uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu

Actualitzacio en Malalties Infeccioses a
I’Atencio Primaria.
Infeccions Gastrointestinals.

Rubén Fuentes Mendoza.
Juan C. Agreda Pefia

Mario Andrade Barahona
EAP Breda Hostalric, IAS, Girona.



nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

Diarrea Covid. Que hi ha de nou...



. & d .
i - o, % CAMFiC
Diarrea Covid g S

International Journal of Infectious Diseases 126 (2023) 125-131

Contents lists available at ScienceDirect

INTERNATIONAL
£ International Journal of Infectious Diseases @ E?sggﬂizscnous
TR .
E']_%E\I ER journal homepage: www.elsevier.com/locate/ijid
Review
COVID-19 and diarrhea: putative mechanisms and management )

Check for
updates

Rifat Tasnim Juthi', Saiful Arefeen Sazed'!, Monira Sarmin?, Rashidul Haque’,
Mohammad Shafiul Alam '+

! Infectious Diseases Division, International Centre for Diarrhoeal Disease Research Bangladesh (ic
2 Nutrition and Clinical Services Division, International Centre for Diarrhoeal Disease Research Ba UlD

International Journal of Ifectious Diseases

Open oceess

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




, oS} % CAMFiC
B 15

La Sindrome respiratoria aguda sever coronavirus (SARS-COV-2), I'agent causal de la
malaltia per coronavirus 2019 (COVID-19).

La COVID-19 s'ha convertit en una de les principals crisis de salut publica 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 paisos. *

* (Organitzacié Mundial de la Salut, 2022)
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Antigenic Distance of SARS-CoV-2 Variants

L'agent causant de la COVID-19, el SARS- —
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£l SARS-CoV-2 entra en ol organismo a través de Las mucosas, de La narlz, 1os ojos y ks boca. Alcanza los
pulmones donde puede dejar danos profundos y también una reaccion del sistema Inmune que causa dafos
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Després que el virus ingressa al cos a través de la
respiracio, afecta els pulmons, la qual cosa resulta en tos
amb produccié d'esput, falta de respiracié i, en casos
greus, sindrome de dificultat respiratoria aguda,
insuficiencia respiratoria i, a vegades, fins i tot la mort
(Mohamed et al., 2021).
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gastrointestinal

Diversos estudis mostren que ACE2 és
innocu dins del cos huma, expressat
principalment en la superficie luminal de
cel-lules epitelials, particularment sobre
expressades en les cel-lules epitelials
intestinals, cel-lules del muscul llis i
cel-lules endotelials dels vasos sanguinis,
pulmd, cor, cervell, testicles i cel-lules
epitelials tubulars renals
pero sub expressat en la cripta de les
cel-lules epitelials i en el colon.*

(Hashimoto et al., 2012)*.
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SARS-CoV-2 és el virus d'ARN més gran conegut que té un genoma de 30 kb de
longitud, i I'ARN és un sentit positiu monocatenari en naturalesa.
Tots els coronavirus coneguts comparteixen algunes caracteristiques estructurals
comunes. Una d'elles sén les proteines estructurals (SPs).

Aix0 son guatre SP basiques:
Proteines (S),

Membrana (M),

Embolcall (E)

Nucleocapsida (N),

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

(Malik, 2020).
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Mecanismes parcials de la diarrea associada a COVID-19. El SARS-CoV-2 s'uneix al receptor ACE2 i la proteina S de

I'embolcall viral s'escindeix en S1iS2 (1). Activat S2 condueix a la fusié de la membrana viral i la membrana de
la cel-lula hoste (2 i 3).

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
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Fisiopatologia i mecanisme del tracte gastrointestinal

Amlnogcg.:e
Mecanismes involucrats en la diarrea associada
a COVID-19. ElI SARS-CoV-2 ingressa a una
cel-lula hoste pel receptor ACE2, on interromp
la via d'absorcié BOAT/ACE2 i després interromp
I'activacid de mTOR, la qual cosa resulta en la
reduccio6 de la producci6 de peptids
antimicrobians.

Gut microbjota

&&\\l AL ACE2: enzim convertidor d'angiotensina;
7l
| Y BOAT, transportador amplid'aminoacidsneutres
\ Inflammatory
! 30 Cpjokines mTOR, objectiu mamifer de la rapamicina.
(@ @

Servier Medical Art, proporcionado por Servier, con licencia de Creative
Licencia no portada de Commons Attribution 3.0.
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diarrea per acids biliars
I e

Els acids biliars sén les principals substancies \kﬁ?:ru'af ,
organiques de la bilis que s'absorbeixen en l'intesti

prim distal i després tornen al fetge, on es tornen
a secretar, la qual cosa es coneix com a circulacio
enteropatica. Durant aquest procés, només el 5%
dels acids biliars totals es perden durant
la defecacidn, cosa que significa que procés cal.

Vena porta hepdtica

95% de las salies biliares
son reabsorbidas N 7
) |/ 5% de sales biliares
(T'Cho etal, 2019)' ! se pierden con las heces
(500 - 600 mg diarios)
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Hepatic portal vein
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En el cas d'inflamacid ileal, una gran quantitat de
citocines inflamatories soén presents, i en
particular, IL-6 és present, disminueix |'expressio
de sodi apical transportador d'acids biliars (ASBT).

El que condueix a una disminucié de la capacitat Capillary bed ¢
d'absorcid d'acids biliars en la part distal ili Com a 0 @Qbo p _J
resultat, augmenta |'acid biliar en el colon i aix0
1

estimula la secrecié d'aigua colonica i el % 9 s

. . . . Iy e A A2
peristaltisme que condueix a la diarrea d'acids bt
biliars.* i s 5

*(Oelkers et al., 1997).
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La diarrea associada amb COVID-19 és en la seva
majoria moderada o lleu, per la qual cosa sol
ser autolimitant. La diarrea induida per farmacs
no necessita tractament medic atencid i es resol
espontaniament amb |'Us continuat o retirada del
farmac ofensor*.

*(Abraham i Sellin, 2007).



Probiotics i diarrea

Els probiotics, especialment Lactobacillus i
la dicotaédrica ontmorillonita, podrien ser una
altra opcid de tractament per a la diarrea
associada amb la COVID-19.*

Malgrat I'efectivitat dels probiotics
(especialment Lactobacillus i dicotaédrica montm
orillonita) encara es desconeix per a la diarrea
associada amb el coronavirus huma, va funcionar
per a la diarrea associada amb el coronavirus
animal diarrea.**

(Maslennikov et al., 2021)*, (Kumar et al., 2010)**
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v Encara que la diarrea és un dels simptomes més prevalents de COVID-19, no
s'han realitzat suficients estudis sobre aquest tema.

v’ La fisiopatologia molecular tampoc esta ben establerta; La majoria d'ells son
hipotetics.

v Estudis relacionats amb altres manifestacions del GIT com |'anoréxia, les
nausees i els vomits també son insuficients, i les causes sén menys
conegudes.
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v’ La diarrea és el simptoma GI més freqlient en pacients amb COVID-19. ACE2
és el principal receptor per a entrar en la cel-lula epitelial intestinal, que es
troba abundantment en l'intesti. El virus entra en |'enterocit i es replica alli,
la qual cosa provoca una resposta inflamatoria en l'intesti i la produccié de
diverses quimiocines i citocines proinflamatories. Alguns d'ells
desencadenen I'augment de la permeabilitat.

v" Viroporinas del SARS-CoV-2 també directament contribueixen al desequilibri
ionic en l'intesti que resulta en diarrea associada a COVID-19.



Conclusions
|

v' Un altre mecanisme intestinal especific de COVID19 és la desregulacié del complex
ACE2: BOAT], i la modificacidé d'aquest complex redueix |'absorcido de Na+ i la inanicid
d'aminoacids, que és un factor que contribueix a la diarrea.

v' Alteracid de l'intesti la microbiota i els efectes secundaris dels medicaments també
estan implicats en causant diarrea.

v’ Pel fet que l'elecci6 de medicaments per a tractar els simptomes associats amb la
COVID-19 pot provocar més complicacions, com a mal hepatic, el monitoratge dinamic
de la funcio hepatica i la produccio de citocines és una necessitat per a comprovar si hi
ha més complicacions i fatalitat.
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Malalties del sistema nervios central i
infeccio per Helicobacter pylori

- Deteriors neurologics Induits per la infeccio per H. pylori es
deu principalment a deficiencies en I'eix intestinal-cervell
(GBA) i a una microbiota intestinal alterada facilitada per la

colonitzacio de H. pylori.

Baj, J.; Forma, A.; Flieger, W.; Morawska, |.; 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

Abstract: Helicobacter pylori (H. pylori) is most known to cause a wide spectrum of gastrointestinal
impairments; however, an increasing number of studies indicates that H. pylori infection might
be involved in numerous extragastric diseases such as neurological, dermatological, hematologic,
ocular, cardiovascular, metabolic, hepatobiliary, or even allergic diseases. In this review, we focused
on the nervous system and aimed to summarize the findings regarding H. pylori infection and its
involvement in the induction/progression of neurological disorders. Neurological impairments
induced by H. pylori infection are primarily due to impairments in the gut-brain axis (GBA) and
to an altered gut microbiota facilitated by H. pylori colonization. Currently, regarding a potential
relationship between Helicobacter infection and neurological disorders, most of the studies are mainly

focused on H. pylori.
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Altschuler
et al.

Charlett et
al.

Bjarnason el
al

Shen et al.

Huang et al

Primer suggeriment d'associacié Hp i MP

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

L'analisi provisional apunta a un paper directe o substitut
(no necessariament Unic) d'una infeccid concreta en la
patogenesi del parkinsonisme.

La infeccid per H. pylori podria estar associada amb el
risc de la Malaltia de Parkinson.

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

hipotesi

Estudi epidemiologic

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

Metaanalisi

Estudi de cohort
retrospectiu basat en la
poblacid

Baj, J.; Forma, A.; Flieger, W.; Morawska, |.; 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
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et al. que al seu torn genera una secrecido augmentada de llarga durada
de citocines proinflamatories com TNF-a, IL-1B i IL-8, danyant la
Barrera hematoencefalica. Aquests processos destrueixen les
neurones del cervell, incloses les neurones que alliberen

dopamina.
2012 Béraud Un vincle estrategic important entre la MP i la infeccid per H. pylori  Estudi
et al. és el receptor TLR2 similar al peatge. La inflamacid de les cel-lules epidemiologic

cerebrals s'associa amb la regulacié de TLR2, que també és
important en la funcid de la barrera intestinal.

2017 Mridula La reduccid de I'eficacia de la terapia MP és probablement causada Un estudi
et al per canvis inflamatoris en el duodé que danyen la mucosa, retrospectiu
afectant I'absorcid de L-3,4-dihidroxifenilalanina (L-dopa)
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Malalties del sistema nervids central i infeccid per
Helicobacter pylori. Malaltia de Alzheimer (MA)

2013 Roubaud Risc similar per desenvolupar demeéencia després de 20 anys Estudi prospectiu de
Baudron d'infeccio en comparacio amb cohorts basat en la
et al. individus sense infeccid. comunitat

2014 Huang et S'ha descrit un risc 1,6 vegades més alt de desenvolupar la
al. malaltia en pacients amb positiu resultats de la presencia Estudi de cohort
d'aquest bacteri en el seu cos

2017 Santos et Nivells significativament més alts d'especific Revisid

al anticossos anti-H. El pylori IgG tant en el liquid cefaloraquidi
(CSF), Una major  incidencia de  polimorfisme
d'apolipoproteina E 4. Associacions de AD amb infeccid per
H. pylori, com una possible activaci6 de plaqueta
agregacio, estres oxidatiu i reaccié creuada entre els antigens
de H. pylori i I'endoteli,
També es van considerar.
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gastriques
1989 1993 1994 1995
Allergic diseases Diabetes mellitus Rosacea ITP
CV diseases
IBD
1998 1997 1996
RGE IDA Psoriasis
Ophthalmic manifestations GBS
Hepatic carcinoma PD
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B12 deficiency Esophageal cancer MS Cholecystitis NAFLD
Alopecia areata AD Cholelithiasis

Figure 1 First studies on the association between Helicobacter pylori infection and extragastric manifestations over time. CV:
Cardiovascular; IBD: Intestinal bowel disease; ITP: Idiopathic thrombocytopenic purpura; GBS: Guillain-Barré Syndrome; IDA: Iron deficiency anemia; RGE:
Gastroesophageal reflux disease; PD: Parkinson’s disease; MS: Multiple sclerosis; AD: Alzheimer's disease; NAFLD: Non-alcoholic fatty liver disease.
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Figure 2 Summary scheme of non-gastric manifestations of Helicobacter pylori infection. In orange, the manifestations for which Helicobacter
pylori (H. pylori) infection represents a risk association. In green, the manifestations for which H. pylori infection represents a protective association. In gray, the
manifestations for which studies show a dichotomous association.
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CONCLUSION

Although H. pylori infection is most commonly associated with gastric manitestations,
growing evidence have drawn attention to its role in extragastric diseases. The
knowledge on how does that bacterium influence non-gastroduodenal disorders can
elucidate little understood points about their pathophysiology and may shed light on
new therapeutic targets in the management of these conditions. The H. pylori
eradication is already a well established therapeutic alternative in some of these
diseases. However, further studies are needed in order to evaluate if the bacterial
elimination can be a consistent therapeutic alternative in a greater number of health
problems. Finally, the beneficial association of H. pylori infection with some
extragastric diseases should be explored by future research in order to evaluate the use
of the bacterium and its products in new prophylactic and therapeutic protocols.
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