la
modulacién de la respuesta inmune a partir de determinadas cepas probioticas
administradas oralmente al inicio de la infeccion, podria contribuir a atenuar las

complicaciones que tienen lugar en el curso de la enfermedad (Cuadro 1).

Después, sobre las secuelas
La homeostasis intestinal usualmente se afecta tras padecer infecciones, tanto
por los efectos de una potente respuesta inmune inflamatoria contra el patogeno
en cuestion, como por el uso de diversos medicamentos. Su recuperaciéon en
muchos casos necesita de un recambio de las poblaciones bacterianas daninas que

proliferaron durante el proceso infeccioso, por bacterias saludables. (21,31

Nuevas evidencias sugieren que los pacientes con COVID-19 tienen alterado el
microbioma intestinal con deplecion de bacterias comensales beneficiosas
(Eubacterium  ventriosum, Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia 'y
Lachnospiraceae taxa) y enriquecimiento de patégenos oportunistas (Clostridium
hathewayi, Actinomyces viscosus, Bacteroides nordii).3233) Esta nueva
conformacion del microbioma, asociada con la severidad de la enfermedad COVID-
19, persistio aun después de haber eliminado el SARS-CoV-2, lo cual sugiere que

este patogeno podria causar danos prolongados en la homeostasis intestinal. 32

El tratamiento con formulaciones probidticas podria sustituir las bacterias
perjudiciales acumuladas por otras especificas, productoras de metabolitos
antiinflamatorios. De esta manera, podrian cambiar la polarizacion de respuestas
inflamatorias a respuestas balanceada antiinflamatoria de células T regulatorias

(Treg) en el intestino y evitar con ello el desarrollo de secuelas. ?2'.22)
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Las formulaciones probitticas, ademas de regular el balance inmunoldgico a
predominio de una respuesta regulatoria Treg, tienen accion sobre el
metabolismo intermediario. Se ha constatado que actlan disminuyendo las LDL,
triglicéridos y los niveles de insulina, asi como aumentando las HDL por lo que
regulan el metabolismo lipidico y de la glucosa, luego contribuyen con el control
de enfermedades como la Diabetes mellitus y trastornos del metabolismo

lipidoco.™

Teniendo en cuenta que el consumo de probioticos puede reducir la inflamacion
intestinal, normalizar la funcion de la mucosa de esa viscera e inhibir reacciones
inflamatorias y de hipersensibilidad, ?" el empleo de algunos de ellos podria ser
una herramienta Util en la prevencion y/o atenuacion de secuelas a corto,

mediano y largo plazo consecuencias de la infeccion por SARS CoV-2 (Cuadro 1).G4

CONCLUSIONES

En estos momentos en que han sido confirmados mas de 22 millones de casos
infectados con SARS-CoV-2, de estos mas de 6 millones padecen COVID-19 vy
algunas evidencias muestran que la respuesta inmune exacerbada pudiera llevar
al desarrollo de secuelas posteriores a la infeccion por este virus, las
formulaciones probidticas podrian representar un complemento tactico en la
prevencion y restauracion de los danos inducidos por este agente viral, a través

de la modulacion de la respuesta inmune ejercida por la microbiota intestinal.
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