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Ir: 

Abstracto 

Dado que el tracto gastrointestinal también puede ser un sitio crucial de entrada o 

interacción del síndrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), el papel 

del sistema inmunitario de la mucosa intestinal como defensa física e inmunológica de 

primera línea es fundamental. Además, la afectación y los síntomas gastrointestinales en 

pacientes con enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se han relacionado con 

peores resultados clínicos. Esta revisión analiza datos recientes sobre las interacciones 

entre el virus y las células y moléculas inmunitarias en la mucosa durante la infección. Al 

realizar las investigaciones adecuadas, se puede establecer el papel del sistema 

inmunitario de las mucosas en la infección por SARS-CoV-2 en la terapia y la 

prevención. En línea con esto, las vacunas COVID-19 que estimulan la inmunidad de las 

mucosas contra el virus pueden tener más ventajas que las demás. 

Palabras clave: Mucosa, Mucosa intestinal, Tejido linfoide asociado a mucosa, SARS-CoV-

2, COVID-19, Inmunoglobulina A secretora, Microbiota intestinal 

Consejo principal: El tracto gastrointestinal es una ruta frecuente de infección con el 

síndrome respiratorio agudo severo coronavirus 2. Dadas las complejas interacciones 

entre el virus y el sistema inmunitario de la mucosa después de la exposición, se necesita 

investigación adicional para dilucidar los mecanismos y procesos inmunitarios en la 

mucosa intestinal . El sello distintivo de todas las respuestas inmunitarias es el 

reclutamiento de varias células inmunitarias, como neutrófilos, células dendríticas, 

macrófagos y células T en la mucosa intestinal. Sin embargo, la respuesta inflamatoria de 

la mucosa podría cambiar el espacio intercelular entre los enterocitos, lo que lleva a un 

aumento en la permeabilidad intestinal que permite que varios antígenos bacterianos y 

toxinas ingresen al torrente sanguíneo, lo que complica aún más el estado de enfermedad 

de los pacientes con enfermedad por coronavirus 2019. 

Ir: 

INTRODUCCIÓN 

Está bien establecido que el tejido linfoide asociado a la nasofaringe (NALT) y el tejido 

linfoide asociado a la mucosa (MALT) son defensas de primera línea. Por lo tanto, las 

infecciones transmitidas por el aire comienzan penetrando en la mucosa de las vías 

respiratorias superiores, donde se encuentra una carga viral más alta, en comparación con 

la garganta. NALT participa en la inducción de la respuesta inmunitaria hacia los 

microorganismos al promover la diferenciación y activación de células inmunitarias como 

las células Th1 y Th2, células dendríticas, macrófagos, células M microplásticas residentes, 

células linfoides innatas, inmunoglobulina (Ig)A- células B conmutadas, así como 

mediadores y moléculas inmunitarios ( es decir , beta-defensinas, galectinas, colectinas y 

citocinas)[ 1 ]. Lo mismo ocurre con el sistema inmunitario de la mucosa intestinal. 
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Por lo tanto, no sorprende que NALT ejerza un "control de puerta" en muchas infecciones 

que penetran en la mucosa, incluido el síndrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 

(SARS-CoV-2) [ 2 ]. El SARS-CoV-2 actúa de forma citopática a nivel de la mucosa al inducir 

lesión y muerte de las células infectadas. Eso se puede lograr mediante la piroptosis como 

consecuencia de la activación de los patrones moleculares asociados al daño liberado por 

la célula huésped (DAMP) y asociados a patógenos virales (PAMP) y la inmunidad innata 

junto con la secreción de muchas citocinas [interleucina (IL)-6, interferón (IFN)-gamma, 

MCP1 e IP-10)][ 1 ]. Por otro lado, los receptores de reconocimiento de patrones y sus 

formas solubles están principalmente involucrados en la infección por SARS-CoV-2 [ 3 , 4 ]. 

Entre las moléculas inmunitarias, las colectinas tienen un papel importante en el 

reconocimiento de las estructuras de glucósidos del virus. Por ejemplo, la deficiencia de 

lectina de unión a manosa (MBL) se ha asociado con una mayor susceptibilidad a 

infecciones virales, incluido el SARS-CoV [ 5 ]. Además, la MBL puede inhibir la proteína S 

al unirse a ella e inhibir los reordenamientos estructurales de S necesarios para una 

infección óptima, lo que reduce la virulencia del SARS-CoV-2. Además, a medida que la 

expresión de MBL disminuye con el envejecimiento, los adultos mayores pueden ser más 

propensos a la infección debido a la falta de una respuesta innata efectiva [ 5 ]. 

Además, la presencia de anticuerpos IgM e IgA preexistentes naturales producidos en 

ausencia de cualquier antígeno proporciona la defensa de primera línea[ 6 ]. Además, 

algunos de los subconjuntos de anticuerpos naturales pueden reconocer antígenos del 

grupo sanguíneo ABO, que se expresan en muchas células epiteliales, incluido el pulmón 

[ 7 ]. Como los virus envueltos como el SARS-CoV-2 están altamente glicosilados, se cree 

que cuando los viriones se reproducen en las células epiteliales alveolares en personas con 

sangre del grupo A o B, esos antígenos pueden expresarse en su envoltura. Por lo tanto, se 

puede sugerir que los anticuerpos naturales contra los antígenos A y B pueden ser 

protectores[ 8]. Hasta ahora, los estudios han revelado que los anticuerpos anti-A pueden 

inhibir la unión de la proteína S a los receptores de la enzima convertidora de 

angiotensina 2 (ACE2) cuando las células huésped expresan el antígeno A. Las personas 

con sangre del grupo O tienen un riesgo reducido de infección en comparación con 

aquellas que tienen grupos sanguíneos que no son O, y las personas con sangre del grupo 

A son propensas a la enfermedad grave por coronavirus 2019 (COVID-19)[ 8 ]. 

Ir: 

SIGNIFICADO EPIDEMIOLÓGICO DE LA PENETRACIÓN Y LA REPLICACIÓN DE LA MUCOSA 

PARA LA PROPAGACIÓN DEL SARS-COV-2 

El COVID-19 es una enfermedad infecciosa en la que el principal modo de transmisión de 

su agente causal, el SARS-CoV-2, es la transferencia de microgotas de saliva entre personas 

en contacto cercano. Las microgotas se producen al toser, estornudar o hablar. La 

infección por contacto con superficies contaminadas seguido de tocarse la cara es menos 

común. La mayoría de las microgotas caen al suelo oa las superficies y no son efectivas a 

largas distancias. Los primeros 3 d después del inicio de los síntomas es cuando el 

paciente es más contagioso. La transmisión puede ocurrir antes de que aparezcan los 

síntomas. Por lo tanto, las personas asintomáticas también pueden ser contagiosas [ 9 ]. 

COVID-19 es una enfermedad viral transmitida por el aire. Se demostró que la penetración 

del SARS-CoV-2 en las vías respiratorias superiores es el primer paso de la infección, ya 

que se encontraron cargas virales más altas en los hisopos nasales que en los hisopos 

faríngeos [ 10 , 11 ]. La misma distribución que en pacientes sintomáticos se observó en 
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pacientes asintomáticos, lo que implica que el epitelio nasal es un portal para la infección 

inicial y la transmisión [ 12 ]. La nariz es un componente crítico de la inmunidad de la 

mucosa, ya que brinda protección en las vías respiratorias superiores. Está involucrado 

tanto en la protección del huésped como en la homeostasis inmune entre la microbiota 

comensal y los patógenos invasores. El sistema inmunitario de las mucosas es la primera 

línea de defensa física e inmunológica contra los patógenos invasores[ 13]. La evidencia 

actual indica que el SARS-CoV-2 ingresa al cuerpo humano principalmente a través del 

miembro 2 de la subfamilia de serina/proteasa transmembrana ACE2 + (TMPRSS2) + 

células epiteliales nasales. La respuesta inicial del huésped a este patógeno comienza en el 

sistema NALT[ 1 ]. 

Ir: 

FACTORES VIRALES DEL SARS-COV-2 E IMPACTO EN LA MUCOSA 

Los coronavirus son virus de ARN monocatenario de sentido positivo envueltos que son 

miembros de las familias Coronaviridae , orden Nidovirales. Hay cuatro géneros 

conocidos, Alphacoronavirus , Betacoronavirus , Gammacoronavirus y Deltacoronavirus . El 

SARS-CoV-2 pertenece a la familia Coronaviridae y al género Betacoronavirus [ 14 , 15]. Las 

enfermedades causadas por coronavirus comprenden síntomas que van desde 

enfermedades respiratorias leves como el resfriado común hasta infecciones graves que 

causan la muerte. Estos virus pueden infectar a humanos, mamíferos y especies de aves, 

incluidos animales de granja y de compañía (mascotas). Por lo tanto, representan no solo 

un desafío para la salud pública, sino también una preocupación veterinaria y 

económica. Desde principios del siglo XXI , la epidemia de SARS en 2002-2003, el síndrome 

respiratorio de Oriente Medio (MERS) en 2012 y la aparición del nuevo SARS-CoV-2, son 

ejemplos de infecciones humanas causadas por coronavirus[ 16 , 17 ]. 

Los coronavirus son virus de ARN esféricos y envueltos que contienen un genoma de ARN 

de sentido positivo, monocatenario, no segmentado, impresionantemente grande (de 25 

kb a 32 kb), que tiene el mismo sentido que el ARN mensajero (ARNm) que se encuentra 

en las células. El genoma codifica cuatro proteínas estructurales principales, proteínas no 

estructurales (NSP) y proteínas accesorias. Las proteínas estructurales, que incluyen las 

proteínas de espiga (S), nucleocápside (N), membrana (M) y envoltura (E), desempeñan 

funciones esenciales en la disposición de las partículas virales y otros aspectos del ciclo de 

vida viral[ 18 ] . Entre las proteínas estructurales, la más importante es la proteína S, que 

es necesaria para la entrada del virus, ya que se une a los receptores de las células diana e 

inicia la fusión con la membrana celular[ 19 ]. 

La proteína de punta (S) del SARS-CoV-2 es una proteína homotrimérica transmembrana 

glicosilada grande. Cada monómero tiene una masa molecular de alrededor de 150-200 

kDa[ 18 ]. Cada subunidad de la proteína consta de dos dominios funcionalmente distintos, 

S1 y S2. S1 forma la parte del bulbo de la proteína espiga en la superficie del virión. S2 une 

las proteínas S a la membrana viral. El dominio de unión al receptor se encuentra en S1; S2 

es necesario para la fusión de la membrana para permitir la entrada de células virales 

[ 20 ]. La ACE2 transmembrana es el receptor funcional del huésped para el SARS-CoV-

2[ 21 ]. ACE2 se expresa ampliamente en las células alveolares tipo 2 ciliadas, caliciformes 

y productoras de surfactante de los pulmones, el endotelio intestinal, cardíaco y vascular, 

el riñón y el hígado [ 22 ]. 

Otros receptores, como DC-SIGN, L-SIGN, neuropilina-1, furina y catepsina B y L, pueden 

servir como puertas de entrada del virus a la célula. En conjunto, los hallazgos brindan una 
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posible explicación de la aparición de complicaciones de COVID-19 en órganos que 

expresan esos receptores. La unión de la proteína S al receptor ACE2 del huésped por sí 

sola no es suficiente para la fusión viral. La proteína espiga debe ser escindida por las 

serina proteasas de la superficie celular en sitios específicos (límite S1/S2 y S2`), liberando 

el dominio S1, que posteriormente activa el dominio S2, lo que lleva a la fusión de las 

membranas celulares virales [ 23 ].]. Las serina proteasas de la superficie de la célula 

huésped que se ha demostrado que escinden las proteínas S incluyen, entre otras, 

TMPRSS2, furina y tripsina. Tanto ACE2 como TMPRSS2 (también furina) se expresan en 

gran medida en el tracto gastrointestinal (GI), en particular en las células epiteliales 

intestinales [ 24 ]. El sitio de entrada principal del SARS-CoV-2 son las células pulmonares 

del huésped. Sin embargo, la IG también puede ser un sitio crucial de entrada o 

interacción. Las partículas virales de SARS-CoV-2 se liberan preferentemente de forma 

apical y no en la base de las células de las vías respiratorias. Por lo tanto, el virus del SARS 

liberado puede eliminarse mediante depuración mucociliar con acceso al GI a través de la 

exposición luminal. Además, la aparición temprana de síntomas gastrointestinales como 

náuseas, vómitos, dolor abdominal y diarrea en casi el 30 % de los pacientes con COVID-19 

respalda esta hipótesis. 

Factores virales del SARS-CoV-2 y respuesta inmune innata del huésped 

Después de la fusión con la membrana celular, el genoma viral se libera en el citoplasma 

de la célula huésped y se produce el proceso altamente controlado de replicación y 

transcripción del ARN viral [ 23 ]. El virus interactúa con los compartimentos celulares y 

las proteínas para producir sus ARN y proteínas. Se ha demostrado que algunas proteínas 

virales influyen en procesos críticos de la célula huésped, como la apoptosis, la necrosis, la 

inmunidad innata y otros . Se demostró que una de las proteínas estructurales, la proteína 

de la nucleocápside (N), a pesar de su papel central en la unión al genoma del ARN viral, 

inhibe la producción y la señalización de IFN tipo I. Estudios recientes proporcionan 

evidencia de que NSP1 (participa en la degradación del ARNm de la célula huésped y en la 

inhibición de la traducción [ 25]. Por lo tanto, la traducción de proteínas celulares vitales, 

incluido el IFN tipo I, se detiene, lo que permite que el ARN viral se traduzca de manera 

efectiva [ 26 ]. Esa puede ser la razón por la que NSP1 se escinde y activa inmediatamente 

después de la producción del polipéptido pp1a. 

Las proteasas virales PLpro y Mpro (3CLpro) son necesarias para la escisión proteolítica 

de las poliproteínas (pp1a y pp1ab) [ 20 ]. Además, se ha demostrado que las proteasas 

juegan un papel en la inhibición de la señalización de IFN tipo I. PLpro es responsable de 

solo unos pocos eventos de escisión en pp1a, pero también puede actuar como 

deubiquitinasa y deISGylating (eliminación del gen 15 estimulado por IFN de las 

proteínas), que son actividades enzimáticas que conducen a la evasión y los pasos iniciales 

de la respuesta antiviral. [ 27 , 28 ]. 

Durante la replicación y transcripción del ARN viral, se producen varios PAMP en forma de 

intermediarios de ARN de doble cadena. Se ha sugerido que algunas de las proteínas 

virales ( es decir , E, N, NSP) están involucradas en la formación de membranas 

contorneadas y vesículas de doble membrana para crear un microambiente protector para 

la replicación del ARN genómico y la transcripción de los ARNm subgenómicos 

[ 23 ]. Además, los PAMP son reconocidos por receptores tipo Toll endosómicos (TLR 3, 7, 

8) o PRR de ARN citoplasmático, como el gen I inducible por ácido retinoico (RIG-I) y la 

proteína 5 asociada a la diferenciación de melanoma (MDA5). La función adecuada de los 

TLR, RIG-I y MDA-5 es crucial para la supervivencia de la célula huésped, ya que los 

receptores proporcionan una defensa de primera línea contra las infecciones[ 29 -31 ]. La 
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unión del genoma viral a los receptores, especialmente a los TLR, da lugar a vías de 

señalización de la respuesta inmunitaria innata. En los leucocitos ( p. ej ., células 

dendríticas, macrófagos, células asesinas naturales, células T del sistema inmunitario 

adaptativo y células B), la interacción con el ARN viral desencadena respuestas 

inmunitarias innatas y el desarrollo de inmunidad específica de antígeno adquirida[ 31]. El 

sistema inmunitario innato detecta los materiales virales extraños que posiblemente sean 

patógenos, lo que inicia la señalización posterior al núcleo y, a su vez, promueve la 

expresión de IFN de tipo I y III y otras citoquinas proinflamatorias. Una vez activados, los 

IFN inducen una cascada de eventos celulares y moleculares que conducen a la supresión 

de la replicación viral y la reducción del número de células infectadas. Muchas proteínas 

virales influyen en la vía de señalización de IFN, lo que proporciona un entorno favorable 

para el desarrollo del virus. PLpro, NSP1, ORF3b (una proteína accesoria viral) y N inhiben 

dos proteínas (IRF3 e IRF7) requeridas para la transcripción de INF, inhibiendo así los 

primeros pasos en la respuesta inmune innata contra el virus[ 29 - 31]. ORF3a y ORF3b 

son proteínas virales que inducen la muerte celular necrótica independiente de caspasa e 

inician una cascada inflamatoria a través de la activación del inflamasoma NLRP3 [ 32 ]. 

Cabe señalar que la necroptosis y la piroptosis son mecanismos altamente inflamatorios 

de muerte celular que conducen a una mayor secreción de citocinas y quimiocinas 

proinflamatorias, lo que contribuye a un mayor daño tisular. Varios estudios han 

encontrado que la expresión de proteínas N, E, M, ORF3a, ORF3b, ORF7a, ORF8a u ORF9b 

en varias líneas celulares desencadenó la apoptosis a través de la liberación de citocromo 

C y vías dependientes de caspasa. La apoptosis es una forma de muerte celular no 

inflamatoria que a menudo sirve como respuesta del huésped durante la infección 

viral. Por el momento, aún no está claro cuál es el papel exacto de la muerte celular 
inducida por el SARS-CoV-2. Puede ser una estrategia de salida para aumentar la 

propagación viral, una forma de evasión inmune o simplemente un efecto indirecto de la 

replicación viral en el ciclo de la célula huésped [ 23 ]. 

El análisis del proteoma del SARS-CoV-2 ha demostrado que las proteínas virales 

interactúan con más de 300 proteínas de la célula huésped, lo que lleva a la degradación 

del ARNm celular, inhibición de la traducción, inhibición de la producción y señalización 

de IFN, inducción de apoptosis y necrosis, y otras actividades .El sello distintivo de todas 

estas funciones es una evasión de las respuestas inmunitarias innatas del huésped que 

podrían facilitar la propagación viral a las células cercanas. Los cambios en los enterocitos 

infectados podrían resultar en el reclutamiento de neutrófilos, células dendríticas, 

macrófagos y células T en la mucosa intestinal. La respuesta inflamatoria de la mucosa 

podría cambiar el espacio intercelular entre los enterocitos, lo que lleva a un aumento de 

la permeabilidad intestinal que brinda una oportunidad para que los antígenos 

bacterianos y las toxinas ingresen al torrente sanguíneo y compliquen aún más el estado 

de la enfermedad de los pacientes con COVID-19. 

Ir: 

SARS-COV-2 E INMUNIDAD MUCOSA DEL GI 

Una respuesta inmunitaria adaptativa eficaz y poderosa sigue a la respuesta innata 

antiviral temprana en la mucosa. La expansión de las células T auxiliares CD4+, las células 

T citotóxicas CD8+ y las células plasmáticas simultáneamente con la respuesta inmunitaria 

innata en curso es fundamental para la eliminación del virus[ 33]. Sin embargo, muchos 

factores pueden alterar la respuesta inmune y el control del ciclo de replicación 

viral. Factores externos como el tabaquismo, los contaminantes, la temperatura, la 
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humedad y factores internos como la edad y la genética afectan negativamente la 

respuesta efectiva al SARS-CoV-2. Además, los defectos en la respuesta inmunitaria frente 

al virus, como niveles reducidos de MBL y anticuerpos naturales, autoanticuerpos anti-IFN 

y células CD8+ citotóxicas dañadas, pueden provocar una infección grave debido a la falta 

de un control eficaz de la replicación viral y la propagación de la enfermedad. Propagación 

de la vía aérea superior a la inferior. Simultáneamente, una gran liberación de citoquinas 

proinflamatorias y el reclutamiento de neutrófilos, macrófagos y otros tipos de células 

contribuyen a la inflamación sistémica descontrolada y la tormenta de citoquinas [ 33 ]. 

Debemos mencionar la gruesa capa de moco en las superficies de las mucosas 

respiratorias, gastrointestinales y reproductivas en la mayoría de los mamíferos que 

contribuye a la defensa de primera línea contra diversas infecciones. Muchos estudios han 

informado sobre el papel esencial que desempeñan las mucinas en las enfermedades 

infecciosas, incluida la COVID-19 [ 34 , 35 ]. Además, los glicanos son moléculas complejas 

de glicanos que desempeñan un papel fundamental en la comunicación entre las células, 

incluida la adhesión. El dominio N-terminal extracelular y el dominio C-terminal 

intracelular experimentan cambios bioquímicos durante las infecciones bacterianas, 

virales y parasitarias al influir directamente en las respuestas proinflamatorias y 

antiinflamatorias [ 36 ].]. Las mucinas detectan ligandos de origen patógeno y transmiten 

la información aguas abajo activando vías inmunomoduladoras. Actualmente, se han 

documentado 22 genes para mucinas unidas a la membrana y secretoras en 

humanos. Datos recientes sugieren que pueden ser una entrada y/o salida para el SARS-

CoV-2[ 36 ]. Además, se demostró que los niveles de mucina en el líquido de lavado 

broncoalveolar se correlacionan con los niveles de citocinas, lo que predice la magnitud de 

la inflamación ( es decir , tormenta de citocinas), el sello distintivo de la COVID-19 grave y 
el síndrome de enfermedad respiratoria aguda (SDRA). El pronóstico y la respuesta a la 

terapia también fueron influenciados por los niveles de mucina [ 34 ]. 

Como el virus puede ingresar a través de la mucosa de la boca o la superficie conjuntival 

del ojo, una excelente respuesta del sistema inmunitario comenzaría con células y 

moléculas inmunitarias preparadas y activadas, incluidas la IgA secretora y la SIgA, y luego 

se propagaría a través de toda la mucosa. Además, el tejido linfoide asociado a los 

bronquios podría contribuir a una mayor resistencia a la COVID-19 en niños, adolescentes 

y jóvenes en comparación con los adultos mayores[ 37 ]. Se debe prestar especial atención 

a SIgA, que desempeña un papel eficaz en la protección contra diversos patógenos 

mediante la neutralización, la inhibición de la adherencia y la aglutinación. Como la SIgA 

no activa la vía clásica de la cascada del complemento, es más antiinflamatoria que 

proinflamatoria[ 38 ].]. Además, la IgA puede inhibir el complemento activado por 

anticuerpos IgM o IgG. Se ha demostrado que la respuesta inmune de la mucosa con 

participación de SIgA comienza alrededor de 6-10 días después de la infección por SARS-

CoV-2, con la expresión de los receptores de alojamiento de la mucosa de la integrina α4β7 

y la diferenciación terminal de las células B en células plasmáticas secretoras de pIgA en 

NALT [ 39 ]. También se han informado anticuerpos IgA séricos y salivales contra la 

proteína espiga del SARS-Cov-2 [ 40 ]. Además, se ha demostrado que la IgA salival 

persiste durante al menos 3 meses. De hecho, se encontró que los anticuerpos IgA contra 

el SARS-CoV-2 eran más altos en los fluidos de la mucosa nasal, las lágrimas y la saliva de 

los sujetos infectados [ 41 , 42], los plasmablastos con cambio de IgA que portan el 

receptor CCR10 de quimiocinas en la mucosa aumentaron en la sangre periférica de 

sujetos infectados con SARS-CoV-2 [ 42 ]. Por lo tanto, ahora tenemos más datos sobre la 

producción de anticuerpos IgA en respuesta a la infección por SARS-CoV-2. 
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Además de MALT, también se describieron células T invariantes asociadas a la 

mucosa. Comprenden células T de tipo innato ( por ejemplo , células T asesinas naturales 

invariantes, células linfoides innatas y células T γδ) involucradas en la inmunidad antiviral 

de la mucosa pulmonar y la protección y reparación de tejidos después de resolver la 

infección [ 43 ]. Pearson et al [ 44 ] se centraron en las respuestas locales de la mucosa 

durante la infección viral, particularmente con el SARS-CoV-2 tanto en los pulmones como 

en el intestino. Descubrieron que la IL-33 y la IL-8 aumentaron en muestras fecales de 

pacientes con COVID-19 debido a la afectación intestinal[ 44 , 45 ]. Simultáneamente, se 

encontró que las citocinas como IL-1b, factor de necrosis tumoral alfa e IL-6 

disminuyeron. La IL-7, una citocina fundamental para el desarrollo y la supervivencia de 

las células T, también aumentó durante la infección gastrointestinal [ 46 ]. Además de las 

otras células T en la mucosa intestinal durante la infección por COVID-19, también se ha 

observado una función efectora mejorada de las células Th17[ 47 ]. Al secretar muchas 

citocinas, contribuyen en gran medida a la lesión pulmonar aguda que se observa en los 

casos graves de COVID-19. Sin embargo, es necesario dilucidar su papel en la infección por 

SARS-CoV-2 de las mucosas. 

Teniendo en cuenta la ruta de infección y la relativa independencia de las respuestas 

inmunitarias sistémicas y de la mucosa, se puede sugerir que las investigaciones 

apropiadas pueden establecer el papel del sistema inmunitario de la mucosa en la 

infección por SARS-CoV-2 para la terapia y la prevención. En línea con esto, las vacunas 

intranasales contra el COVID-19 son una esperanza adicional para promover la inmunidad 

de las mucosas contra el virus, una ventaja aparente de otras vacunas nasales ( es decir , 

contra la influenza)[ 48 ]. Además, las ventajas de tales vacunas, incluida la generación de 

anticuerpos mucosos (SIgA) y circulantes (IgG e IgA) y las respuestas de células T 
efectoras y de memoria específicas del SARS, no se han visto en las vacunas 

convencionales [ 49 ]. 

Se especula que los anticuerpos anti-SIgA pueden neutralizar y eliminar el SARS-CoV-2 en 

la mucosa sin consecuencias inflamatorias. Además, la prueba de anticuerpos IgA en 

muestras nasales y de saliva podría indicar la presencia de respuestas inmunitarias en las 

mucosas contra el SARS-CoV-2. Además, la IgA sérica es distinta de los dímeros 

IgA + secretados localmente en las células plasmáticas de la lámina propia de los tejidos 

mucosos [ 50 ]. La interacción entre el virus y el sistema inmunológico de la mucosa se 

muestra en la FiguraFigura 11. 
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Figura 1 

El tejido linfoide asociado a mucosas, bronquios y nasales es la primera línea de 
defensa. Las infecciones transmitidas por el aire suelen penetrar en la mucosa de las vías 

respiratorias superiores, donde se encuentra una mayor carga viral. El tejido linfoide 

asociado a la nasofaringe participa en la inducción de la respuesta inmunitaria contra los 

microorganismos mediante la promoción de la diferenciación y activación de células 

inmunitarias como las células Th1 y Th2, células dendríticas, macrófagos, células M 

residentes en micropliegues, células linfoides innatas, inmunoglobulina ( Células B con 

cambio de Ig)A, así como moléculas y mediadores inmunitarios ( es decir ,beta-defensinas, 

galectinas, colectinas, citoquinas). También se observan procesos inmunológicos similares 

en la mucosa intestinal. Sin embargo, la expansión de las células T auxiliares CD4+, las 

células T citotóxicas CD8+ y las células plasmáticas simultáneamente con la respuesta 

inmunitaria innata en curso es fundamental para la eliminación del virus. Además, la IgA 

secretora específica (SIgA) desempeña un papel eficaz en la protección contra el 

coronavirus 2 del síndrome respiratorio agudo severo mediante la neutralización, la 

inhibición de la adherencia y la aglutinación. Además, SIgA no activa la vía clásica de la 

cascada del complemento y, por lo tanto, tiene una mayor actividad antiinflamatoria que 

proinflamatoria. El sistema inmunitario innato y algunos receptores innatos (PAMPS, 

DAMPS) no se muestran para simplificar la figura. ACE2: enzima convertidora de 

angiotensina 2; ARDS: Síndrome de dificultad respiratoria aguda; BALTO: Tejido linfoide 

asociado a bronquios; GALT: tejidos linfoides asociados al intestino; TGI: Tracto 

gastrointestinal. IFN: interferón; Ig: Inmunoglobulina; MALT: tejido linfoide asociado a 

mucosas; NALT: tejido linfoide asociado a la nasofaringe; SARS-CoV-2: síndrome 
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respiratorio agudo severo coronavirus 2; TMPRSS2: miembro 2 de la subfamilia de 

serina/proteasa transmembrana. 

Ir: 

COMPROMISO GASTROINTESTINAL DURANTE LA INFECCIÓN POR SARS-COV-2 

Junto con sus otras funciones, ACE2 participa en la absorción de aminoácidos en las 

células epiteliales intestinales, la expresión de péptidos antimicrobianos y la ecología del 

microbioma intestinal [ 21 , 51 ]. Como se indicó anteriormente, ACE2 se expresa en casi 

todos los órganos humanos, pero en diversos grados. Se ha detectado replicación activa 

del virus SARS-CoV-2 en enterocitos del intestino delgado aislados de muestras 

fecales[ 52 ]. Otros estudios mostraron que la glicoproteína del pico del SARS-CoV-2 tenía 

una afinidad de unión a ACE2 de 10 a 20 veces mayor en comparación con el SARS-

CoV[ 53 ]. ACE2 se expresa en gran medida en el GI[ 11 ] y, además del intestino delgado, 

ACE2 también se expresa en gran medida en el páncreas[ 54]. Estudios recientes de 

expresión de ARNm de una sola célula encontraron una expresión enriquecida de ACE2 y 

TMPRSS2 en enterocitos y células productoras de moco [ 11 , 55 ]. 

Las actividades fisiológicas de ACE2 incluyen la absorción de nutrientes de los alimentos 

digeridos. También mantiene el equilibrio osmótico y de electrolitos en el epitelio de 

revestimiento GI mediante la regulación de los transportadores de glucosa y aminoácidos 

dependientes de sodio en el borde en cepillo de los enterocitos [ 51 ]. La diarrea infecciosa 

y los trastornos de malabsorción que resultan de la infección por SARS-CoV-2 pueden 

explicarse desde un punto de vista fisiopatológico por la desregulación de los 

transportadores de iones intestinales [ 56 ]. Los estudios también sugieren que la 

desregulación de estos transportadores provoca inflamación y síntomas gastrointestinales 

[ 57 ]. Se sabe que ocurre un mecanismo similar de expresión mejorada de ACE2 en 
pacientes con enfermedad del intestino irritable que presentan síntomas similares a los de 

los pacientes con SARS-CoV-2[ 58]. Las células gastrointestinales son sitios potenciales 

para la replicación del virus SARS-CoV-2 debido a la expresión enriquecida de los 

receptores ACE2 en las glándulas mucosas y los enterocitos [ 53 ]. Un estudio que utilizó 

una cepa recombinante de SARS-CoV-2 confirmó in situ que el virus podría infectar y 

replicarse potencialmente en el tejido intestinal humano [ 52 ]. Una vez que el virus 

ingresa a las células gastrointestinales, puede replicarse allí, y la lesión celular mediada 

por la toxina viral puede causar síntomas similares a los de la gastroenteritis, que incluyen 

diarrea, náuseas, vómitos y dolor abdominal [ 59 ]. 

La infección causada por SARS-CoV-2 a menudo se asocia con una respuesta respiratoria 

típica y síntomas gastrointestinales prevalentes. Los receptores ACE2 en el GI juegan un 

papel vital en la génesis de los síntomas gastrointestinales. El mecanismo subyacente a los 

síntomas gastrointestinales puede involucrar daño a la barrera mucosa intestinal y 

promover la producción de factores inflamatorios [ 60 ]. Los estudios muestran que la 

incidencia de síntomas gastrointestinales en la infección por SARS-CoV-2 y MERS-CoV es 

superior al 20 %[ 61 ]. Los síntomas gastrointestinales pueden incluir vómitos, diarrea o 

dolor abdominal en las primeras fases de la enfermedad[ 62 ]. La causa de los síntomas es 

una alteración de la permeabilidad intestinal y disfunción de enterocitos[ 63]. Uno de los 

primeros estudios de COVID-19 incluyó a 204 pacientes de Wuhan, China, infectados con 

el virus con síntomas respiratorios típicos, muchos de los cuales también mostraron 

síntomas gastrointestinales, más comúnmente diarrea. Los pacientes con síntomas 

digestivos tienen una peor evolución clínica y una estancia hospitalaria más prolongada 

que los pacientes que no presentan estos síntomas[ 64 ]. 
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Aunque la fisiopatología subyacente de la afectación gastrointestinal de la infección por 

SARS-CoV-2 no se comprende por completo, se observa cierta pérdida de la integridad de 

la barrera intestinal y de los microbios intestinales. Una interrupción de la integridad de la 

barrera intestinal activa las células inmunitarias innatas y adaptativas, que a su vez liberan 

citoquinas proinflamatorias en el sistema circulatorio, lo que lleva a una inflamación 

sistémica [ 65 ]. Una prueba de que el SARS-CoV-2 provoca una respuesta inflamatoria en 

el intestino son los niveles elevados de calprotectina fecal en pacientes infectados con el 

virus[ 66]. Los investigadores sugieren que la medición de las concentraciones de 

calprotectina puede desempeñar un papel en el seguimiento de pacientes infectados con 

SARS-CoV-2. En pacientes con diarrea como síntoma, las concentraciones de calprotectina 

están elevadas y se han informado niveles séricos más altos de IL-6. Es posible que la 

interrupción de la microbiota intestinal pueda ser causada por la entrada de células 

inflamatorias, incluidos neutrófilos y linfocitos, en la mucosa intestinal [ 67 ]. Los estudios 

muestran que el 34% de los pacientes con COVID-19 tienen síntomas digestivos, siendo la 

anorexia y la diarrea los síntomas más comunes en los adultos, mientras que los vómitos 

son más comunes en los niños[ 68]. Los pacientes con COVID-19 grave tienen una mayor 

incidencia de síntomas gastrointestinales, como diarrea y dolor abdominal, en 

comparación con los pacientes con una forma leve del virus[ 69 ]. Náuseas y/o vómitos, 

diarrea y pérdida de apetito son los tres síntomas más comunes del sistema digestivo. Su 

prevalencia general es de alrededor del 15% en las infecciones por SARS-CoV-2 según un 

estudio sistemático reciente y un metanálisis en el que participaron 6686 pacientes con 

manifestaciones gastrointestinales. El mismo estudio también informó una pérdida de 

apetito, que oscila entre el 1 % y el 79 %[ 69 ]. El análisis mostró que el síntoma más 

común fue la anorexia (26,8%), pero el mecanismo sigue sin estar claro. La presunción es 

que las disfunciones gustativas y olfativas ampliamente difundidas desempeñaron un 

papel[ 70 ]. ]. También se ha informado lesión hepática en algunos pacientes, con una 

incidencia de 39,6% a 43,4%. Las elevaciones que se encuentran con más frecuencia son la 

alanina aminotransferasa y la aspartato aminotransferasa, así como la 

hipoalbuminemia[ 71 ].]. 

Ir: 

MICROBIOTA INTESTINAL Y COVID-19 

La microbiota intestinal consta de 10 14 microorganismos residentes, que incluyen 

bacterias, virus, arqueas y hongos [ 72 ]. Principalmente, las bacterias intestinales en 

personas sanas están dominadas por cuatro filos 

Actinobacteria , Proteobacteria , Firmicutes y Bacteroidetes[ 73 ]. La microbiota intestinal 

tiene un papel validado en la salud a través de sus acciones protectoras, tróficas y 

metabólicas[ 73 ]. La pérdida de bacterias comensales sanas y el crecimiento excesivo de 
microbios patógenos se describen como disbiosis y enfermedad crítica. La disbiosis está 

relacionada con una mayor susceptibilidad a la sepsis, falla multiorgánica e infecciones 

nosocomiales. 74]. El desarrollo de alteraciones de la microbiota intestinal en COVID-19 

depende de la aparición de SARS-CoV-2, la farmacoterapia de COVID-19 y los síntomas 

gastrointestinales asociados a la enfermedad [ 75 , 76 ]. 

En un estudio reciente, Xu et al [ 76 ] describieron una disminución de géneros 

beneficiosos, como Lactobacillus y Bifidobacterium , en algunos pacientes con COVID-

19. En otro estudio, Zuo et al [ 77 ] investigaron la microbiota intestinal en 15 pacientes 

con SARS-CoV-2 tomando muestras fecales 2 o 3 veces durante su estadía en el 

hospital. Encontraron bacterias comensales reducidas ( Faecalibacterium 

prausnitzii , Eubacterium ventriosum , Roseburia y taxones de Rachnospiraceae ) y una 
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mayor cantidad de patógenos oportunistas ( Actinomyces viscosus , Clostridium 

hathewayi yBacteroides nordii ). Además, la abundancia de Clostridium 

ramosum , Coprobacillus y Clostridium hathewayi se asoció con la gravedad de la COVID-

19[ 78 ]. Otro estudio interesante señaló que los pacientes con COVID-19 tenían una 

diversidad microbiana significativamente reducida, una mayor abundancia de bacterias 

oportunistas (Streptococcus, Rothia, Veillonella y Actinomyces) y una mayor abundancia 

de microbios beneficiosos. Además, mostró que la firma microbiana en los pacientes era 

diferente de aquellos con influenza A y en controles sanos[ 78]. En resumen, la microbiota 

intestinal en pacientes infectados con SARS-CoV-2 se modifica por la reducción de 

microbios comensales, la pérdida de diversidad bacteriana y el aumento de patógenos 

oportunistas. 

Las terapias farmacológicas utilizadas para tratar la COVID-19 contribuyen a las 

alteraciones de la microbiota intestinal. Una variedad de medicamentos utilizados para 

tratar el COVID-19. Entre ellos se encuentran el fosfato de cloroquina, lopinavir, ritonavir y 

remdesivir. En casos de neumonía también se administran antibióticos de amplio 

espectro[ 79 ]. Los antibióticos son modificadores bien conocidos de la microbiota 

intestinal, e incluso si el uso a corto plazo puede reducir la diversidad microbiana y causar 

disbiosis [ 80 ]. Angelakis et al [ 81 ] demostraron que las alteraciones de la microbiota 

intestinal se asociaron con el uso prolongado de doxiciclina e hidroxicloroquina, lo que 

provocó una disminución significativa de las cantidades de Bacteroidetes, Firmicutes 

y Lactobacillus. Dichos cambios también pueden ocurrir en pacientes con COVID-19, 

causando disbiosis intestinal. Por lo tanto, pueden causar el desarrollo de enfermedades 

relacionadas con la disbiosis intestinal incluso después de la mejora de la infección por 

COVID-19. En consecuencia, se sugiere analizar muestras de heces tomadas de pacientes 
recuperados al menos 35 días después de la eliminación del virus de las vías 

respiratorias. Antes de los 35 días, el SARS-CoV-2 aún puede detectarse en las 

heces[ 82 ]. También se recomienda examinar la composición y la actividad de la 

microbiota intestinal para describir su equilibrio. 

Ir: 

CONCLUSIÓN 

Como el virus puede entrar a través de la mucosa de la boca, se espera que la respuesta 

inmunitaria desencadenada que se produce en algún lugar de la mucosa se extienda por 

toda la mucosa. Esto es especialmente válido para el GI, que también puede ser un sitio 

crucial de entrada o interacción de la infección por SARS-CoV-2, lo que lleva a una 

activación inmunitaria compleja, síntomas digestivos, microbioma alterado, desarrollo de 

complicaciones y, finalmente, a una infección grave por COVID-19 y desenlace fatal. Sin 

embargo, el papel del sistema inmunitario de la mucosa intestinal como primera línea de 

defensa física e inmunológica es fundamental. Al realizar las investigaciones adecuadas, se 

puede establecer el papel del sistema inmunitario de las mucosas en la infección por SARS-

CoV-2 para la terapia y la prevención. En línea con eso, 
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