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Diarrea Covid. Que hi ha de nou...
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Diarrea Covid

•COVID-19 and diarrhea: putative mechanisms and 
management. Juthi, Rifat Tasnim et al. International 
Journal of Infectious Diseases, Volume 126, 125 - 131



La Síndrome respiratòria aguda sever coronavirus (SARS-COV-2), l'agent causal de la
malaltia per coronavirus 2019 (COVID-19).

La COVID-19 s'ha convertit en una de les principals crisis de salut pública que va infectar
al voltant de 533 milions de persones fins al 12 de juny de 2022, prenent més de 6,3
milions de vides reportades en 226 països. *

* (Organització Mundial de la Salut, 2022)

INTRODUCCIÓ



INTRODUCCIÓ

Gràfic a dues columnes.

L'agent causant de la COVID-19, el SARS-
CoV-2, és membre del grup coronavirus i
família Nidovirale.
Les principals característiques dels
membres d'aquesta família són les
estructures en forma d'espiga (S) dels
virus, la capacitat de propagar-se
ràpidament i convertir-se en una nova
variant de preocupació, i majors taxes
d'infectivitat i mortalitat, que fan d'aquest
un virus nou.

(Lloo i Letchumanan, 2021).



Després que el virus ingressa al cos a través de la
respiració, afecta els pulmons, la qual cosa resulta en tos
amb producció d'esput, falta de respiració i, en casos
greus, síndrome de dificultat respiratòria aguda,
insuficiència respiratòria i, a vegades, fins i tot la mort
(Mohamed et al., 2021).

Fisiopatologia i mecanisme del tracte 
gastrointestinal



Diversos estudis mostren que ACE2 és
innocu dins del cos humà, expressat
principalment en la superfície luminal de
cèl·lules epitelials, particularment sobre
expressades en les cèl·lules epitelials
intestinals, cèl·lules del múscul llis i
cèl·lules endotelials dels vasos sanguinis,
pulmó, cor, cervell, testicles i cèl·lules
epitelials tubulars renals
però sub expressat en la cripta de les
cèl·lules epitelials i en el còlon.*

(Hashimoto et al., 2012)*.

Fisiopatologia i mecanisme del tracte 
gastrointestinal



SARS-CoV-2 és el virus d'ARN més gran conegut que té un genoma de 30 kb de

longitud, i l'ARN és un sentit positiu monocatenari en naturalesa.

Tots els coronavirus coneguts comparteixen algunes característiques estructurals

comunes. Una d'elles són les proteïnes estructurals (SPs).

Això són quatre SP bàsiques:

Proteïnes (S),

Membrana (M),

Embolcall (E)

Nucleocàpsida (N),

i totes elles estan codificades pel genoma viral (ARN).

(Malik, 2020).

Fisiopatologia i mecanisme del tracte 
gastrointestinal



Esta figura fue parcialmente adaptada de 'Mechanism of SARS-CoV-2 Viral Entry' de BioRender.com (2022) y recuperada de ttps://app.biorender.com/biorender-templates.

Títol  del gràfic en (Calibri 16)

Gràfic

ACE2: enzim convertidor d'angiotensina.
CaCC: canal de Cl− activat per Ca2+;
CFTR: regulador de conductància 
transmembrana CF;
NHE3: bescanviador Na+-H+ 3; S, espiga.

Mecanismes parcials de la diarrea associada a COVID-19. El SARS-CoV-2 s'uneix al receptor ACE2 i la proteïna S de 
l'embolcall viral s'escindeix en S1 i S2 (1). Activat S2 condueix a la fusió de la membrana viral i la membrana de 
la cèl·lula hoste (2 i 3).

Fisiopatologia i mecanisme del tracte 
gastrointestinal



Servier Medical Art, proporcionado por Servier, con licencia de Creative 
Licencia no portada de Commons Attribution 3.0.

Mecanismes involucrats en la diarrea associada

a COVID-19. El SARS-CoV-2 ingressa a una

cèl·lula hoste pel receptor ACE2, on interromp

la via d'absorció B0AT/ACE2 i després interromp

l'activació de mTOR, la qual cosa resulta en la

reducció de la producció de pèptids

antimicrobians.

ACE2: enzim convertidor d'angiotensina;

B0AT, transportador amplid'aminoàcidsneutres

mTOR, objectiu mamífer de la rapamicina.

Fisiopatologia i mecanisme del tracte  gastrointestinal 



*(Liu et al., 2020; Wu et al., 2020).

Un dels mecanismes pels quals el SARS-

CoV-2 danya el tracte intestinal és a través

d'una resposta inflamatòria que condueix

a la diarrea, i les principals causes

d'aquesta "tempesta inflamatòria" són

excessivament citocines alliberades i

desregulació immune.*

Resposta inflamatòria al tracte gastrointestinal i 
diarrea per àcids biliars



(Ticho et al., 2019).

Els àcids biliars són les principals substàncies

orgàniques de la bilis que s'absorbeixen en l'intestí

prim distal i després tornen al fetge, on es tornen

a secretar, la qual cosa es coneix com a circulació

enteropàtica. Durant aquest procés, només el 5%

dels àcids biliars totals es perden durant

la defecación, cosa que significa que procés cal.

Resposta inflamatòria al tracte gastrointestinal i 
diarrea per àcids biliars



*(Oelkers et al., 1997).

En el cas d'inflamació ileal, una gran quantitat de

citocines inflamatòries són presents, i en

particular, IL-6 és present, disminueix l'expressió

de sodi apical transportador d'àcids biliars (ASBT).

El que condueix a una disminució de la capacitat

d'absorció d'àcids biliars en la part distal ili Com a

resultat, augmenta l'àcid biliar en el còlon i això

estimula la secreció d'aigua colònica i el

peristaltisme que condueix a la diarrea d'àcids

biliars.*

Resposta inflamatòria al tracte gastrointestinal i 
diarrea per àcids biliars



*(Abraham i Sellin, 2007).

La diarrea associada amb COVID-19 és en la seva

majoria moderada o lleu, per la qual cosa sol

ser autolimitant. La diarrea induïda per fàrmacs

no necessita tractament mèdic atenció i es resol

espontàniament amb l'ús continuat o retirada del

fàrmac ofensor*.

Probiòtics i diarrea



(Maslennikov et al., 2021)*,  (Kumar et al., 2010)**

Els probiòtics, especialment Lactobacillus i

la dicotaédrica ontmorillonita, podrien ser una

altra opció de tractament per a la diarrea

associada amb la COVID-19.*

Malgrat l'efectivitat dels probiòtics

(especialment Lactobacillus i dicotaédrica montm

orillonita) encara es desconeix per a la diarrea

associada amb el coronavirus humà, va funcionar

per a la diarrea associada amb el coronavirus

animal diarrea.**

Probiòtics i diarrea



Conclusions

✓ Encara que la diarrea és un dels símptomes més prevalents de COVID-19, no
s'han realitzat suficients estudis sobre aquest tema.

✓ La fisiopatologia molecular tampoc està ben establerta; La majoria d'ells són
hipotètics.

✓ Estudis relacionats amb altres manifestacions del GIT com l'anorèxia, les
nàusees i els vòmits també són insuficients, i les causes són menys
conegudes.



✓ La diarrea és el símptoma GI més freqüent en pacients amb COVID-19. ACE2
és el principal receptor per a entrar en la cèl·lula epitelial intestinal, que es
troba abundantment en l'intestí. El virus entra en l'enteròcit i es replica allí,
la qual cosa provoca una resposta inflamatòria en l'intestí i la producció de
diverses quimiocines i citocines proinflamatòries. Alguns d'ells
desencadenen l'augment de la permeabilitat.

✓ Viroporinas del SARS-CoV-2 també directament contribueixen al desequilibri
iònic en l'intestí que resulta en diarrea associada a COVID-19.

Conclusions



✓ Un altre mecanisme intestinal específic de COVID19 és la desregulació del complex
ACE2: B0AT1, i la modificació d'aquest complex redueix l'absorció de Na+ i la inanició
d'aminoàcids, que és un factor que contribueix a la diarrea.

✓ Alteració de l'intestí la microbiota i els efectes secundaris dels medicaments també
estan implicats en causant diarrea.

✓ Pel fet que l'elecció de medicaments per a tractar els símptomes associats amb la
COVID-19 pot provocar més complicacions, com a mal hepàtic, el monitoratge dinàmic
de la funció hepàtica i la producció de citocines és una necessitat per a comprovar si hi
ha més complicacions i fatalitat.

Conclusions



Helicobàcter pylori. Que hi ha de nou...
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◻ Revisió

Baj, J.; Forma, A.; Flieger, W.; Morawska, I.; Michalski, A.; 
Buszewicz, G.; Sitarz, E.; Portincasa, P.; Garruti, G.; Flieger, 
M.; et al. Helicobacter pylori Infection and Extragastric
Diseases—A Focus on the Central Nervous System. Cells
2021, 10, 2191. https://doi.org/ 10.3390/cells10092191 

Malalties del sistema nerviós central i 
infecció per Helicobacter pylori  



Malalties del sistema nerviós central i 
infecció per Helicobacter pylori 

◻ Deteriors neurològics Induïts per la infecció per H. pylori es 
deu principalment a deficiències en l'eix intestinal-cervell 
(GBA) i a una microbiota  intestinal alterada facilitada per la 
colonització de H. pylori.

Baj, J.; Forma, A.; Flieger, W.; Morawska, I.; Michalski, A.; 
Buszewicz, G.; Sitarz, E.; Portincasa, P.; Garruti, G.; Flieger, 
M.; et al. Helicobacter pylori Infection and Extragastric
Diseases—A Focus on the Central Nervous System. Cells
2021, 10, 2191. https://doi.org/ 10.3390/cells10092191 



Malalties del sistema nerviós central i infecció per 

Helicobacter pylori. Malaltia de Parkinson (MP)

Baj, J.; Forma, A.; Flieger, W.; Morawska, I.; Michalski, A.; Buszewicz, G.; Sitarz, E.; Portincasa, P.; Garruti, G.; Flieger, M.; et al. Helicobacter pylori Infection and 
Extragastric Diseases—A Focus on the Central Nervous System. Cells 2021, 10, 2191. https://doi.org/ 10.3390/cells10092191 

Any Autors Contribució o conclusió tipus de Estudi

1996 Altschuler
et al.

Primer suggeriment d'associació Hp i MP hipòtesi

1999 Charlett et
al.

Primer estudi epidemiològic va demostrar que els
pacients amb EP (n = 33) tenien un risc tres vegades més
de seropositius per a H. pylori en comparació amb els
controls (n = 78)

Estudi epidemiològic

2005 Bjarnason el
al

L'anàlisi provisional apunta a un paper directe o substitut
(no necessàriament únic) d'una infecció concreta en la
patogènesi del parkinsonisme.

Un estudi d'eficàcia
aleatoritzat, doble cec i
controlat amb placebo

2017 Shen et al. La infecció per H. pylori podria estar associada amb el
risc de la Malaltia de Parkinson.

Metaanàlisi

2018 Huang et al Although HP infection was associated with an increased
risk of Parkinson's disease, eradication therapy did not
ameliorate this association.

Estudi de cohort
retrospectiu basat en la
població



Any Autors Contribució o conclusió Tipus de Estudi

2020 Gravina
et al.

Va suggerir que la infecció per H. pylori causa mucositis crònica,
que al seu torn genera una secreció augmentada de llarga durada
de citocines proinflamatòries com TNF-α, IL-1β i IL-8, danyant la
Barrera hematoencefàlica. Aquests processos destrueixen les
neurones del cervell, incloses les neurones que alliberen
dopamina.

Revisió

2012 Béraud
et al.

Un vincle estratègic important entre la MP i la infecció per H. pylori
és el receptor TLR2 similar al peatge. La inflamació de les cèl·lules
cerebrals s'associa amb la regulació de TLR2, que també és
important en la funció de la barrera intestinal.

Estudi
epidemiològic

2017 Mridula
et al

La reducció de l'eficàcia de la teràpia MP és probablement causada
per canvis inflamatoris en el duodè que danyen la mucosa,
afectant l'absorció de L-3,4-dihidroxifenilalanina (L-dopa)

Un estudi
retrospectiu

Malalties del sistema nerviós central i infecció per 
Helicobacter pylori. Malaltia de Parkinson (MP)

Baj, J.; Forma, A.; Flieger, W.; Morawska, I.; Michalski, A.; Buszewicz, G.; Sitarz, E.; Portincasa, P.; Garruti, G.; Flieger, M.; et al. Helicobacter pylori Infection and 
Extragastric Diseases—A Focus on the Central Nervous System. Cells 2021, 10, 2191. https://doi.org/ 10.3390/cells10092191 



Malalties del sistema nerviós central i infecció per 
Helicobacter pylori. Malaltia de Alzheimer (MA)

Any Autors Contribució o conclusió Tipus d’Estudi

2013 Roubaud
Baudron
et al.

Risc similar per desenvolupar demència després de 20 anys
d'infecció en comparació amb
individus sense infecció.

Estudi prospectiu de
cohorts basat en la
comunitat

2014 Huang et
al.

S'ha descrit un risc 1,6 vegades més alt de desenvolupar la
malaltia en pacients amb positiu resultats de la presència
d'aquest bacteri en el seu cos

Estudi de cohort

2017 Santos et
al

Nivells significativament més alts d'específic
anticossos anti-H. El pylori IgG tant en el líquid cefaloraquidi
(CSF), Una major incidència de polimorfisme
d'apolipoproteïna E 4. Associacions de AD amb infecció per
H. pylori, com una possible activació de plaqueta
agregació, estrès oxidatiu i reacció creuada entre els antígens
de H. pylori i l'endoteli,
També es van considerar.

Revisió

Baj, J.; Forma, A.; Flieger, W.; Morawska, I.; Michalski, A.; Buszewicz, G.; Sitarz, E.; Portincasa, P.; Garruti, G.; Flieger, M.; et al. Helicobacter pylori Infection and 
Extragastric Diseases—A Focus on the Central Nervous System. Cells 2021, 10, 2191. https://doi.org/ 10.3390/cells10092191 



Infecció per Helicobacter pylori: Més enllà de les 
manifestacions gàstriques

The 2022 
edition of 
Journal 
Citation 
Reports® cites 
the 2021 
impact factor 
(IF) for WJG as 
5.374

Santos MLC, de Brito BB, da Silva FAF, Sampaio MM, Marques HS, Oliveira E Silva N, de Magalhães Queiroz DM, de Melo FF. Helicobacter pylori infection: Beyond
gastric manifestations. World J Gastroenterol. 2020 Jul 28;26(28):4076-4093. doi: 10.3748/wjg.v26.i28.4076. PMID: 32821071; PMCID: PMC7403793.



Infecció per Helicobacter pylori: Més enllà de les manifestacions
gàstriques





El paper de la infecció per H. pylori en

la ERGE és controvertit a causa de

la gastritis associada pot conduir tant a un

augment com a una reducció de la secreció

àcida, depenent de la regió gàstrica afectada

Suggereix que l'erradicació d'H. pylori no
influeix en l'aparició de símptomes de ERGE.

Quant a l'adenocarcinoma d'esòfag, que sol
deure's a ERGE, una metaanàlisi recent que va
incloure 35 estudis va mostrar que la infecció
per H. pylori pot reduir el risc de
desenvolupament d'aquest càncer (OR =
0,71, IC 95%: 0,57-0,92)

Wang XT, Zhang M, Chen CY, Lyu B. [Helicobacter pylori eradication and gastroesophageal reflux disease: a Meta-analysis]. Zhonghua Nei Ke Za Zhi
2016; 55: 710-716 [PMID: 27586980 DOI: 10.3760/cma.j.issn.0578-1426.2016.09.011]

Infecció per Helicobacter pylori: Més enllà de les 
manifestacions gàstriques



Una metaanàlisi que va incloure 21 estudis
va observar una associació positiva entre
aquesta infecció i NAFLD (OR = 1.529, IC 95%:
1,336-1,750, P = 0,000).

Les taxes d'infecció per H. pylori entre
pacients hepàtics relacionats amb
el VHB pacients amb carcinoma (68,9%) i
carcinoma hepàtic VHB negatiu (33,3%)
van ser més alts en comparació amb els
grups de control.

Una metaanàlisi va demostrar una associació
positiva entre la infecció per H. pylori i
la colecistitis crònica/colelitiasi (OR = 3,022;
IC95%: 1,897-4,815; I2 = 20,1%).

Huang J, Cui J. Evaluation of Helicobacter pylori Infection in Patients with Chronic Hepatic Disease. Chin  Med J (Engl) 2017; 130: 149-154 [PMID: 
28091405 DOI: 10.4103/0366-6999.197980]

Infecció per Helicobacter pylori: Més enllà de les 
manifestacions gàstriques



Els estudis de casos i controls i de cohorts
prospectives han demostrat que els pacients
amb H. pylori positiu tenien nivells més baixos
de vitamina B12 (cobalamina) en comparació
amb els grups de control

Entre les hipòtesis sobre com H. pylori augmenta el risc de DM, es creu
que l'augment de la producció de citocines condueix a la fosforilació
de residus de serina del substrat del receptor d'insulina, l'enllaç de la
qual amb els receptors d'insulina es torna deficient

Kaptan K, Beyan C, Ural AU, Cetin T, Avcu F, Gülşen M, Finci R, Yalçín A. Helicobacter pylori--is it a novel causative agent in Vitamin B12 deficiency? Arch Intern Med 2000; 160: 1349-1353 [PMID:
10809040 DOI: 10.1001/archinte.160.9.1349]

Infecció per Helicobacter pylori: Més enllà de les 
manifestacions gàstriques



Entre les diverses hipòtesis que intenten justificar la infecció
per H. pylori com a factor de protecció per a la EM, la hipòtesi
de la higiene sosté que l'exposició a agents microbians durant
la infància modula el sistema immunològic humà, evitant el
desenvolupament d'hipersensibilitat immune durant l'edat
adulta

Kountouras et al, va mostrar que la infecció per
H. pylori influeix positivament en el
polimorfisme ApoEconocido com el major factor de
risc genètic per a l'EA.

S'ha descobert que la infecció
per pylori redueix l'absorció de levodopa,
la qual cosa potencialment l'exacerbació
dels símptomes de la EP com a
conseqüència

Kountouras J, Tsolaki F, Tsolaki M, Gavalas E, Zavos C, Polyzos SA, Boziki M, Katsinelos P, Kountouras C, Vardaka E, Tagarakis GI, Deretzi G. Helicobacter pylori-related ApoE 4 polymorphism
maybe associated with dysphagic symptoms in older adults. Dis Esophagus 2016; 29: 842 [PMID: 25873443DOI: 10.1111/dote.12364]

Infecció per Helicobacter pylori: Més enllà de 
les manifestacions gàstriques



Infecció per Helicobacter pylori: Més enllà de les 
manifestacions gàstriques



Moltes gràcies
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