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RESUMEN

Introduccién:El consumo de probidticos y prebidticos modula el sistema inmunoldgico al reestablecer el
balance gastrointestinal, lo que implica una mejor respuesta del sistema inmune para combatir la COVID-19.
Objetivo: Realizar una revision de evidencia cientifica sobre la influencia de ciertas cepas probidticas y el con-
sumo de prebidticos en el manejo y tratamiento de la COVID-19. Metodologia: Se realizd una revisidon narrativa
de estudios de caso, revisiones sistematicas, articulos originales y estudios retrospectivos a través de las bases
de datos digitales de PubMed, Science Direct, Springer, Elsevier y Google Scholar, utilizando las palabras clave
“COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “coronavirus”, “microbiome”, “probiotics” y “prebiotics”. Resultados: Se selec-
cionaron 48 articulos segun los criterios de inclusién definidos en la metodologia, con informacion de interés
para el estudio. Discusion: Las personas que presentan una microbiota alterada son mas susceptibles a la
COVID-19, por lo tanto, la suplementacién con probidticos mejora la capacidad de la microbiota gastrointesti-
nal para modular la actividad inmunoldgica. También se ha demostrado que los pacientes que consumen ali-
mentos con altos contenidos de prebidticos tienen menor riesgo de complicaciones de la COVID-19 y una
mejor recuperacion post enfermedad. Conclusidn: La administracidn lactobacilos y las bifidobacterias, princi-
palmente, ligada al consumo de prebidticos y una dieta rica en fibra ha mostrado un efecto prometedor en el
manejo de la disbiosis intestinal inducida por el virus SRAS-CoV-2 y la regulacidon de la funcién del sistema de
defensa del organismo.

Palabras clave: COVID-19, SRAS-CoV-2, microbioma, probidticos, prebidticos.

ABSTRACT

Introduction:The consumption of probiotics and prebiotics helps with the regulation of the immune system
by restoring the gastrointestinal balance. Consequently, the body has a better immune response against
COVID-19. Objective: To perform a review of scientific evidence regarding the role of certain probiotic strains,
and prebiotic consumption in the management and treatment of COVID-19. Methodology: A narrative review
of case studies, systematic reviews, original articles, and retrospective studies was conducted through the
digital databases of PubMed, Science Direct, Springer, Elsevier and Google Scholar, using the keywords "COVID-
19", "SARS-CoV-2", "coronavirus", "microbiome", "probiotics" and "prebiotics". Results: Forty-eight articles
were selected according to the inclusion criteria defined in the methodology, with information of interest for
the study. Discussion: Individuals with an altered microbiota are more prone to COVID-19 infection, therefore,
probiotic supplementation improves the ability of the gastrointestinal microbiota to modulate immune activity.
It has also been demonstrated that patients who have a diet rich in prebiotics present a lower risk for COVID-
19 complications and have a better recovery. Conclusion: The administration of lactobacilli and bifidobacteria,
mainly, linked to the consumption of prebiotics and a diet rich in fiber, has shown promising results regarding
the management of gut dysbiosis induced by SARS-CoV-2, and the regulation of the immune system.

Keywords: COVID-19, SARS CoV-2, microbiome, probiotics, prebiotics
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1. Introduccion

En diciembre de 2019, la provincia china de Hu-
bei se convirtié en el epicentro del brote de la
enfermedad COVID-19 producida por el corona-
virus de tipo 2 causante del sindrome respirato-
rio agudo severo, SRAS-CoV-2. (1) Debido a su
rapida propagaciéon y a la alta incidencia en va-
rios paises, en marzo de 2020 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la clasific6 como
una pandemia global.(2) En su esfuerzo por
comprender la patogénesis de esta enfermedad
y desarrollar un tratamiento, la comunidad
cientifica ha encontrado que existe un vinculo
entre la severidad de infeccidn por COVID-19 y
el estado del microbioma del aparato gastroin-
testinal.(3, 4)

El microbioma humano estd formado por bac-
terias, virus y microbios eucaridticos que resi-
den dentro del organismo y tienen la capacidad
de influir directa e indirectamente sobre su
fisiologia, asociandose tanto a un estado salu-
dable como a enfermedades. El adulto prome-
dio alberga mds de 1000 especies de bacterias,
la mayoria pertenecientes al phylum Bacteroi-
detes y Firmicutes (5); la diversidad y funcién
microbiémica varian de acuerdo con su ubica-
cion en el cuerpo humano (6) y puede ser alte-
rada por varios factores como el estado de
salud, dieta, genotipo, higiene del individuo,
entre otros (7).

El tracto gastrointestinal acoge una gran canti-
dad de células microbianas que son esenciales
para la nutricibn humana porque estos mi-
croorganismos son capaces de generar nutrien-
tes a partir de alimentos que de otra manera
no podrian ser digeridos.(8) Asimismo, la inte-
raccién entre la microbiota intestinal con el sis-
tema inmune  desempefa un papel
fundamental en la maduracién y desarrollo de
este al aprender a tolerar las bacterias comen-
sales y al mismo tiempo reaccionar de manera
apropiada frente a patdgenos.(9, 10) La compo-
sicion y funcién del microbioma intestinal cam-
bia constantemente durante la infancia vy
adolescencia del anfitrion y se estabiliza una
vez que este llega a la adultez.(10) Sin embargo,
una vez que el anfitrién alcanza una avanzada
edad el microbioma se torna inestable y mues-
tra menos diversidad, debilitando la inmuno-
competencia del organismo.(11)

Estudios previos han sugerido que la microbiota
intestinal desempefia un papel importante en
la regulacién de la homeostasis celular y proce-
sos inflamatorios en el anfitrion.(12, 13, 14, 15)
Este fendmeno es producto de la relacion reci-
proca entre el sistema inmune y las bacterias
gue habitan en la mucosa del intestino, las cua-
les se comunican con las células del individuo
directamente o a través de metabolitos bacte-
rianos.(16) La disbiosis de la microbiota intesti-
nal estd ligada a la patogénesis de afecciones
gastrointestinales como sindrome del intestino
irritable o la enfermedad celiaca, y afecciones
fuera del tracto gastrointestinal como asma,
sindrome metabdlico, enfermedades cardiovas-
culares, obesidad, entre otras.(17, 18, 19, 20,
21) Ademas, la dishiosis del tracto gastrointesti-
nal ha sido también vinculada a procesos infla-
matorios en las vias aéreas, como sucede con el
asma y la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC).(22)

Esta revisidn recopila evidencia cientifica sobre
la influencia de ciertas cepas probidticas y el
consumo de prebidticos en el manejo y trata-
miento de la COVID-19.

2.Métodos
2.1 Disefio

Se realizé una revisidn narrativa de la literatura
relacionada con la influencia de ciertas cepas
probidticas y el consumo de prebidticos en el
manejo y tratamiento de la COVID-19

2.2 Estrategia de busqueda

La busqueda bibliografica se realizé a través de
las bases de datos digitales de PubMed, Science
Direct, Springer, Elsevier y Google Scholar, utili-
zando las palabras clave “COVID-19”, “SARS-
CoV-2”, “coronavirus”, “microbiome”, “probio-
tics” y “prebiotics”, que fueron combinadas con
el operador booleano “AND”.

2.3 Criterios de elegibilidad

Se seleccionaron publicaciones de fiabilidad
cientifica de los ultimos 10 afios en espaiiol e
inglés, incluyéndose estudios de caso, revisio-
nes sistematicas, articulos originales y estudios
retrospectivos.
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2.4 Seleccidn de estudios

La seleccién inicial se basé en la revisidon los
titulos y resiumenes de relevancia para esta
revision, y posteriormente se realizd el andlisis
individual y la sintesis de los principales
hallazgos y la informacion mas importante.

3. Resultados

Dentro de la busqueda de informacion se iden-
tificaron inicialmente 60 articulos de los que se
excluyeron 12 por encontrarse escritos en un
idioma diferente al inglés o al espanol, no estar
en contexto de lo esperado para el estudio,
brindar informacién irrelevante o por encon-
trarse fuera del intervalo temporal establecido.

Finalmente se seleccionaron 48 articulos que
cumplieron con los criterios de inclusion defini-
dos en la metodologia y posteriormente fueron
organizados segun el criterio de los autores; 11
de estas publicaciones fueron utilizadas como
fuente de informacién complementaria para la
presente revision.

4. Discusion

4.1 Datos clinicos que sugieren el uso de pro-
bidticos en el manejo y tratamiento de la CO-
VID-19

Los probidticos son microorganismos vivos que
confieren un efecto fisiolégico beneficioso en el
huésped cuando se administra en cantidades
adecuadas. Se ha sugerido que los probidticos
deberian consumirse diariamente en dosis de
108 a 1010 UFC para producir beneficios para la
salud en los seres humanos.(23) La evidencia
clinica muestra que ciertas cepas probidticas
ayudan a prevenir infecciones bacterianas y vi-
rales, incluyendo gastroenteritis, sepsis e infec-
ciones del tracto respiratorio.(24)

Los pacientes con microbiota alterada y los an-
cianos son los mas susceptibles a la COVID-19.
Por lo tanto, la suplementacién con probidticos
en estos grupos probablemente podria mejorar
la capacidad de la microbiota gastrointestinal
para modular la actividad inmunoldgica y asi
prevenir infecciones virales, incluida la COVID-
19.(24) De hecho, el impacto de los probidticos
en la prevencién de las infecciones de las vias
respiratorias causadas por virus especificos ha

sido documentado ampliamente.(25)

En su estudio, Antunes et. al, 2020 recopilan li-
teratura que evidencia el potencial terapéutico
del uso de cepas probidticas de los géneros
Lactobacillus y Bifidobacterium en el tratamien-
to de enfermedades respiratorias.(26) Los lac-
tobacilos y las bifidobacterias son los grupos
microbianos mas cominmente estudiados (27),
aunque no todos los probidticos, incluso los
gue tienen beneficios gastrointestinales, contri-
buyen necesariamente en todos los sentidos a
reducir el riesgo de infeccidén respiratoria. Por
ejemplo, Lactobacillus rhamnosus GG y Bifido-
bacterium animalis ssp. lactis pueden contribuir
a los beneficios intestinales, pero no reducen el
numero de virus en la nasofaringe.(28)

4.2 Lactobacillus y Bifidobacterium

Se ha reportado disbiosis microbiana intestinal
con disminucién de la carga de Lactobacillus y
Bifidobacterium en pacientes con COVID-19.
(29) Aunque actualmente la suplementacion
oral de probidticos no forma parte de un proto-
colo especifico para el tratamiento y la preven-
cion de infecciones virales respiratorias, se ha
sugerido que su uso podria ser beneficioso en
la modulacién del sistema inmunoldgico para
mejorar la respuesta a los virus, equilibrando la
respuesta inflamatoria.(30)

Los lactobacilos poseen un efecto inmunomo-
dulador con capacidad para protegerse de las
infecciones virales mejorando las respuestas
antivirales de citoquinas en las vias respirato-
rias, células inmunes y en la mucosa intestinal.
(31) Las células bifidobacterianas, sus fraccio-
nes subcelulares o moléculas especificas produ-
cidas por estos microorganismos, tienen un
potencial importante para desencadenar res-
puestas inmunomoduladoras involucradas en el
mantenimiento saludable de nuestro estado
fisioldgico.(32)

A través del trabajo de Morais, 2020 se tiene
evidencia del papel de Lactobacillus gasseri PA-
3 en la reduccidn de la absorciéon intestinal de
purinas, lo que representa un efecto benéfico
considerando que existe una relacién entre el
consumo de los alimentos ricos en purina y el
empeoramiento de las condiciones clinicas en
las infecciones virales, como las causadas por
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un coronavirus.(33)

La investigacién de D’ Ettorre, 2020 acerca de la
formulacién probidtica de Streptococcus ther-
mophilus DSM 32345, Lactobacillus acidophilus
DSM 32241, Lactobacillus helveticus DSM
32242, Lactobacillus paracasei DSM 32243, Lac-
tobacillus plantarum DSM 32244, Lactobacillus
brevis DSM 27961, Bifidobacterium lactis DSM
32246 vy Bifidobacterium lactis DSM 32247, ad-
ministrada en tres dosis de 2,400 billones de
bacterias por dia, mostré un impacto significati-
vo en la mejora de las condiciones clinicas de
pacientes infectados por SRAS-CoV-2.(34)

Al no existir aln estrategias farmacolégicas de-
finidas para la prevencién o tratamiento de la
COVID-19, el interés por terapias alternativas
que utilizan probidticos debe ser considerada, y
una posible estrategia seria modular el micro-
bioma utilizando probidticos, principalmente
bifidobacterias y lactobacilos.

4.3 Mecanismos de accion de cepas probidticas
en el manejo y tratamiento de la COVID-19

Existen diferentes mecanismos de accidén que
explican los efectos beneficiosos de los probio-
ticos, como la capacidad de adhesion y la com-
petencia con patdgenos por sitios de unién vy
recursos nutricionales, puntos en los cuales se
produce la secrecidn de sustancias antimicro-
bianas que mejoran la funcién intestinal.(33)
Estos mecanismos posibilitan la correcta modu-
lacion intestinal y los efectos positivos sobre el
sistema inmunoldgico y el epitelio intestinal.
(23)

Durante la fermentacion de alimentos, los pro-
bidticos producen péptidos bioactivos con la
capacidad de inhibir las enzimas convertidoras
de angiotensina (ECA), bloqueando los sitios
activos. Ademas, los restos de las células pro-
biéticas muertas actian también como inhibi-
dores de las ECA, sugiriendo que los probidticos
podrian ser un bloqueador potencial del recep-
tor ECA que actua como puerta de entrada para
que el SRAS-CoV-2 ataque a las células gas-
trointestinales.(24)

El trabajo de Morais et al, 2020 demostro la su-
presién de moléculas proinflamatorias como
uno de los efectos de la accién antiinflamatoria

probidtica, evidencidndose un aumento signifi-
cativo de IL-10 y una disminucién de las citoqui-
nas proinflamatorias como la IL-1 e IL-6.(33)
Para Chen&Vlteta, 2021 el buen mantenimien-
to de la microbiota intestinal hace que la carga
viral del SRAS-CoV-2 disminuya, lo que permite
el aumento de la supervivencia general a través
de la regulacién positiva de las citoquinas anti-
virales IFN-a, IFN-y, IL-1B e IL-12, y la regulacion
a la baja de las citoquinas IL-6 y TNF-a, esto
gracias a la teoria del eje intestino-pulmaén.(36)

Las bifidobacterias y lactobacilos actian mejo-
rando los niveles de interferon 1, lo que au-
menta la actividad de las células Natural Killer
(NK), células T y células presentadoras de anti-
genos, modificandose el equilibrio entre las ci-
toquinas proinflamatorias y los
inmunorreguladores, y minimizando la respues-
ta inmunoldgica frente al SRAS-CoV-2. Los efec-
tos inmunomoduladores de probidticos como
Bifidobacterium bifidum y Streptococcus ther-
mophilus tienen accién en la reduccién de la
propagacién del SRAS-CoV-2 a través del tubo
digestivo. En un ensayo clinico aleatorizado se
demostré que Lactobacillus plantarum produce
la supresion de las citoquinas proinflamatorias
plasmaticas como el interferén gamma vy el fac-
tor de necrosis tumoral, asi como la reduccidn
en los niveles de peroxidacidn plasmatica vy
estrés oxidativo, lo que supone un control en la
respuesta inmunoldgica por SRAS-CoV-2.(35)

Por otro lado, la estructura del exopolisacérido
de ciertas bifidobacterias podria considerarse
como una vacuna basada en lipopéptidos. Dada
la actividad electrogénica y las propiedades
higrdfilas atribuidas a los exopolisacaridos de la
superficie celular de Bifidobacterium infantis y
Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12,
estas cepas podrian jugar un papel importante
en el desarrollo de vacunas contra el coronavi-
rus, permitiendo que la respuesta inmune a es-
tos lipopéptidos microbianos pueda generarse
sin el uso de adyuvante.(37)

4.4 Prebidticos, dieta y COVID-19

Acidos de cadena corta como el acetato, pro-
pionato y butirato que derivan de la fermenta-
cion microbiana de las fibras dietéticas y tienen
como funcién el equilibrio de las funciones del
colon, pueden unirse a la superficie de la pro-
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teina G, la cual actia como sefializador celular
que se encuentra en la superficie de las mem-
branas celulares, y producir inmunomodulacién
directa sobre el intestino.(38)

Los prebidticos son ingredientes alimentarios
no digeribles que participan en la estimulacion
del crecimiento y la actividad de las bacterias
que habitan en el colon, principalmente cepas
de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium
gue benefician el mantenimiento de la micro-
biota intestinal de su hospedero mediante pro-
cesos fermentativos, disminuyendo asi el pH
intestinal y protegiendo al organismo de bacte-
rias que podrian resultarles perjudiciales.(39)

Un prebidtico debe cumplir tres propiedades:
ser un producto natural no hidrolizado, resis-
tente al 4cido clorhidrico y no absorbible por
las enzimas en el tracto digestivo superior; ser
capaz de modificar la composicién de la micro-
biota intestinal del colon tras una fermentacion
selectiva realizada por una o varias bacterias;
brindar una estimulacién selectiva de bacterias
intestinales e induccion de beneficios para la
salud.(40)

La administracion de prebidticos incrementa
principalmente la cantidad de bifidobacterias,
ocasionando un aumento en la produccion de
los acidos acético, propidnico y butirico, lo que
fortalece la fuente de energia del colon y per-
miten que los probidticos inhiban el crecimien-
to de microorganismos perjudiciales para la
salud.(41)

La incorporacion de alimentos prebidticos a la
dieta diaria es indispensable, considerando que
el buen mantenimiento de la microbiota intes-
tinal permite la disminucion de la carga del
SRAS-CoV-2(40). La revision bibliografia de Olai-
mat et. al, 2020 destaca la importancia del con-
sumo de prebidticos en la normalizacion del
equilibrio de la flora intestinal y la disminucion
del riesgo de infeccidn.(24)

En varios estudios se ha demostrado que los
pacientes que consumen alimentos con altos
contenidos de prebidticos tienen menor riesgo
de complicaciones de la COVID-19 y una mejor
recuperacion post-COVID-19 (42, 43), especial-
mente los de tipo inulina, fructooligosacaridos
(FOS), galactooligosacaridos (GOS), lactulosa,

isomalto-oligosacaridos (IMQ), xilooligosacari-
dos (XOS), transgalactooligosacaridos (TOS) vy
oligosacaridos de la soja (SBOS).(43)

Infusino et. al, 2020 han identificado que los
prebidticos que aportan mayores beneficios a
los pacientes con COVID-19 son la inulina y los
FOS(44), presentes en alimentos como cebolla,
ajo, trigo, miel, esparrago, alcachofas, achicoria,
banana, trigo, avena, cebada, entre otros.(45,
43)

Aunque en menor proporcion, otros prebidticos
influyen también en una adecuada recupera-
cion de estos pacientes: la lactulosa, los GOS,
gue se obtienen de derivados de la leche y de
la transgalactosilacion de la lactosa del suero
de queso (46); los IMO presentes en alimentos
fermentados como el kimchi y los panes de ma-
sa fermentada, almidén procesado a partir de
cereales como el trigo y la cebada, ademas de
guisantes, frijoles, lentejas, avena, tapioca,
arroz, papa y otros (47); los XOS, que se obtie-
nen de las mazorcas de maiz mediante un pro-
ceso de hidrélisis enzimdtica utilizando Ia
enzima xilanasa; los TOS, presentes en la leche
animal, son dtiles para mejorar el estrefiimiento
y mejorar la absorcién deficiente de calcio; y
los SBOS, a través del consumo de la soja.(43)

Los alimentos que contiene prebidticos presen-
tan propiedades funcionales de reduccién del
contenido caldrico, reemplazo de azucar, aporte
de fibra y actividad prebidtica.(48) Los prebioti-
cos también contribuyen a la absorcién de cal-
cio, zinc, magnesio y hierro, en dependencia de
los hidratos de carbono que consumen diaria-
mente.(39)

5. Conclusiones

La manipulacion de los patrones microbianos
mediante la administracién de probidticos, el
consumo de prebidticos y una dieta rica en
fibra permite mantener una diversidad micro-
biana intestinal saludable. Existe abundante
evidencia cientifica que demuestra que los pro-
bidticos tienen un papel importante en el man-
tenimiento de la homeostasis intestinal vy
modulan la respuesta inmunitaria del hospede-
ro, lo que se relaciona con la supresion de la
tormenta de citoquinas inducida por el SARS-
CoV2.
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Los lactobacilos y las bifidobacterias, principal-
mente, han mostrado un efecto prometedor en
el manejo de la dishiosis intestinal inducida por
este virus, sin embargo, es importante resaltar
que la estimulacién inmunolégica es especifica
de una cepa y puede variar segln consorcios de
bacterias probidticas.

Por lo tanto, al no existir aun estrategias farma-
coldgicas definidas para la prevencién o trata-
miento de la COVID-19, el interés por terapias
alternativas que utilizan probidticos debe ser
considerada.
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