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A finales del afio 2019 surgié en Wuhan, China, un virus que marca un
precedente histéricoy la necesidad de estudiarlo en diversas dreas de
la salud. El virus SARS-CoV-2 es responsable de la enfermedad conocida
como COVID-19, la cual incluye manifestaciones clinicas como dolor de
cabeza, fiebre, tos, cansancio, dolor de garganta, anosmia, ageusia, e
incluso nduseas, vémito y diarreas, hasta cuadros mds complejos como
el desarrollo del sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), e
incluso la muerte. (Seyed Hosseini et al., 2020) (Kang & Xu, 2020)

Un estado nutricional 6ptimo y una microbiota intestinal en eubiosis
tiene importantes repercusiones sobre el sistema inmunoldgico, ya que
ayuda a modular la respuesta inmune y a prevenir cuadros patolégicos
importantes, por lo que, estudiar la relacion entre el eje intestino-
pulmoén, microbiota intestinal y la nutricién resulta de amplio interés para
comprobar la influencia y repercusiones que pueden estar debilitando la
respuesta inmunoldgica. (Dumas etal., 2018). Por lo anterior es relevante
ofrecer informacién basada en evidencia cientifica que describa la
conexién del eje intestino-pulmén con el desarrollo de la enfermedad
de COVID-19, ademds la importancia de la nutricién en la modulacién
y respuesta inmunoldgica frente a la infeccion.

Palabras clave: Eje intestino-pulmén, COVID-19, microbiota intestinal,
nutricion.

Abstract

Introduction: At the end of 2019, a virus emerged in Wuhan, China,
marking a historical precedent and the need to study it in various
areas of health. The SARS-CoV-2 virus is responsible for the disease
known as COVID-19, which includes clinical manifestations such as
headache, fever, cough, fatigue, sore throat, anosmia, ageusia, and
even nausea, vomiting, and diarrhea, as well as more complex cases
like the development of acute respiratory distress syndrome (ARDS)
and even death.

An optimal nutritional status and a balanced intestinal microbiota have
significant implications for the immune system, as they help modulate
the immune response and prevent important pathological conditions.
Therefore, studying the relationship between the gut-lung axis, intestinal
microbiota, and nutrition is of great interest to understand the influence
and consequences that may be weakening the immune response.
Therefore is relevant to provide evidence-based information describing
the connection between the gut-lung axis and the development of
COVID-19, as well as the importance of nutrition in modulating and
responding to the immune system in the face of infection.

Keywords: Gut-lung axis, COVID-19, intestinal microbiota, nutrition.
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Introduceion

Los pulmones que se consideraban
previamente como un lugar estéril,
tienen una microbiota especifica,
distinta de la intestinal. Aunque
ambas son similares a nivel de
phylum, Bacteroidetes y Firmicutes
predominan en el intestino, mientras
que Bacteroidetes, Firmicutes, y
Proteobacteria lo hacen en el pulmén.
(Dumas et al., 2018) (Zhang et al.,
2020)

La principal via de entrada del virus SARS-
Cov-2 es a través del tracto respiratorio,
su mecanismo de transmisidon es a
través de gotas grandes que contienen
una carga viral lo suficientemente alta.
(Delgado-Gonzalez et al., 2021). Sin
embargo, el virus SARS-CoV-2 no solo se
multiplica en los pulmones sino también
en el tracto gastrointestinal (TGI) y los
sintomas gastrointestinales (SGI) se
encuentran entre los mas frecuentes
en los pacientes infectados con SARS-
CoV-2. Donde un 59.1% de los afectados
presenta diarrea, nduseas (34.1%) y
vomito (15.9%). (Agarwal et al., 2020)
(Sociedad Iberoamericana de Microbiota,
2024).

En el TGI la barrera epitelial protege
contra microorganismos patégenos,
mantiene la tolerancia a los antigenos
alimentarios, y estd involucrada en
funciones inmunes, sistémicas vy
pulmonares. Asi, cuando existe un dafio,
los patégenos se trasladan a través del
torrente sanguineo a érganos distantes
como los pulmones, ocasionando
alteraciones como septicemia o sindrome
de dificultad respiratoria aguda. (de
Oliveira et al., 2021)

La mayoria de los pacientes infectados
con el virus SARS-CoV-2 no presentan
sintomas graves, sin embargo, existen
factores de riesgo, como el estado
nutricional, que pueden ocasionar
que una infeccién leve, progrese a
un estado grave o potencialmente
mortal. (Skrajnowska et al., 2021). El
confinamiento generdé un aumento en
la ingesta caldrica y sedentarismo, lo
que representa un aumento en la grasa
corporal, visceral y, por tanto, en la

produccion de citocinas proinflamatorias,
que pueden incrementar la gravedad de
la enfermedad (Alvarez et al., 2020)

Un sistema inmunolégico fuerte es
la clave para reducir la gravedad de
la infeccién por SARS-CoV-2, a través
de una dieta equilibrada que asegure
una ingesta optima de energia,
macronutrientes y micronutrientes, lo
que tiene repercusiones positivas en el
mantenimiento del sistema inmunolégico
debido a sus beneficios antioxidantes y
antiinflamatorios. (Skrajnowska et al.,
2021)

Por otro lado, los probidticos vy
prebidticos tambiénregulan larespuesta
inmunolégica e inflamatoria, generando
efectos antiinflamatorios y antivirales
en la mucosa intestinal y en érganos
distantes ante alergias e infecciones
respiratorias. (Kiousi etal., 2019) (Akour,
2020)

Por ello, la finalidad de este articulo es
ofrecerinformaciénactualizada acercade
la relacién entre el eje intestino-pulmén
como un factor de complicacion en el
desarrollo de COVID-19, mostrando las
pautas nutricionales que han demostrado
beneficios en la salud intestinal y

pulmonar.

Eje intestino-pulmén vy
coviD-19.

Los pulmones poseen una microbiota
diferente a la intestinal, (Zhang et al.,
2020) sin embargo, estan influenciados
por sefiales de ésta ultima, (Wypych
et al., 2019) por ejemplo, el consumo
de antibiéticos (Dumas et al., 2018)
afecta de manera negativa la respuesta
a infecciones tanto sistémicas como
respiratorias, (Sencio et al., 2021) al
alterarlamicrobiota intestinal y debilitar
la respuesta inmunolégica, tanto innata
como la adaptativa. (Abt et al., 2012)

Asimismo, una infeccién viral generara
cambios transitorios en la microbiota
intestinal, que pueden observarse hasta
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14 dias después de la infeccion, (Kang
& Xu, 2020) aun cuando el virus no se
encuentre localmente en el intestino, por
ejemplo, durante la infeccién por SARS-
CoV-2 se ha comprobado lareduccién de
familias productoras de butirato, (Sencio
et al., 2021) como Ruminococcaceae
y Lachnospiraceae, con una mayor
abundancia de bacterias oportunistas.
(Johnson et al., 2021)

La microbiota intestinal impacta en la
produccién de interferén tipo 1 (IFN-1)
una potente citocina, a nivel pulmonar,
influyendo asi sobre las infecciones
virales pulmonares, incluido el sindrome
respiratorio agudo severo, presente en la
enfermedad de COVID-19. (Busnadiego
etal., 2020)

El IFN-1 es el principal inductor de la
activacion en la respuesta inmune
respiratoria, que limita la replicacion
viral del SARS-CoV-2. Se produce
principalmente, a través de una bacteria
presente en la microbiota intestinal
humana: Clostridium orbiscindens, la
cual aumenta la sefializacion del IFN-1
mediante el metabolito desaminotirosina
(DAT), resultante de la digestion de
flavonoides provenientes de plantas, y
que es capaz de difundirse hacia torrente
sanguineo, llegando hasta los pulmones,
estimulando al receptor IFN-a/R para
preparar al sistema inmune innato.
(Sencio et al., 2021) (Steed et al., 2017)

Porlo tanto, los metabolitos liberados por
una microbiota intestinal sana (eubiosis)
preparan y protegen a los pulmones
contra las infecciones respiratorias
virales, mientras que factores como el
envejecimiento y las comorbilidades
estdn asociados con la alteracién de
la funcién de la microbiota intestinal
(disbiosis) y una mayor predisposicion
y riesgo a contraer infecciones

respiratorias. (Figura 1)

Relacion fisiopatologica de
SARS-Col-2 con la
microbiota intestinal

Figura 1. Bidireccionalidad del eje intestino-pul-
mdn, el estado de eubiosis o disbiosis que tiene
el paciente genera alteraciones en la microbiota
de manera bidireccional e influye en la respuesta
inmunoldgica, haciendo mas o menos susceptible
el desarrollo de enfermedades. (Esta figura se
realizé con Servier Medical Art Templates, bajo

licencia de Creative Commons Attribution 3.0
Unported License; http://smart.servier.com)

Aunque no se conocen con exactitud los
mecanismos fisiopatoldgicos que relacio-
nan al proceso infeccioso COVID-19 con
la microbiota intestinal, se han estable-
cido los siguientes puntos: (Viana etal.,
2020) (Villena & Kitazawa, 2020)

1) Todos los tejidos mucosos estdn inter-
conectados, asi que la activacion de las
célulasinmunes en una mucosa, influyen
y alcanzan sitios distantes. (Figura 2)

2) Las citocinas y los factores de creci-
miento secretados en el TGl enrespuesta
alamicrobiota, pueden llegaralacircula-
cion y actuar sobre otras mucosas.

3) Los patrones moleculares asociados
a microbios (MAMPs) pueden ser absor-
bidos y conducidos a tejidos extrain-
testinales donde activan a la respuesta
innata.

4) Los metabolitos de la microbiota
absorbidos en la mucosa intestinal se
relacionan con la modulacién de la in-
munidad mucosa, efecto conocido como
“reprogramacién metabdlica”, destacan
los dcidos grasos de cadena corta que au-
mentan la respuesta antiviral pulmonar.

Existe una gran similitud (cerca del 80%)
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entre el SARS y el SARS-CoV-2, mostrando
tropismo por el tracto gastrointestinal, al
detectar muestras del virus SARS-CoV-2
en muestras de materia fecal de pacien-
tesinfectadosy con diarrea, aun después
de la infeccién. (Delgado-Gonzalez et
al.,2021)

Figura 2. Todos los tejidos mucosos estan
interconectados, por lo que una disbiosis en la
microbiota intestinal puede afectar la respuesta
inmunoldgica en tejidos mucosos distantes y
favorecer la infeccién por SARS-CoV2 (Esta figura
se realizd con Servier Medical Art Templates, bajo
licencia de Creative Commons Attribution 3.0

Unported License; http://smart.servier.com)

Importancia de los Acidos
grasos de cadena corta
(RGCC).

La microbiota intestinal con una dieta
alta en fibra y mediante la produccién
de dcidos grasos de cadena corta (AGCC)
es capaz de aumentar la hematopoyesis
en médula 6sea, genera un incremento
de macréfagos y la funcion efectora de
los linfocitos T CD8+, disminuyendo asi
el tiempo de infeccién. (Trompette et
al., 2018). Por lo que una dieta alta en
fibra disminuye el riesgo de enfermedad
pulmonar obstructiva créonica (EPOC)
(Zhang et al., 2020) y mejora la funcién
pulmonar, debido a una mejora en la
presencia y actividad de las bacterias
beneficiosas y de laintegridad epitelial.

Por tanto, los AGCC producidos por la mi-

crobiota intestinal influencian el estado
inflamatorio del paciente, y larespuesta
inmune tanto innata como adaptativa,
empleando el sistema mesentérico linfa-
tico parala translocacion de bacterias ya
sean intactas o sus metabolitos a través
de la barrera intestinal. (Uzzan et al.,
2020) En especial, el butirato, mediante
la via mTOR-S6K, disminuye la diferen-
ciacion de las células T y la expresién
de citocinas, al tiempo que aumenta la
expresion de Foxp3, estimulando asi la
diferenciacion hacia células Treg. (John-
son et al., 2021)

GCOVID-19 y Microbiota
intestinal

Tanto en los pulmones como en el intes-
tino se expresan los receptores ACE2
(enzima convertidora de angiotensina 2),
y a los receptores TMPRSS2, necesarios
para la infeccion por SARS-CoV-2, que
en el intestino puede representar una
complicacion de COVID-19 a través de
3 pasos; (Delgado-Gonzalez etal., 2021)

1. La expresion de citocinas proinflama-
torias (que a suvez pueden estarinfluen-
ciadas y estimuladas por enfermedades
y comorbilidades como la obesidad, dia-
betes, hipertensién, asma, enfermedades
cardiovasculares y otros factores como
la edad generando disbiosis intestinal).

2. Disminuye la expresion del receptor
ACE2 lo que altera a su vez la respuesta
inmune.

3. Se ejerce un efecto citopdtico directo
debido a cambios estructurales de la cé-
lula generados por lainfeccién, alterando
la integridad intestinal. (Figura 3)
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Figura 3. La presencia de comorbilidades contri-
buye a la severidad de la enfermedad COVID-19,
porque aumenta la expresién de citocinas
proinflamatorias y el dafio a la barrera epitelial
a través de diferentes mecanismos. (Esta figura
se realizé con Servier Medical Art templates, bajo
licencia de Creative Commons Attribution 3.0
Unported License; https://smart.servier.com)

El SARS-Cov-2 puede infectar el tracto
gastrointestinal, donde existe una alta
tasa de replicacién de virus, principalmen-
te en las células epiteliales del intestino,
ya que se ha encontrado la presencia del
virus en el TGI, desde el es6fago, estéma-
go, duodeno y recto, ademas en muestras
fecales de pacientes con COVID-19. (de
Oliveira etal., 2021) Aunque no existe una
relacion de los SGI con la mortalidad, si
lo hubo en la admisién a cuidados Inten-
sivos (UCI). (Britton et al., 2021) (Pan et
al., 2020)

Porotro lado, la disbiosis intestinal presen-
te en diabetes tipo 2 (DT2), (Jafaretal.,
2016) obesidad, hipertension, enfermedad
coronaria, participa en la alteracién de la
respuesta inmune en respuesta al SARS-
CoV-2, lo que favorece la diseminacion
y gravedad de la enfermedad. (Villena &
Kitazawa, 2020) Asi, la disbiosis y el dafio
epitelial induce la expresion de ACE2, au-
mentando la replicacién viral en el TGl y
su diseminacion, lo que explicaria por qué
los pacientes con mayores SGI tienen una
peor prognosis. (Pan et al., 2020) (Viana
et al., 2020)

Por otro lado, la infeccién por SARS-CoV2
aumenta la permeabilidad de las uniones
estrechas y permite el paso de bacterias
hacia torrente sanguineo, lo que activa al
sistema inmune y se liberan mediadores
inflamatorios, alterando la funcién intes-
tinal y metabdlica, esto puede contribuir
a la severidad de COVID-19 (Giron et al.,
2021) (Figura 4)
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Figura 4. Alteraciones en la respuesta inmuno-
Légica generadas por la microbiota intestinal
y la respuesta inmune ante la infeccién por
SARS-CoV-2 (COVID-19). (Esta figura se realizé
con Servier Medical Art templates, bajo licencia
de Creative Commons Attribution 3.0 Unported
License; https://smart.servier.com)
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La microbiota intestinal de pacientes
graves, incluso con pruebas PCR negati-
vas para SARS-CoV-2, tienen niveles mas
elevados de Ruminococcus gnavus, (John-
son et al., 2021) Ruminococcus torques y
Bacteroides dorei y una disminucion dra-
matica de F. prausnitzii, bifidobacteria y
Eubacteriumrectale. Destaca la reduccion
de F. prausnitzii que constituye aproxima-
damente el 5-15% del microbioma intesti-
nal sano y que se sabe es un importante
productor de butirato. (Konturek, 2021)

Asimismo, se ha propuesto que dentro
de la patogénesis de la enfermedad de
COVID-19 el triptéfano puede verse
comprometido debido a que el virus SARS-
CoV-2 puede interferir con su absorcion.
El triptéfano estimula la via mTOR para la
produccion de péptidos antimicrobianos,
los cuales ayudan a mantener la homeos-
tasis intestinal. (Delgado-Gonzalez et
al., 2021) (Sociedad Iberoamericana de
Microbiota, 2024)

Asi el TGI de los pacientes infectados
con SARS CoV-2 ‘puede actuar como un
nicho fértil para una replicacion viral per-
sistente. Ya que es capaz de infectaralos
enterocitos maduros ACE2+ en el intestino
delgado, lo que conduce a la disrupcién de
la barrera intestino-sanguinea generando
una dispersion de bacterias, endotoxinas,
y metabolitos microbianos que compro-
meten la respuesta inmune del hospedero
y potencian una alteracién fisiolégica
severa, llevando finalmente a un choque
séptico. (Villena & Kitazawa, 2020) (Viana
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et al., 2020)

Los cambios en la composicion y funciéon
de la microbiota generan cambios en el
tracto respiratorio a través del sistema
inmune de mucosas, del mismo modo las
alteraciones en la microbiota respiratoria
afectan el tracto digestivo a través de la
regulacion inmune. (Qing Ye, et al., 2020)
(Figura 5)
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Figura 5. Modulacién sistémica de la respuesta
inmune innata y adaptativa inducida por la
microbiota intestinal con la produccién de

metabolitos y componentes saludables de un

intestino equilibrado afecta a los pulmones,
regula el proceso inflamatorio y protege contra
una infeccién severa por SARS CoV-2. (Esta figura
se realizd con Servier Medical Art templates, bajo

licencia de Creative Commons Attribution 3.0

Unported License; https://smart.servier.com)

Terapia nutricional

La mayoria de los pacientes infectados
con el virus SARS-CoV-2 no presentan
sintomas graves, sin embargo, existen fac-
tores de riesgo que pueden ocasionar que
una infeccion leve progrese a un estado
grave o potencialmente mortal, los cuales
estdn relacionados con su estado nutricio-
nal. (Alvarez et al., 2020) Por ejemplo, la
presencia de obesidad, que, aunque no
es un factor Unico ni determinante, puede
ser responsable del desarrollo de enfer-
medades concomitantes como diabetes,
hipertensién, aumento de la presién en la
cavidad pleural, generando atelectasia o
colapso alveolar. (Skrajnowska et al., 2021)

Por otro lado, pacientes en estado de
desnutricion puede tener repercusiones
importantes debido a deficiencias ener-
géticas y proteicas, lo que compromete
a su sistema inmunolégico y, por lo tanto,
pueden aumentar el riesgo de enfermedad
después de la infeccion por SARS-CoV-2.

(Alvarez et al., 2020) (Figura 6)
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Figura 6. Factores de riesgo y complicaciones
relacionadas a un estado nutricional deteriorado
en el curso de la enfermedad de COVID-19. (Esta

figura se realizé con Servier Medical Art templates,
bajo licencia de Creative Commons Attribution 3.0
Unported License; https://smart.servier.com)

El Panel cientifico competente de la Au-
toridad Europea de Seguridad Alimentaria
(EFSA) y otras sociedades internacionales
de salud publica sefialan un grupo de mi-
cronutrientes importantes para el mante-
nimiento del sistema inmunoldégico, para
disminuir el riesgo de COVID-19, entre las
que se encuentran: (Galmés et al., 2020)
(Calder et al., 2020) (lddir et al., 2020)

Vitamina D: Se ha demostrado que la 25-hi-
droxivitamina- D es mds baja en los casos
mds graves de COVID-19, sobre todo, en
paises con baja exposicion al sol. (Galmés
etal., 2020)

Vitamina C: Promueve la produccién de
anticuerpos, y la diferenciaciéon de célu-
las T, ademas de proteger contra el dafio
oxidativo. (Calder, 2021)

Vitamina A: Posee acciones inmunomo-
duladoras al aumentar la efectivad de los
interferones tipo 1 IFN-I. (Galmés et al.,
2020)

Vitamina E: Tiene un papel importante en
lainmunidad innata y adquirida, al eliminar
especies reactivas de oxigeno, protegien-
do a las células de procesos oxidativos.
(Alvarez et al., 2020) (Calder, 2021)

Complejo B: Una correcta suplementacion
de Bg, B6 y B12 durante COVID-19 dismi-
nuye la muerte de las células infectadas
mediada por el aumento de homocisteina.
(Galmés et al., 2020)
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Zinc: La mortalidad es dos veces mas alta
en personas con niveles bajos de Zn, es-
pecialmente en adultos de edad avanzada
con neumonia. (Iddir et al., 2020)

Hierro: En pacientes graves con COVID-19
puede presentarse hiperferritinemia, por
lo una ingesta adecuada de este mineral
en los pacientes contribuye a mejorar el
prondéstico del paciente. (Galmés et al.,
2020)

Cobre: Un nivel adecuado estimula la
actividad de las células NK, macréfagos,
neutréfilos y monocitos. (Calder, 2021)

Selenio: Genera una buena produccion de
IL-2, la cual posee funciones inmunomodu-
ladoras. (Sies & Parnham, 2020)

Omega-3: Los acidos grasos poliinsatu-
rados tienen un papel importante en la
regulacion de la respuesta inflamatoria.
(Skrajnowska et al., 2021) (Pecora et al.,
2020). Por otro lado, algunos componen-
tes nutricionales como los fitoquimicos
(polifenoles y carotenoides) poseen
efectos inmunomoduladores, ya que se ha
estudiado su influencia en la disminucion
de la replicacién viral. (Iddir et al., 2020)

Probidticos y prebiéticos:

Los probiéticos definidos por la Organiza-
cion Mundial de la Salud como “microorga-
nismos vivos que, cuando se administran
en cantidades adecuadas, confieren un
beneficio para la salud”, (Akour, 2020)
participan en la modulacién de la mi-
crobiota intestinal, regulan el sistema
inmunoldgico y reducen la gravedad de
algunas patologias.

Por su parte, los prebiéticos también han
mostrado muchos beneficios para la salud,
son “sustratos que son utilizados selec-
tivamente por los microorganismos del
huésped y confieren un beneficio para la
salud”, (Neri-Numa et al., 2020) participan
como inhibidores de patégenos y, ademads,
ayudan a modular funciones inmunitarias.
(Akour, 2020)

Los probidticos pueden generar efectos
antiinflamatorios y antivirales en la mu-
cosa intestinal y en 6rganos distantes
ante alergias e infecciones respiratorias.
(Kiousi et al., 2019) (Akour, 2020) Por lo
que la hipotesis de que los probidéticos
dentro del tratamiento pueden contribuir
como parte de la prevenciény en el curso
de la enfermedad, frenando lareplicacion
viral gracias a su efecto antiinflamatorio
representa una herramienta muy util en la
terapéutica nutricional para la poblacién
infectada por SARS-CoV-2. (Pham et al.,
2021)

Por ejemplo, un estudio en ratones sefiala
el impacto de la administracién del pro-
bidtico Lactobacillus rhamnosus CRL1505
durante infecciones respiratorias virales,
sobre lainmunomodulacién distal y lares-
puesta inmune en el pulmén al aumentar
los niveles de IFN | en el tracto respirato-
rio. (Villena & Kitazawa, 2020)

Por otro lado, Lactobacillus paracasei
y Lactobacillus plantarum generan una
disminucion de citocinas proinflamatorias
como IL-6 e IL-8. Las cepas L. rhamnosus
GG GR-1y 4Ba1s inhiben al factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-a) en macréfagos de
ratén. Asimismo, Lactobacillus mucosae
o fermentum disminuyen a IL-6 y el TNF-a
tanto en la inflamacién aguda como en
la crénica en ratones suplementados con
estos probidticos. (Pham et al., 2021)
(Ayyanna et al., 2018) .

duras, legumbres y granos enteros. Esta
falta de fibra puede llevar a problemas
digestivos, como el estrefiimiento, y en
algunos casos puede provocar irritacion
en el sistema digestivo (Masood W. etal.,
2023) Ademas, algunas personas experi-
mentan un desequilibrio en la microbiota
intestinal debido a la falta de diversidad
ensudieta, lo que puede afectar su salud
digestiva a largo plazo (Paoli, A. et al.,
2019).
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CONCLUSIONES

El estado nutricional y las comorbilidades del paciente, afectan la
respuesta inmunoldégica del individuo y por ende la gravedad de la
infeccién por el SARS-CoV-2, estos pacientes requieren apoyo nutricional
ya seaambulatorio u hospitalario. Siempre el objetivo de la intervencion
nutricional es mantener y asegurar una ingesta correcta de energia,
macronutrientes y micronutrientes, cubriendo los requerimientos diarios
(RDA) asegurando asi los beneficios antioxidantes y antiinflamatorios,
buscando priorizar siempre la via oral, fortificando o alimentando por via
enteral o parental optimizando el tiempo de recuperacién del paciente.

(Skrajnowska et al., 2021) (Stachowska et al., 2020) (Alvarez etal., 2020)
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