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Resumen

La pandemia COVID-19 iniciada en
diciembre de 2019 en Wuhan, China,
ha captado la atencion de la comunidad
cientifica internacional debido a su alta
propagacion en el mundo, causada por
el virus SARS-CoV-2 que se transmite
por vias respiratorias y gastrointestinal,
y ante la situacion de no tenerse identi-
ficada una terapia farmacologica efec-
tiva de caracter preventivo o curativo.
En vista de ello, cada pais se ha visto
en la necesidad de implementar terapias

alternativas que muestren algin grado
de efectividad contra la enfermedad
COVID-19. Entre las alternativas que
se han reportado, multiples estudios
demuestranel potencial de los probioti-
cos para prevenir la infecciéon con este
virus y combatir la enfermedad, al re-
flejar que existen relaciones entre los
microbiomas de las vias respiratorias y
gastrointestinales, y con el consumo de
probidticos se modula el sistema inmu-
nologico al reestablecer el balance gas-
trointestinal, lo cual implica la respues-
ta del sistema inmune para combatir la

enfermedad y proximas pandemias, ya
que el tracto digestivo es un punto focal
de las defensas del cuerpo,y por ende,
en la prevencion de la infeccion viral.
Ante estos potenciales, los gobiernos
deberian financiar los ensayos con pro-
bidticos como parte de la estrategia ge-
neral para aplanar la curva de propaga-
cion de la pandemia de la COVID-19.

Palabras clave: Virus SARS-CoV-2;
pandemia COVID-19; nutricion equili-
brada; infeccion respiratoria; probiotico
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Potential of probiotics in the Covid-19
pandemic scenario

Abstract

The COVID-19 pandemic, which
started in December 2019 in Wuhan,
China, has attracted the attention of the
international scientific community due
to its high spread in the world, which is
caused by the SARS-CoV-2 virus that is
transmitted through the respiratory and
gastrointestinal tracts, and in view of
the situation of not having identified an
effective drug therapy of preventive or
curative nature; each country has seen

the need to implement alternative the-
rapies that show some degree of effec-
tiveness against the COVID-19 disease.
Among the alternatives that have been
reported, multiple studies demonstrate
the potential of probiotics to prevent
infection with this virus and combat
the disease, reflecting that there are
relationships between respiratory and
gastrointestinal tract microbiomes, and
with the consumption of probiotics mo-
dulates the immune system by restoring
gastrointestinal balance, which involves

the response of the immune system to
combat disease and future pandemics,
since the digestive tract is a focal point
of the body’s defenses, and thus prevent
viral infection. Given these potentials,
more government should fund probio-
tic trials as part of the overall strategy
to flatten the spread curve of the VOC-
2019 Pandemic.

Key words: SARS-CoV-2 virus; CO-
VID-19 pandemic; balanced nutrition;
respiratory infection; probiotics
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Introduccion

La pandemia COVID-19 es una grave
enfermedad respiratoria, causada por el
coronavirus SARS-CoV-2, con sinto-
mas que varian desde leves y no especi-
ficos, hasta neumonia y complicaciones
potencialmente mortales como el Sin-
drome de dificultad Respiratoria Aguda
(SAR) e insuficiencias organicas multi-
ples. La transmision del SARS-CoV-2
se da principalmente a través de micro-
gotas, lo que le permite entrar a las vias
respiratorias; pero también puede ocu-
rrir por la via tracto gastrointestinal (Gu
et al., 2020), debido a que el SARS-
CoV-2 puede invadir los enterocitos del
estomago, actuando estas células como
reservorio del virus (Lin, et al., 2020),
hecho que se ha evidenciado con la de-
teccion del ARN del SARS-CoV-2 en
esta via gastrointestinal y en muestras
de heces de pacientes infectados (Pan,
et al., 2020; Jin, et al., 2020), asi como
en sistemas de alcantarillado de las ciu-
dades que han sido foco de la pandemia
en todo el mundo (Wu, et al., 2020).

A pesar de las estrategias en distan-
ciamiento social, higiene, deteccion del
virus SARS-CoV-2 y despistaje de la
pandemia COVID-19, esta se expande
rapidamente en todo el planeta a ries-
go de colapsar los sistemas de salud
del mundo, debido a que atn no se ha
identificado una terapia farmacologica
efectiva de caracter preventivo o curati-
vo.Por esta razon cada pais implementa
terapias alternativas que muestren al-
gun grado de efectividad, como el tra-
tamiento con Fosfato de Cloroquina,
farmaco efectivo para la malaria que
puede causar problemas cardiacos si no
se utiliza correctamente; y el tratamien-
to con antivirales eficaces (Interferon

Alfa 2B y lopinavir/ritonavir, y rem-
desivir y lopinavir/ritonavir) (Li, et al.,
2020). Es por ello, que todos los paises
en el mundo, con apoyo de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), in-
vierten recursos en el estudio del virus
SARS-CoV-2 en la busqueda de la va-
cuna para la enfermedad causada por el
virus, vacuna que no estara disponible
en un futuro cercano.

Ante estas caracteristicas en la propa-
gacion del SARS-CoV-2 en vias tanto
respiratorias como gastrointestinales,
resalta como un tratamiento alternativo,
preventivo y curativo de la COVID-19
los probidticos; debido a que estos
alimentos funcionales son microorga-
nismos cultivables que causan efectos
locales o sistémicos beneficiosos para
la salud del huésped (Hill, et al. 2014),
permitiendo disminuir y prevenir el
riesgo de contraer enfermedades (De
las Cagigas & Blanco, 2002); ante estas
premisas se han evidenciado reportes
clinicos positivos del uso de estos ali-
mentos como tratamiento para la CO-
VID-19 (Baud, et al. 2020).

En el presente trabajo se hace una
recopilacion de la potencialidad de los
probioticos ante la pandemia, comen-
zando con la conceptualizacion de los
probidticos, la historia de estos en el
mundo, se recopilan datos clinicos del
uso de probidticos para prevenir y com-
batir la pandemia, posibles mecanismos
de accion de los probidticos para preve-
nir la enfermedad COVID-19 y precau-
ciones al consumir probioticos.

Probioticos

Desde un punto de vista bioldgico, los
alimentos son un complejo ecosistema
del cual tomamos elementos o nos nu-
trimos todos los seres vivos, y con estos
elementos,gracias a procesos quimicos
denominados «metabolismo», somos
capaces de mantener nuestro nivel de
organizacion y el flujo energético de
nuestro cuerpo. Entendiéndose por eco-
sistema a cada elemento del ambiente
y los organismos que viven en ¢€l. A su
vez, los alimentos se componen de in-
herentes factores intrinsecos (pH, acti-
vidad del agua y nutrientes) y factores
extrinsecos (temperatura, gases, y la
presencia de microorganismos); facto-
res que definen su heterogeneidad y su
potencial para nutrir a los seres vivos
y establecer sus rangos de crecimiento
y desarrollos fisiologicos (Montville y
Matthews, 2007).

Entre los tipos de alimentos se en-
cuentran los funcionales, que son aque-
llos a los que se ha anadido o eliminado
algin componente de su estructura qui-
mica, cambiando la biodisponibilidad
de nutrientes, lo que los convierte en
sustancias con distintas funciones bio-
logicas llamadas componentes bioacti-
vos, capaces de modular la fisiologia de
los organismos. Debido a las continuas
investigaciones cientificas, se ha de-
mostrado que estos aseguran en el ser
humano el mantenimiento de la salud.
Se clasifican en prebiodticos y probioti-
cos (Bergmann et al., 2010).

Los prebioticos se definen como com-
puestos quimicos que vienen de una fer-
mentacion selectiva, esto es resultado
de un cambio especifico en la composi-
cion o actividad de las poblaciones mi-
crobiolégicas (microbioma) en el tracto
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gastrointestinal que confiere beneficios
para la salud del huésped (Gibson et
al., 2010) por estimular selectivamente
el crecimiento y/o la actividad de una
o varias bacterias benéficas presentes
en el colon, mejorando asi su salud
(Ondarza, et al., 2007) a través de la
absorcion de minerales y vitaminas.
Tienen ademas un potencial de inhibir
patogenos. Por su parte, los probioti-
COS, sSOn microorganismos vivos que
contribuyen a la salud y el bienestar del
huésped manteniendo o mejorando su
balance intestinal microbiano (Sabir et
al., 2010),ya que cumplen con los pos-
tulados de Huchetson, que establecen
(Boldrini, 2009) lo siguiente:

1) Una bacteria es un probidtico si
es inocuo y tiene efectos beneficiosos al
consumirse; esto por formar una barre-
ra protectora contra bacterias patogenas
como Escherichiacoli, Salmonella sp.,
Staphilococussp. y Candida sp.

2) El microorganismo debe ayudar
a metabolizar los carbohidratos y absor-
ber las vitaminas en el tracto digestivo.

3) Las bacterias deben alterar,
equilibrar y fortalecer el microbioma
gastrointestinal y al mismo tiempo esti-
mular las defensas naturales del cuerpo,
teniendo efectos locales o sistémicos
beneficiosos para la salud del huésped,
lo cual permite disminuir y prevenir el
riesgo de contraer enfermedades.

4) Estos microorganismos se pue-
den suministrar solos o junto con anti-
bioticos.

5) Los microorganismos tienen un
tiempo corto de reproduccion, y son
estables durante el proceso de produc-
cion, comercializacion y distribucion
para que puedan llegar vivos al tracto
gastrointestinal.

Bajo estos postulados de Huchetson,
la FAO/WHO (Food and Agriculture
Organization and World Health Or-
ganization) y la OMS han establecido
que los microorganismos que cumplen
como probidticos son las bacterias de
los géneros Lactobacillus y Bifidobac-
terium (Tannock, 1999), microorganis-
mos procedentes de la fermentacion de
la leche y que se conocen genéricamen-
te como bacterias acido-lacticas (LAB,
por sus siglas en inglés correspondien-
tes alacticacid bacteria) (Galan, 2007).
La principal via de administracién de
estos probidticos son leches fermen-
tadas, yogur y bebidas fermentadas
como el kéfir de leche, ambos ricos en
Lactobacillusacidophilus, ademas se
encuentran en preparados comerciales
en forma de pildoras o cépsulas (De las
Cagigas & Blanco, 2002). Se incluyen
algunas especies de la levadura como
Saccharomycesboulardii, y bacterias
Bifidobacteriumsp y Streptococusther-
mophilus (Frazier &Westhoff, 1993).

Sin embargo, aun cuando los probioti-
oS son seguros, incluso en poblaciones
altamente vulnerables, se han reportado
casos particulares de pacientes con bac-
teriemia y fungaemia asociadas a pro-
bidticos, condiciones extremadamente
raras, fenomenos principalmente evi-
denciados en pacientes que son infantes
prematuros ¢ inmunocomprometidos
tratados sin un control adecuado (Ber-
telli, et al., 201; Kolacek, et al., 2017),
siendo necesario reconsiderarse a estos
pacientes para recibir terapia con pro-
bidticos y prebidticos. Algunos ECA
de tratamientos con probidticos para
la prevencion de enfermedades, como
la neumonia asociada a ventilacion,
proporcionan detalles y razones para
reconsiderar pacientes en terapias de

probioticos (Shimizu, et al., 2018, Bo,
et al., 2020; Su, et al., 2020).

Historia de los probioticos

El consumo de los probioticos es algo
que acompaia al hombre desde tiem-
pos muy antiguos, evidencia de esto
fueron los usos de microorganismos
por la civilizacion egipcia, que utilizo
hongos para la produccion de pan, vino
y cerveza a través de procesos de fer-
mentacion alcohodlica consecuencia de
la intervencion de las levaduras, para
el pueblo egipcio esto era considera-
do un regalo del gran dios Osiris a la
humanidad (Hernandez, 2008). Esta
implementacioén en el mundo cientifico
implico el desarrollo de la primera era
de la microbiologia denominada “Era
Empirica”, época en que de la natura-
leza se recolectaban microorganismos
(como hongos) para uso como alimento
o recreacion, y colecta de levaduras y
bacterias del aire, la manos o pies para
elaborar pan, cervezas y fermentos a
base de azucares y lacteos.

Otra evidencia de la antigiiedad del
uso de los probidticos es el libro clasico
de china Shu-Ching de la dinastia Chou
(1121-220 a. C.), en el que se describe
la importancia del Chu para potenciar el
Chi, donde el Chu cominmente era co-
nocido como un conjunto de bebidas al-
cohdlicas, las cuales se piensa que eran
elaboradas con granos contaminados de
forma natural por mohos; estos granos
servian como una fuente de enzimas
para la transformacion del almidon en
las bebidas en sustancias bioldgicas
mas simples, que otros microorganis-
mos convertirian en etanol por fermen-
tacion alcohdlica y con la cual se sana-
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ria el espiritu (Plaza, 2019).

Sin embargo, en el continente Asiatico
el uso de los probioticos no solo fue por
la fermentacion alcohdlica, sino tam-
bién por la fermentacion acido lactica
de la leche, ya que hace 6000 a 7000
afios a.C. la acidificacion de la leche
fue la base para el desarrollo de este
grupo de alimentos llamados probio-
ticos, junto con la accidon del hombre
de domesticar el ganado bovino como
estrategia para conservar los alimentos
y que segun los libros sagrados del hin-
duismo,se origindé de forma accidental
(Garcia, et al., 2004). Estos usos de la
leche se evidencian en un monolito en
forma de un relieve esculpido, encon-
trado en Tel Ubaid en la antigua Babi-
lonia, que representa la produccion de
productos lacteos hace 5000 afios a.C.
(Levin, 2018).

Estas tradiciones de consumir leches
fermentadas también tienen sus orige-
nes en pueblos arabes némadas como
los bullgarosde la region de Caucaso que
emigraron de Asia a Europa en el siglo
II d.C., estableciéndose finalmente en
los Balcanes y Europa del Este (Rodri-
guez et al., 2017), region donde se desa-
rroll6 para la conservacion de alimentos
(Vasiljevic, et. al., 2008). Esta tecnolo-
gia de fermentar la lechese adapt6 de un
método que hoy conocemos como «fer-
mentacion sumergida», que consiste en
el aprovechamiento de los nutrientes
en el medio de cultivo liquido, mientras
los microorganismos se desarrollan en
¢l flotando libremente en suspension en
el volumen de medio de cultivo, for-
mando agregados mas o menos esféri-
cos (pellets), lo que permite separarlos.

En el caso del pueblo del Caucaso, el
cultivo de los microorganismos para

fermentar la leche demostréo que los
microorganismos también podian refle-
jar una macroestructura visible, porque
al cuajar la leche durante varios dias
en un cuenco de madera, se observaba
que aparecian unos nodulos o granu-
litos que por si solos eran capaces de
repetir la fermentacion de forma inde-
pendiente de la leche, y a partir de ese
momento el proceso se simplificaba, lo
que hacia posible reproducirlo en cual-
quier circunstancia, incluso viajando.
El producto de esta fermentacion era
una bebida altamente nutritiva, refres-
cante y de agradable sabor, que tras su
consumo mostraba tener efectos benefi-
ciosos para la salud en una época en la
que las enfermedades infecciosas eran
un gran castigo para la poblacion, en es-
pecial para los infantes y adultos mayo-
res, que quedaban desprotegidos de los
beneficiosos agentes inmunoldgicos de
la leche materna desde el momento del
destete y por efectos de la vejez. A esta
bebida fermentada por el pueblo del
Céucaso se le conoce hoy como “Ké-
fir”, palabra turca keyif, que se traduce
al espafiol como “sentirse bien”, esto
debido a la agradable sensacion perci-
bida después de su consumo (Machado,
et al. 2013).

Ante la utilidad de los probidticos
por los pueblos como el Caucaso, estas
practicas continuaron en algunas zonas
aisladas de montafia y desérticas de
Asia y Africa, que tras los procesos de
mestizaje por las cruzadas e invasiones
por Europa, en paises como Venezuela
la cultura probidtica se cold en tradi-
ciones como las bebidas fermentadas,
de las cuales destacamos la “Mistela”,
elaborada durante el embarazo de las
mujeres, y que para el parto se les su-
ministra con el objetivo de potenciar

la lactancia y el sistema inmunoldgico
tanto de la madre como del infante.

Sin embargo, aunque los microorga-
nismos trajeron grandes ventajas para
la humanidad, también algunos hongos,
bacterias y virus causaron grandes de-
sastres en la historia del hombre, provo-
cando grandes epidemias y pandemias
como coleras, enfermedades tifoideas,
neumonias, difteria, la peste negra, la
gripe espaiola, tuberculosis, sifilis, en-
tre otras; situaciones que para el siglo
XV d.C. llevaron al médico Girolamo
Fracastoro a proponer que las enfer-
medades epidémicas eran causadas por
factores externos, producto de pequenas
particulas que transmitian las enferme-
dades por contacto directo o indirecto,
incluso sin contacto a largas distancias.
Fracastorono anticipd que esas particu-
las diminutas serian entidades vivas.

Esta hipdtesis que persistio durante
tres siglos, destaco en 1684 con la in-
vencion del microscopio y el descu-
brimiento de las bacterias por Anton
van Leeuwenhoek, que pudo llevar al
hombre a responder la gran pregun-
ta: ;/Quién origina las enfermedades?
esta, también llevo a la microbiologia a
la “Era de Oro” (1684 a 1910), época
en que surgen grandes investigadores
como Louis Pasteur y Robert Koch,
cientificos que desarrollaron los prime-
ros estudios de determinacion, control
y prevencion de los reales causantes de
tantas muertes en el mundo, a través
del planteamiento y demostracion de
la Teoria del Germen (Pasteur, 1878).
Con estos estudios con Pasteur reci-
be el premio Nobel de Medicina, y se
reconocecomo uno de los padres de la
medicina preventiva. Esto da origen a
la Microbiologia como ciencia y disci-
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plina de la biologia; asimismo, permite
el inicio de la implementacion de téc-
nicas de asepsia en el mundo (control
y destruccion de microorganismos en
hospitales y salas de cirugia), y a la va-
cunacion (técnica en la que se inocula
al paciente con una forma atenuada del
agente infeccioso, lo cual estimula al
sistema inmune a desarrollar defensas
contra el agente infeccioso para cuando
este se vuelva a exponer a ¢él); hechos
que causaron una revolucion cientifica
y médica que cambid la salud del mun-
do entero (Madigan, et al. 2015).

Durante esta “Era de Oro de la Mi-
crobiologia”, destacamos los trabajos
de Louis Pasteur y Lister para 1878,
quienes revelaron que la causa del de-
terioro en la fermentacion de la cerveza
y la rancidez en la leche es la contami-
nacion microbiana; asi también Lister
descubri6 que la leche fresca puede vol-
verse agria en cuestion de horas, y que
tras fermentarse se obtienen productos
como los yogures, forma de la leche
que dura mucho mas tiempo, y que ade-
mas, se caracterizan por la presencia de
metabolitos microbianos que hacen del
producto agradable al gusto por sus pro-
piedades organolépticas (sabor, aroma,
viscosidad y textura) y son el resultado
directo de la accion de bacterias especi-
ficas (Levin, 2018).

A la par con estos estudios de la fer-
mentacion acido lactica y la fermenta-
cion alcoholica, se suma Ilich Metch-
nikoff; bidlogo padre de microbiologia
de los probidticos en el Instituto Pasteur
en Paris, quien ademas de formular su
teoria de la fagocitosis, se dedicé a in-
vestigar aspectos del envejecimiento,
encontrando una estricta relacion entre
el tracto gastrointestinal y su poblacion

bacteriana o microbioma, donde estas
poblaciones se componian por varios
grupos de microorganismos putrefac-
tos, que producen metabolitos toxicos
que son absorbidos sistémicamente,
provocando una aceleracion significa-
tiva del proceso de envejecimiento del
huésped (Metchnikoff, 1904), Estos
estudios le permitieron encontrar res-
puesta al envejecimiento, conduciendo
a Metchnikoff en dos caminos en la mi-
crobiologia: a) investigar el microbio-
ma del tracto gastrointestinal para un
posible papel como intoxicantecrdni-
cos, y b) estudiar la histologia de tejidos
que muestran cambios prominentes con
el avance de la edad; todo esto debido a
que tenia fuerte creencias acerca de que
con la aplicacion de la ciencia, la vida
del ser humano debia ser normalmen-
te de 100 a 120 afios, y para lograrlo
postulaba fortalecer nuestra salud: 1)
Incrementar las poblaciones bacteria-
nas beneficiosas de nuestro microbio-
ma gastrointestinal, y 2) Transformar el
microbioma gastrointestinal “salvaje”
al introducir poblaciones bacterianas
beneficiosas (probidticos).

Estos postulados los veia posibles al
saber que muchas bacterias patégenas
son sensibles a los cambios en el pH
del ambiente intestinal, por medio de
leche agria que contiene acido lactico
producto de la fermentacion por lacto-
bacilos, y también al conocer de ciertas
poblaciones en Bulgaria y las estepas
rusas que consumian en gran medida
leche agria, y eran de excepcional sa-
lud. Ademas, pudo obtener muestras
de cepas aisladas de esos lactobacilos
en las leches agrias de estas zonas, a
los que llamé «bacilo bulgaro», que
luego utilizé para preparar leche agria
para su propio consumo y realizacion

de pruebas clinicas; abriendo asi un
nuevo campo de estudio e implantacion
de las bacterias dentro del tracto
gastrointestinal con fines terapéuticos;-
dichos estudios se detuvieron con el
estallido de la Primera Guerra Mundial.

Otros descubrimientos notables y
relevantes realizados por cientificos
contemporaneos a Metchnikoff en el
estudio de los probidticos, incluyeron
al pediatra Theodor Escherich, pionero
en el estudio de los microorganismos
que abaten a los infantes tanto en la
salud como en la enfermedad, encon-
trando una relacion entre las bacterias
gastrointestinales con la fisiologia de la
digestion en infantes lactantes, y sefialo
una alta abundancia de bacterias Gram
+ solo en infantes sanos, llamando gran
interés las bacterias Bacillusbifida y Ba-
cillusacidophilus, (Escherich 1886).

Luego tenemos a Albert Doderlein,
quien descubri6 la presencia de una va-
riedad de lactobacilos en la vagina de
las mujeres; encontrd que estos en mu-
jeres sanas, se hayan en una alta densi-
dad, pero en baja densidad en féminas
con vaginitis. De esta manera, fue el
primero en sugerir un papel potencial-
mente beneficioso de las bacterias acido
lacticas en el tratamiento de esta infec-
cion (Doderlein 1892).

Ante todos estos trabajos de los be-
neficios de las bacterias acido lacticas,
Henri Tissier, microbidlogo del Institu-
to Pasteur, fue el primero en sefialar que
las bacterias “bifid” en forma de Y eran
dominantes en los infantes recién naci-
dos y alimentados con leche materna
(Tissier 1900), ademas que en infantes
sanos estas bacterias “bifidas” son mas
abundantes, pero aquellos que sufrian
de diarrea tenian pocas poblaciones en
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sus heces. Tissier, continuando sus estu-
dios de las bacterias “bifidas” en infan-
tes, registrd la mejora clinica de aque-
llos con diarrea al tratar con cultivos
de bifidobacterias, al afirmar que estas
desplazaban a las bacterias proteoliti-
cas causales. Por su parte, Moro (1900)
encontrd otro tipo de bacilo intestinal
altamente acidodominante en el tracto
gastrointestinal de los infantes alimen-
tados con leche; bacilo al que denomind
Bacillusacidophilus.

Para el caso del estudio de la con-
servacion de la leche, Bienstocken el
siglo XX descubre que ciertos micro-
bios obstaculizan la putrefaccion de
esta, mediante la produccion de acido
lactico, y alargan su tiempo de vida
util (Bienstock 1901). Asi mismo, para
1912 y 1913 los investigadores Co-
hendy y Kuster logran responder la gran
pregunta que Pasteur se formul6 tras la
Teoria del Germen: “json necesarias
las bacterias intestinales para el bien-
estar del huésped?”, estos demostra-
ron que el suministro a infantes, nifios
y adultos de ambos sexos de cultivos
de bacterias beneficiosas, promueve la
desintoxicacion del cuerpo al inhibir la
produccion de metabolitos toxicos y el
crecimiento de bacterias putridas en el
tracto gastrointestinal, causando una
desinfeccion de los intestinos junto con
la desodorizacion de las heces y una
evacuacion mas facil de estas (Cohendy
1912; Kuster 1913).

Llegamos al siglo XX, siglo de la
ciencia ya no solo por los inmensos
progresos de conocimiento humano
atribuibles en este ambito, sino mas
aun, por la importancia que aquella ad-
quirié en la vida de los hombres y, en
consecuencia, por la influencia decisiva

de esta en la sociedad, al estar pasando
por una Segunda Guerra Mundial (1914
a 1945) que causo la muerte de mas de
36 millones de personas entre los conti-
nentes de Europa y Asia.

El desarrollo cientifico de esta época
pudo causar una segunda revolucion
cientifica en todos los campos, en el
caso de la microbiologia, con el paso a
la “Era de la Biologia Molecular” gra-
cias al descubrimiento y determinacion
de las moléculas bioldgicas que estruc-
turan la unidad basica de la vida: “la
célula”; ejemplo de estos estudios in-
cluyen los trabajos de uno de los padres
de dicha era: Sir Alexander Fleming,
quien descubre el primer antibiotico
de la historia en 1926: “la penicilina”.
Esto, en una época en que los hombres
volvian a verse vulnerables a enfer-
medades, ya fuera por gripes, como la
influenza causada por un estreptococo,
o por infecciones producto de las bata-
llas en plena Segunda Guerra Mundial.
Ante esto y que los farmacos de segun-
da generacion llamados sulfonamidas
no lograban detener las infeccion, los
experimentos y hallazgos accidentales
de Sir Fleming y el apoyo de médicos
y cientificos de Oxford demuestran la
importancia de los microorganismos, al
demostrarse que en un microorganismo
como Penicilliumsp se encuentra una
molécula bioldgica como la Pienicilina,
droga con el poder de combatir infec-
ciones bacterianas.

Después, tenemos el descubrimiento
de todos procesos alrededor de la re-
plicacion, alimentacidon y produccion
de biomoléculas por parte de los mi-
croorganismos, y como manipular es-
tos procesos para respaldar todos los
estudios microbiologicos basados en

su caracterizacion fisioldgica y serolo-
gica, al determinar a grado de la huella
molecular de cada ser vivo en su ADN
qué organismo se estd estudiando, y
con esto poder rastrear y visualizar la
expansion de patdgenos que causen en-
fermedades graves para la humanidad a
grado de epidemia o pandemia (Trivedi,
etal., 2010).

La salida de la Segunda Guerra Mun-
dial acarre6 avances en la microbiolo-
gia, de todos ellos, destaca el de Lilly
y Stillwell, en 1965, quienes establecen
el término “probidticos” a las bacterias
beneficiosas para el hospedador y para
el tracto intestinal, ademas de ser cul-
tivables in vitro. Parker para 1974 de-
muestra la existencia de la interaccion
entre los probidticos y el hospedador
animal”. Por su parte, Roy Fuller en
1989 propone la consideracion de la
leche inoculada con probidticos como
un alimento probidtico; a esta propues-
ta, Havenaary Huis In’tVeld, en 1992,
clasifica los probioticos segtn el tipo de
cultivo que sean (monocultivo o mez-
clas). Posteriormente, en 1998 se crea
el ILSI (International Life Sciences Ins-
titute) Europe Working Group; Instituto
que enfoca estudios de los microorga-
nismos probidticos para establecer po-
liticas de normalizacion de produccion
y consumo. Para 1999 Diplock y co-
laboradores definieron los probioticos
como Alimentos probioticos (Diplock,
et al., 1999), y Naidu y colaboradores,
realizaron los primeros estudios de los
efectos fisiologicos de los probioticos
(Naidu, et al., 1999).Ya en el 2000, Tan-
nocky colaboradores demuestran que el
consumo de los probioticos es benefi-
cioso para mantener y mejorar la salud
(Tannock, et al., 2000).
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Schrezenmeir y Vrese en 2001, defi-
nen a los probidticos como la “prepa-
racion de productos que contienen vi-
talidad” mientras que para FAO/WHO
(World Health Organization) y Reideta-
len (2003), los probioticos son una al-
ternativa de seguridad nutricional.

El uso de probioticos
para prevenir la Covid-19
(aportes de datos clinicos)

Los probidticos han tomado gran in-
terés al demostrarse por meta-analisis
que su consumo puede prevenir proble-
mas gastrointestinales como la diarrea
asociada a antibidticos y las infecciones
bacterianas y virales, como la sepsis y
las ITR (Szajewska, et al. 2019; Guo,
et al. 2019).

Los meta-analisis, en la medicina, han
sido el estandar de ensayos que han po-
dido darle valor a las evidencias clinicas
de los potenciales de los probiodticos;
ejemplo de estos estudios son los Ensa-
yos de Control Aleatorio (ECA); al res-
pecto, cabe mencionar —también como
ejemplo- el ECA de poblaciones de mas
de 8.000 recién nacidos prematuros, en
el que a un grupo de pacientes se les
suministrd suplementos enterales con
probidticos, y mostraron una reduccion
en la enterocolitis necrotizante, sepsis
nosocomial y mortalidad por todas las
causas (Dermyshi, et al. 2017). Asimis-
mo, en paises como la India en 2017,
ECA, en mas de 4.000 infantes recién
nacidos, reportd que al suministrarse
una cepa de Lactobacillusplantarum
(probidtico) combinada con prebidticos
se causo la reduccion en la sepsis y ITR
(Panigrahi, et al., 2017).

Para el caso de infecciones virales, en
que los virus son agentes etioldgicos de
mas del 90% de las ITR superiores, los
probidticos han reflejado impactos po-
sitivos en la prevencion de estas enfer-
medades y se han documentado en una
serie de estudios ECA, que demuestran
que el consumo por adultos mayores
y nifios reduce el riesgo de desarrollar
ITR superior, y una reduccion pequefia
pero significativa de la gravedad de la
enfermedad en los infectados. Asimis-
mo, exponen que hay cepas bacterianas
especificas como Lactobacillusgasse-
riPA 16/8, BifidobacteriumlongumSP
07/3 y BifidobacteriumbifidumMF 20/5,
que reducen no solo la duracién del res-
friado comun sino también dias con
fiebre (De Vrese, et al., 2005). De igual
forma, el probidtico Lactobacillusr-
hamnosusGG suministrado por 3 a 60
dias en pacientes, redujo la incidencia
de ITR asociada a virus (Luoto, et al.,
2014), lo que no dice que los probioti-
cos en la prevencion de las ITR superio-
res actuan en virus especificos.

Otros estudios de los potenciales del
consumo de probidticos, se relacionan
con el ECA en el que se incluyeron mas
de 94 recién nacidos prematuros, y al
suministrarse mezclas de probiodticos
y prebioticos Lactobacillusrhamnosus-
GG y la mezcla prebidtica de Galac-
to-oligosacarido y polidextrosa(l: 1) a
un grupo, estos pacientes evidenciaron
que se redujo la incidencia de episodios
asociados a rinovirus, que compren-
dieron el 80% de todas las ITR en este
estudio. En el caso de la incidencia de
la gripe ITR y otras infecciones, va-
rios ECA en 2014 han demostré: (1)
el consumo de probidticos como Lac-
tobacillusbrevis por nifios en edades
escolares, esta enfermedad se redujo

(Waki, et al., 2014).(2) el consumo de
probioticos puede prevenir las ITR por
bajas bacterianas en adultos criticos. (3)
los probidticos reducen la incidencia de
neumonia asociada al ventilador (Bo, at
al., 2014).

Sin embargo, aunque los probioticos
muestran grandes aportes, cabe sefialar
que no todos los probioticos (incluso
aquellos con beneficios gastrointesti-
nales) necesariamente no contribuyen
en todos los sentidos a reducir el riesgo
de infeccidn respiratoria. Las bacterias
LactobacillusrhamnosusGG 'y Bifido-
bacteriumanimalisssp. Lactis pueden
contribuir a los beneficios intestinales,
pero no reducen la cantidad de virus en
la nasofaringe (Lehtoranta, et al., 2014).

En el caso de la pandemia COVID-19,
ante el gran namero de infectados en
todo el mundo desde su foco inicial en
Wuhan, China, se ha encontrado que las
poblaciones mas afectadas son los adul-
tos mayores, evidencia que han dado
los ECA, que ademas muestran que los
probioticos, por sus efectos terapéuticos
y protectores sobre los mecanismos de
accion inmunologicos en el sistema gas-
trointestinal y respiratorio, pueden ser
importantes para el desarrollo de trata-
mientos para combatir la enfermedad y
modalidades preventivas a la infeccion
con el virus SARS-CoV-2. Ejemplo de
estas evidencias es un ECA en enero del
2020, en el que se suministro el probio-
tico Bifidobacteriumlongum a un grupo
de 27 pacientes de edades avanzadas y
estos presentaron una recuperacion ante
la infeccion virus SARS-CoV-2, de-
mostrando que los probiodticos pueden
contribuir a la prevencion de la enfer-
medad y propagacion del virus (Su, et
al. 2020).
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En la Tabla 1 se muestran algunos usos de los probioticos en Canada, Francia y E.E.U.U. como tratamiento durante la pande-

mia de la COVID-19, que podrian considerarse, dependiendo de la disponibilidad en un pais determinado (Baud, et al. 2020).

Tabla 1. Lista de los probioticos mas usados por algunos paises y que se han comprobado con estudios en humanos
que actian y previenen la pandemia de la COVID-19

Productos

Implementacion

Como administrar

Lactobaciliuscasei en &l
yogur Danone

Readvee inadencia vduracion de
las ITE.

Unp diario por el bempo que
durala pandsrmia.

Lactobacillus gas=eri,

Baala duracion vla sevendad

Uno diario por el Hempo qua

Lactobaciiusrhamnos us.

gensrar vn barrera de proteccion
integral v prevencon de vimws

Bifidohacteriumiongum y dz la enfermedad. durala pandsrmia.
B. bifidum
Cultivos de |Para vma buena digeshon v | Unz capsula diaria durantzla

duracion dela pandemia.

lactobaciiuspigntarum

Prevencion de las [TE. valtz
maodulacion innonolosica

2 g por dia derants la duracion
de la pandetma.

Eifidobacterium breve
Yakult, v

Lactobaciiuscas eShirota,
en bebidas fermentadasz

Bagala inadencia dz neumoma
azociada 2 ventilacion

Un vaso por dia misntras dera
la pandemia.

Bifidohacteriumicngum en
bebidas fermentadas, v en
formulaciones solidas

Fezdiz vna ingemosa inmunc
prevencion de infeccion de la
influenza.

Un vaso o pastilla pordia
muentras éura la pandamia.

Pediocoocus pe ntosaceus
Lleuconostocmesenterogides,
L paracasei, Parooaseisp.,

L pigntgrummas algunos
antibidticos

Sz via parareduarla tazads
LIR, = infecoionss de sepsis.

Para pacientzs con la COVID-
19

Fuente: Tomado de Baud, et al., (2020)

Mecanismos de accion
de los probioticos para
prevenir infecciones ITR
y posiblemente ante la
enfermedad COVID-19

El efecto defensor de los probidticos
se realiza mediante dos mecanismos:
(1) el antagonismo, que impide la mul-
tiplicacion de los patégenos y esta dado
por la competencia por los nutrientes o
los sitios de adhesion y la produccion
de toxinas que imposibilitan su accion
patogénica; y (2) la inmunomodula-
cion, fendmeno con el que se protege al
huésped de las infecciones, induciendo

a un aumento de la produccién de in-
munoglobulinas, la activacion de las cé-
lulas mononucleares y de los linfocitos
(De las Cagigas & Blanco, 2002; Ber-
mudez-Brito et al., 2012).

Los mecanismos de accion de los pro-
bidticos han sido evidenciados a través
de diversos ECA, como el estudio acer-
ca del suministro de los probidticos Bi-
fidobacteriumbifidum y Streptococcus-
thermophilus a infantes hospitalizados
para prevenir problemas estomacales e
infecciones con rotavirus (Saavedra, et
al., 1994), demostrando tener efectos de
modulacién del sistema inmunolégico
al reducir la incidencia de diarrea y el

desprendimiento de rotavirus. Simila-
res efectos se han confirmado en estu-
dios posteriores de la modulacion de la
gastroenteritis (Gonzalez-Ochoa, et al.,
2017), mostrando que el consumo de
probioticos causan interferencia con la
entrada de virus en las células e inhibi-
cion de la replicacion viral en el tracto
gastrointestinal.

A pesar de que se evidencian estos
mecanismos por los probidticos, aun
faltan estudios puntuales que determi-
nen su accion; sin embargo muestran
tener un papel importante en la reduc-
cion de la propagacion del virus SARS-
CoV-2 a través del tracto gastrointes-
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tinal. Pero, los probidticos aun no se
administran al tracto respiratorio, lo que
limita este tipo de inhibicion directa so-
bre este coronavirus, debido a que los
pulmones tienen su propio microbioma
y aunque se ha descrito una conexion
intestino-pulmon mediante la cual se
dan las interacciones huésped-virus, vi-
rus-microbioma y virus-sistema inmu-
nitario, el uso de probidticos no seria un
tratamiento preventivo total pero si un
paso inicial al mas adecuado (Enaud,
et al., 2020)

En relacion a estas interacciones de
las infecciones virales y el huésped,
un modelo es la influenza, enferme-
dad en que su infeccion se asocia con
un desequilibrio en los microbiomas en
las vias respiratorias y gastrointestina-
les; esta alteracion, puede cambiarlas
funciones del sistema inmune poste-
riormente, y predisponer, infecciones
secundarias de bacterias; esto porque
el microbioma gastrointestinal tiene
un impacto en las respuestas inmunes
sistémicas y las respuestas inmunes en
sitios distantes de la mucosa, incluidos
los pulmones.Ante ello, se ha reporta-
do que suministrar ciertos probioticos
(bifidobacterias o lactobacilos), causa
un impacto beneficioso sobre la eli-
minacion del virus de la influenza del
tracto respiratorio, debido a que algu-
nos probidticos mejoran los niveles de
interferon tipo I, aumentan el nimero y
la actividad de las células presentadoras
de antigenos, las células NK, las células
T, asi como los niveles de anticuerpos
especificos sistémicos y de la mucosa
en pulmones, y modifican el equilibrio
dindmico entre las citoquinas proinfla-
matorias e inmunorreguladoras que per-
miten la eliminacién viral y minimizan
el dafio a los pulmones mediado por la

respuesta inmune (Sencio, et al., 2020).

En el caso de la pandemia COVID-19,
se han encontrado comportamientos de
infeccion similares a la influencia; se
reporta que en pacientes con la CO-
VID-19 en Wuhan, China, la enferme-
dad est4 asociada con un desequilibrio
en los microbiomas en ambas vias, cau-
sando inflamacion y una peor respuesta
los patdgenos secundarios (Xu, et al.,
2020; Gao, et al., 2020). A su vez, se
han encontrado reportes de pacientes
con la COVID-19 a los que se les su-
ministraron probidticos y restauraron la
homeostasis intestinal (DiPiero, 2020),
uno de estos reportes resulta que los
probidticos muestra la posibilidad de
prevencion del SAR, una complicacion
importante en la COVID-19. Y es que
en ECA, con el suministro del probio-
tico Lactobacillusplantarumse pudo
causar la supresion de las citoquinas
proinflamatorias plasmaticas (IFN-y,
TNF-a) en adultos de mediana edad
(50-65 afios), y la mejora de las cito-
quinas antiinflamatorias (IL-4, IL-10)
en adultos jovenes (30 — 45 afios), junto
con niveles reducidos de peroxidacion
plasmatica y estrés oxidativo (Chong, et
al.,2019), mostrando un tipo de modula-
cion para controlar la COVID-19. Estos
hallazgos sugieren que el consumo de
los probidticos por via oral puede im-
plicar la respuesta del sistema inmune
para combatir esta enfermedad y proxi-
mas pandemias, ya que el tracto digesti-
vo es un punto focal de las defensas del
cuerpo, y asi prevenir la infeccion viral.
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