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RESUMEN
Introduccion: EI COVID-19 se centra en el sistema respiratorio y se ha observado
que los pacientes pediatricos con dicha enfermedad manifiestan con mayor
frecuencia sintomas gastrointestinales como dolor abdominal, nauseas y vomitos.
Los resultados de la revision bibliografica evidencian una disminucion de las
bacterias como Faecalibacterium y Rosaburia en conjunto con géneros
proinflamatorios como Bacteroides, Lactobacillus y Bifidobacterium, las cuales se
vinculan con expresiones del receptor ACE2 que se sitGa dentro del tracto
gastrointestinal infantil y también existe el desarrollo de sindromes post-infeccion
como el MIS-C. Ademas, la disbiosis se centra en la produccion de AGCC,
metabolitos para la homeostasis inmunoldgica y se vincula con la respuesta
inflamatoria sistémica.
Objetivo: Describir las alteraciones en la microbiota intestinal de pacientes
pediatricos con COVID-19 y su asociacion con la respuesta inmune de acuerdo a la
revision bibliogréfica en los Ultimos 5 afios.
Conclusién: Los estudios demuestran consistentemente que la infeccion por
COVID-19 induce una disbiosis significativa en la microbiota intestinal de
pacientes pediatricos caracterizada por reduccién en bacterias beneficiosas como
Bifidobacterium, junto con un incremento de patdgenos oportunistas como
Bacteroides con propiedades inflamatorias, que estarian implicados en mayor
susceptibilidad a desarrollar formas més graves de la infeccion por COVID-19 o
sindromes post-infecciosos.

Palabras claves: Disbiosis, microbiota intestinal, SARS-CoV-2, nifios.



ABSTRACT
Introduction: COVID-19 primarily affects the respiratory system, and pediatric
patients with the disease have been observed to more frequently present with
gastrointestinal symptoms such as abdominal pain, nausea, and vomiting. The
results of the literature review show a decrease in bacteria such as Faecalibacterium
and Rosaburia, along with pro-inflammatory genera like Bacteroides,
Lactobacillus, and Bifidobacterium. These bacteria are linked to the expression of
the ACE2 receptor, which is located within the pediatric gastrointestinal tract.
Furthermore, the development of post-infection syndromes such as MIS-C is also
observed. Additionally, dysbiosis is associated with the production of short-chain
fatty acids (SCFAs), metabolites crucial for immune homeostasis, and is linked to
the systemic inflammatory response.
Objective: To describe the alterations in the gut microbiota of pediatric patients
with COVID-19 and their association with the immune response according to the
literature review in the last 5 years.
Conclusion: Studies consistently show that COVID-19 infection induces a
significant dysbiosis in the gut microbiota of pediatric patients characterized by a
reduction in beneficial bacteria such as Bifidobacterium, along with an increase in
opportunistic pathogens such as Bacteroides with inflammatory properties, which
would be implicated in greater susceptibility to develop more severe forms of
COVID-19 infection or post-infectious syndromes.

Keywords: Dysbiosis, gut microbiota, SARS-CoV-2, children.



INTRODUCCION

La pandemia por COVID-19 es considera como la mas grave de los ultimos 100
afios. Hasta la fecha, la OMS reporta que el COVID-19 ha afectado a mas de 776
millones de personas y ha causado mas de 7 millones de muertes en mas de 200
paises (1).

La pandemia por COVID-19 ha afectado a personas de todas las edades, incluyendo
los nifios, éstos suelen tener sintomas mas leves que los adultos, sin embargo,
algunos pacientes pediatricos han desarrollado complicaciones graves. Una de ellas
es el sindrome inflamatorio multisisttmico (MIS-C), una enfermedad autoinmune
que provoca dafios en multiples 6rganos (2).

La afectacion principal del COVID-19, se centra en el sistema respiratorio, nUmeros
estudios evidencian que el COVID-19 puede impactar multiples sistemas, que
implica el gastrointestinal. En el Peru, en el estudio de Ormefio y Leguia en el 2022,
encontraron la prevalencia de manifestaciones digestivas en nifios con COVID-19
puede llegar hasta el 88%, ademas los sintomas mas repetitivos fueron: dolor
abdominal, nduseas o vomitos y diarrea (3).

Estudios recientes sugieren que el COVID-19 puede causar un desequilibrio en la
microbiota intestinal, conocido como disbiosis. En China, en una investigacion de
Rey Yizhong, et al, en el 2023, conformada por 109 participantes incluidos 59 nifios
con COVID-19 (menores de 16 afios), se obtuvo que la composicion de la
microbiota intestinal se alterd significativamente en los nifios con COVID-19 (4).
En particular, en la poblacion pediatrica, la microbiota intestinal desempefia un
papel crucial en el desarrollo y maduracion del sistema inmune, lo que sugiere que

las alteraciones inducidas por la COVID-19 propician la inflamacion cronica,



predisponiendolos a enfermedades autoinmunes y metabdlicas, por ende, podrian
tener implicaciones a largo plazo para la salud infantil (5).

El presente trabajo académico busca realizar una revision bibliografica de un
problema que ain no ha sido suficientemente investigado en nuestro pais y a nivel
mundial. Sumado a esto, a la fecha adn continGian apareciendo nuevas variantes de
la COVID-19 que son continuamente monitoreadas, por tanto, esta enfermedad se
considera como una carga importante para los sistemas sanitarios.

Esta revision de literatura se justifica con la finalidad de brindar conocimientos
actualizados, analizar los mecanismos potenciales a través de los cuales la disbiosis
intestinal podria influir en la gravedad de la enfermedad y evaluar el impacto de
estos cambios en la evolucion clinica de los nifios. En la poblacion pediatrica,
comprender estas interacciones resulta fundamental para explicar por qué la
manifestacion clinica del COVID-19 en nifios presenta caracteristicas particulares.
De igual manera, cabe resaltar que este estudio es de tipo de revision bibliografica
basada en 13 articulos seleccionados para examinar datos que sirvieron para
comparar el panorama de la microbiota intestinal en los pacientes pediatricos con

COVID-19.



OBJETIVO

OBJETIVO GENERAL

Describir las alteraciones en la microbiota intestinal de pacientes pediatricos con

COVID-19 y su asociacion con la respuesta inmune de acuerdo a la revision

bibliogréafica en los ultimos 5 afios.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Analizar la asociacién entre la disbiosis de la microbiota intestinal y la respuesta
inmune en los pacientes pediatricos de acuerdo a la revision bibliografica en los
ultimos 5 afos.

2. ldentificar los mecanismos por los cuales el COVID-19 puede alterar la
microbiota intestinal de acuerdo a la revision bibliografica en los altimos 5 afios.

3. Examinar el papel de la microbiota intestinal en la modulacion de la respuesta
inmune a la COVID-19 de acuerdo a la revision bibliografica en los dltimos 5

anos.



CUERPO

CAPITULO 1: Microbiota intestinal en poblacion pediatrica

1.1 Desarrollo y composicion de la microbiota intestinal en la poblacion
pediatrica

La “microbiota intestinal” es el conjunto de trillones de microorganismos
(bacterias, hongos, virus, etc.) que habitan en el sistema gastrointestinal (6). Esta
comunidad tiene muchas funciones, como la digestion de polisacaridos complejos,
la modificacion de la densidad mineral 6sea, maduracion del sistema inmunologico,
proteccién del cuerpo contra patdgenos, produccion de vitaminas (K, B12 y folato),
el metabolismo de las sales biliares e influencia en la forma en que el cuerpo procesa
ciertos medicamentos (7).

El tracto gastrointestinal es el 6rgano inmunitario mas grande del cuerpo humano,
y estd densamente poblado por una microbiota. Las bacterias que viven alli se
adhieren en la capa externa de la mucosa porque ésta es rica en glicanos, que son
una fuente de nutrientes esencial para su metabolismo (8).

La capa interna de la mucosa intestinal controla dénde viven las bacterias. Lo hace
de dos maneras: produciendo proteinas que eliminan microorganismos Yy
protegiéndolos de ser expulsados por los movimientos intestinales (peristalsis). Este
equilibrio es muy sensible y, si se rompe por factores internos o externos, las
bacterias pueden activar al sistema inmunoldgico. Dicha activacion puede causar
una inflamacion que contribuye a diversas enfermedades (8).

Los estudios evidencian que la microbiota intestinal sufre cambios sustanciales en

su composicion y funcion a lo largo de la vida, siendo los cambios mas



significativos en la primera infancia son los que dan forma a los sistemas
inmunoldgico y metabdlico (9).

Un estudio realizado por Bacorn M., et al., revelé que la composicion de la
microbiota intestinal cambia a lo largo de la vida, desde el nacimiento hasta la edad
adulta. Estas variaciones se deben principalmente a cambios en la cantidad de los
grupos bacterianos mas importantes como: Actinobacteria, Bacteroidetes,
Firmicutes y Proteobacteria (9).

Anteriormente, se creia que la microbiota de los nifios se volvia similar a la de un
adulto a los tres afios; sin embargo, estudios mas recientes indican que este proceso
de maduracién puede tardar mas tiempo. Estudios actuales han descubierto que su
microbiota estaba enriquecida con los taxones Bacteroidetes y Actinobacteria
(bifidobacteria), incluso hasta en la adolescencia (9).

1.2 Factores que influyen en la diversidad de la microbiota intestinal

El intestino de los recién nacidos es colonizado rapidamente por microorganismos,
un proceso que continda durante la primera infancia. En el primer afio de vida, la
diversidad bacteriana en el intestino de cada individuo aumenta significativamente.
Durante este periodo critico, la composicion del microbioma intestinal se ve
influenciada por varios factores, incluyendo la genética, el entorno social y el
ambiente (10).

Se ha demostrado que la lactancia materna esta asociada con una menor diversidad
alfa del microbioma intestinal, y en todos los estudios evidencian que los bebes
amamantados tienen una mayor abundancia de Bifidobacterium y menos
abundancia de Bacteroides y Firmicutes, en comparacion con los bebés no

amamantados (10).



Asimismo, se ha evidenciado que asistir a la guarderia se asocia con una
disminucion en la abundancia de bacterias de las familias Bifidobacteriaceae,
Lactobacillaceae, Staphylococcaceae y Pasteurellaceae y un aumento en las
familias de Prevotellaceae, Lachnospiraceae y Ruminococcaceae (10).

El tipo de parto también afecta la diversidad de la microbiota intestinal. Los bebés
gue nacen por cesarea no se colonizan con la microbiota vaginal de la madre y, en
cambio, su microbiota se habita con bacterias similares a las de la piel materna. Este
patrdn se relaciona con un aumento en las enfermedades alérgicas, debido a que el
nacimiento por cesarea disminuye la diversidad microbiana y altera la respuesta de
las células Th1 durante los primeros afios de vida (11).

Otro factor determinante es la alimentacion, la microbiota se transfiere al bebé a
través de la leche materna, que no es estéril. La lactancia materna tiene un impacto
importante en la composicion de la microbiota intestinal del bebé, la cual difiere de
la observada con la alimentacion con formula. El sistema inmunitario del intestino,
con la ayuda de la microbiota, suprime las respuestas inmunitarias a los antigenos
ingeridos no dafiinos. Por esta razdn, se ha observado que los bebés amamantados
tienden a tener menos infecciones relacionadas con deficiencias inmunitarias. Otro
factor importante es el tiempo de gestacion. Los bebés prematuros, en comparacion
con los nacidos a término, tienen un desarrollo mas lento de su microbiota y una
menor variedad de microorganismos en sus intestinos(11).

La composicion bacteriana de la leche materna en madres de bebés prematuros es
distinta a la de la leche de madres con partos a término. Varios estudios sugieren
que la leche de madres con partos prematuros tiene menos bacterias. Esto se explica

porque los monocitos transmiten bacterias desde el intestino hacia los ganglios



linfaticos mesenteéricos y las glandulas mamarias a través de la via enteromamaria,
que se activa al final del embarazo. Sin embargo, en los partos prematuros, la
activacion de esta via no se completa del todo, lo que resulta en una menor
abundancia de bacterias en la leche materna (11).

1.3 Interaccién de la microbiota intestinal y el sistema inmunitario

La microbiota intestinal es clave para que el desarrollo y maduracion del sistema
inmunitario sobre todo durante la infancia. El sistema inmune se divide en dos
partes: el innato y el adaptativo (6).

El sistema inmune esta disefiado para reconocer y responder a los patdgenos
mientras mantiene la tolerancia a antigenos inofensivos a través de varios
mecanismos. Las moléculas y metabolitos microbianosinteractian directamente
con las células inmune, lo que provoca que se activen, se multipliquen y se
especialicen. Estas interacciones son clave para regular las respuestas inmunes y la
homeostasis (6).

El COVID-19 puede daiiar la barrera intestinal, lo que permite que componentes de
los microbios, como los lipopolisacaridos (LPS), se filtren del intestino a la sangre.
Esta filtracién desencadena una fuerte respuesta inflamatoria en todo el cuerpo que,
a su vez, empeora el estado y la funcién de la microbiota intestinal. Por medio de
la fermentacion anaerdbica de la fibra dietética, la microbiota intestinal crea acidos
grasos de cadena corta (AGCC). Los AGCC, como el butirato, el propionato y el
acetato, poseen importantes efectos inmunomoduladores y contribuyen a la salud
intestinal (6).

La desregulacion inmunologica causada por el COVID-19 puede afectar la

produccién de acidos grasos de cadena corta (AGCC). Esto, a su vez, altera las



respuestas inmunes y la composicion de la microbiota intestinal. En el 2022, Fen
Zhang, et al., realizaron una secuenciacion metagendémica shotgun en muestras
fecales de 66 pacientes con COVID-19 que no habian recibido antibioticos y 70
controles sin COVID-19. Descubrieron una biosintesis de AGCC deteriorada en el
microbiota intestinal, que perdur6 luego inclusive después de la resolucion de la
enfermedad. Este hallazgo subraya la importancia funcional de la microbiota
intestinal tanto en el desarrollo de la enfermedad por COVID-19 como en el
prondstico a largo plazo (12).

La capacidad de la microbiota para generar compuestos como AGCC,
peptidoglicanos y polisacaridos, respaldan la funcion de la flora intestinal, su
composicion y su participacion en la regulacion del sistema inmunolégico (13).
Las células T auxiliares tipo 1 (Th1) predominan en el equilibrio Th1/Th2 durante
el establecimiento de una microbiota intestinal saludable, pero una alteracion en la
homeostasis de la microbiota del huésped puede provocar que el equilibrio de
Th1/Th2 se desvié hacia una respuesta Th2. Muchos trastornos alérgicos, como el
asma y la rinitis alérgica, estan asociados con las citocinas producidas por las
celulas Th2, en particular la interleucina 4 (IL-4) y la IL-5. La IL-4 es la principal
responsable del aumento en la produccién de IgE. Del mismo modo, los cambios
en la variedad y la composicion de la microbiota del organismo se han relacionado
con una serie de enfermedades autoinmunes (11).

Los estudios demuestran que la microbiota intestinal es fundamental para la salud
humana. Las interacciones microbiota-huésped regula las respuestas inmunes en

diferentes oOrganos. Lo hace a través de metabolitos microbianos, patrones



moleculares asociados a los microbios y la interaccion directa entre
microorganismos y células inmunes (14).

Los cambios en la composicion de la microbiota pueden provocar una pérdida de
tolerancia inmunoldgica. Los microorganismos pueden causar reacciones
inmunoldgicas desreguladas contra el huésped cuando estos sistemas de tolerancia
no funcionan correctamente (11).

Al explorar los articulos cientificos se brindara un analisis critico en el cual se
afirma que la microbiota intestinal es fundamental en el desarrollo inmunoldgico
durante la nifiez y su alteracion influye en las enfermedades como el COVID-19 y
los procesos inflamatorios; no obstante, gran parte de los hallazgos son de estudios
observacionales los cuales genera que sea imposible establecer relaciones causales.
Ademas, los articulos se centran en contextos europeos Y asiaticos, restringiendo la
extrapolacion de los hallazgos en contextos latinoamericanos donde son distintas
las condiciones socioecondmicas, la exposicion ambiental y otros factores.

Por otro lado, los estudios seleccionados presentan diferencias metodologicas como
la heterogeneidad en los criterios para seleccionar la poblacién pediétrica, el estado
de los pacientes y el control de las variables como el uso de antibi6ticos y las
condiciones perinatales, y estas variaciones pueden exponer las diferencias en la
diversidad microbiana y la respuesta inmunoldgica entre los articulos. Asimismo,
estos estudios son transversales el cual impide que se realice una evaluacion de los
cambios en la microbiota durante las etapas criticas del desarrollo infantil y la
postinfeccion por dicha enfermedad.

De igual manera, entre las limitaciones encontradas esta la carencia de articulos

longitudinales en la poblacion pediatrica, la cual impide detectar la evolucion de la



microbiota intestinal antes y después de dicha enfermedad y también, existen pocos
estudios de paises en vias de desarrollo y esto representa una limitacién notable en

la diversidad microbioldgica vinculada a los diferentes entornos geograficos.
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CAPITULO 2: Alteraciones en la Microbiota Intestinal en poblacion
pediatrica con COVID-19

2.1 Microbiota intestinal, inflamacion intestinal e integridad de la barrera
intestinal

El moco actia como la primera linea de defensa en el tracto gastrointestinal,
separando fisicamente a los patdgenos y antigenos ambientales presentes en el
intestino. Estudios demuestran que las propiedades del moco, como su espesor y
penetrabilidad, estan determinadas por la composicion de la microbiota
intestinal (9).

Por debajo de la capa mucosa estan las células epiteliales, las cuales a través de
uniones estrechas forman una sola capa, que establece los limites a la permeabilidad
paracelular. Asimismo, se involucra a la zonulina, una proteina situada dentro de
las células del intestino, es el Unico regulador clave de las uniones estrechas entre
células epiteliales.

La presencia consistente del COVID-19 en el tracto gastrointestinal condujo a la
liberacion de zonulina, que regul6 negativamente la expresién del gen de la unién
y conllevo a una mayor permeabilidad intestinal, la cual es la capacidad del intestino
para seleccionar las sustancias desde el intestino hasta el torrente sanguineo
mediante la barrera intestinal. Las bacterias, los fragmentos de gliadina y los
productos bacterianos como las endotoxinas y el LPS pueden adherirse
directamente a la superficie apical de las células epiteliales intestinales, lo que
provoca que estas secreten zonulina (9).

La translocacion microbiana, o el paso de bacterias u otros microorganismos a

través de la barrera epitelial intestinal hacia el tejido mucoso y mas alla, puede ser
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provocada por altos niveles de permeabilidad intestinal. Ademas, el LPS,
componente de la membrana bacteriana externa, actia como un marcador clave de
la invasion bacteriana al trasponer la barrera epitelial. Giron et al. lo confirman al
relacionar la COVID-19 grave y la mortalidad con niveles elevados de zonulina
intestinal, proteina de union al LPS y B-glucano en la sangre. Esto sugiere que la
permeabilidad intestinal y la translocacion microbiana pueden contribuir a la
patogénesis (9).

2.2 Mecanismos por los cuales el COVID-19 puede alterar la microbiota
intestinal

La microbiota y la infeccién por COVID-19 tienen una interaccion bidireccional.
Se ha demostrado que el COVID-19 causa un desequilibrioen las microbiotas del
sistema respiratorio y gastrointestinal. Esto no solo afecta la salud digestiva, sino
que también contribuye al desarrollo de enfermedades intestinales (15).

Dado que el SARS-CoV-2, el virus responsable de la COVID-19, se ha detectado
en el tracto gastrointestinal, esto sugiere una posible invasion viral directa del
intestino, lo que explicaria las alteraciones de la barrera intestinal. Esta invasion
puede alterar la barrera intestinal al comprometer su integridad, lo que aumenta la
permeabilidad intestinal. Esto permite que, sustancias toxicas peligrosas y
elementos microbioldgicos pueden desplazarse a travées de la circulacion y provocar
disbiosis y una respuesta inflamatoria (6).

En relacion al eje intestino-pulmon, las lesiones respiratorias inducidas por la
infeccion por COVID-19 deterioran la microbiota del tracto respiratorio, lo que

afectaal tracto digestivo a través de la desregulacion inmunitaria (15).
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Los interferones, las interleucinas, los factores de necrosis tumoral, las quimiocinas
y otros mediadores que dafian las células del huesped se liberan durante una
tormenta de citocinas, una reaccion excesiva al COVID-19 provoca una
inflamacion sistémica evidente. La disbiosis es el resultado de la eliminacién, por
parte de estas condiciones hiperinflamatorias, de bacterias tanto beneficiosas como
perjudiciales, lo que altera el equilibrio de la microbiota intestinal (6).

Los metabolitos microbianos del intestino, especialmente los AGCC, como el acido
butirico y el acido acético, desempefian un papel fundamental en la respuesta
inmunitaria. Los AGCC funcionan como inhibidores de la histona desacetilasa
(HDAC).Esto contribuye a reducir la inflamacion, ya que mejora la cantidad y la
actividad de ciertas células inmunes, como las células T auxiliares, reguladoras y
efectoras como las Th17 (6).

Segun investigaciones experimentales, la reduccion de ACE2 aumenta la
susceptibilidad a la inflamacion y favorece el dafio al epitelio intestinal. Ademas,
las condiciones inflamatorias gastrointestinales modifican el sistema de barrera
multicapa y aumentan la expresioén de ACE2 en el epitelio intestinal, lo que permite
que el SARS-CoV-2 ingrese a las células epiteliales intestinales (16).

La microbiota puede empeorar la lesion pulmonar aguda en casos de COVID-19,
ya sea porque las bacterias se trasladan del intestino a los pulmones o por el efecto
de los metabolitos microbianos en el sistema inmunologico (17).

Las endotoxinas y metabolitos de los microorganismos que causan inflamacion en
los pulmones pueden pasar al torrente sanguineo. Esto proceso inflamatorio

sistémico puede alterar la composicion bacteriana del intestino donde se observa
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que el numero de Bacteroidetes aumenta, mientras que el de Firmicutes
disminuye(17).

Un desequilibrio en la microbiota intestinal generalmente se caracteriza por un
aumento de bacterias que causan enfermedades e inflamacion, y una reduccion de
las bacterias beneficiosas que tienen propiedades antiinflamatorias. EI COVID-19
usa el receptor ACE2 para infectar las células. Este receptor se encuentra en gran
cantidad en las células intestinales (enterocitos), donde también ayuda a producir
péptidos que combaten microbios al regular la absorcién de triptéfano. Cuando el
COVID-19 interactta con el ACE2, se produce una disminucién en su cantidad, un
fenomeno Ilamado regulacion negativa. Como resultado, la produccion de esos
péptidos se reduce, lo que podria influir negativamente en la composicion y el
equilibrio de la microbiota intestinal (14).

La reduccion de bacterias con propiedades antiinflamatorias en la microbiota, junto
con la alteracion de la red bacteriana, podria contribuir a un estado proinflamatorio
grave. Esto se manifiesta por la produccion excesiva de citocinas y otros
marcadores de inflamacion que se observan en pacientes con COVID-19 grave o
critico (14).

Un estudio de Kuba et al., encontr6 que la presencia de los géneros bacterianos
Faecalibacterium (especificamente, Faecalibacterium prausnitzii) y Rosaburia
pudo diferenciar a pacientes con COVID-19 leve de aquellos con enfermedad
grave. El butirato, un &cido graso de cadena corta (AGCC) inmunomodulador con
propiedades antiinflamatorias y que, segin se ha demostrado, activa las células T
reguladoras necesarias para la homeostasis intestinal, es producido en cantidades

significativas por ambos géneros y esta relacionado con la salud intestinal (14).
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Las células alveolares pulmonares de tipo Il, la parte superior del esofago, los
enterocitos absorbentes del colon y el ileon, los hepatocitos y los colangiocitos
presentan niveles mas elevados de expresion de ACE2, la cuales un receptor crucial
que se encuentra en las membranas de las células huéspedes. La proteina S del
COVID-19 y la ACE2 interacttan para facilitar la invasion viral en las células del
huésped. La superficie epitelial del tracto gastrointestinal, especialmente en los
enterocitos, presenta altos niveles de expresion de ACEZ2, lo que podria servir como
punto de entrada adicional para la infeccibn por COVID-19. La fuga
gastrointestinal y la disbiosis intestinal pueden mejorar o empeorar en funcion del
nivel de expresién de ACE2 en el intestino (15).

La evidencia sugiere que la expresion del receptor ACE2 es mayor en el tracto
gastrointestinal que en el tejido pulmonar. Ademas, su expresion en el intestino
delgado es 2,5 veces mayor en nifios que en adultos. Esto explicaria por qué los
sintomas gastrointestinales son mas comunes en nifios que en adultos (9).

2.3 Composicion de la microbiota intestinal entre nifios con COVID-19 y nifios
sin COVID-19

En el 2023, Querdasi F., et al., realizaron una investigacion para comparar la
composicion del microbioma intestinal en bebes antes y después de nueve meses de
pandemia y descubrieron que luego de la pandemia se mostraba una menor
diversidad alfa y una diversidad beta significativamente diferente de la microbiota,
los analisis se consiguieron por medio de la distancia Unifrac no ponderada en los
bebés muestreados. Estos hallazgos sugieren que los cambios ambientales causados
por la pandemia de COVID-19 afectaron tanto la variedad general como la

abundancia de bacterias especificas en el intestino de los bebés(10).
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Un estudio realizado por Zhong et al, mostraron que en nifios con COVID-19
disminuyd significativamente los filos bacterianos dominantes: Actinobacteria y
Firmicutes, a su vez incrementd los filos Bacteroidetes, Proteobacteria y
Verrucomicrobiota. EI Analisis Discriminante Lineal del Tamafio del Efecto
(LEFSe, por sus siglas en inglés) identifico varios géneros bacterianos que
discriminaron a los nifios con COVID-19 y los nifios sanos, incluyé abundancias
notablemente mayores de: Blautia, Bifidobacterium, Fusicatenibacter,
Streptococcus y Romboutsia en los nifios sanos, mientras que, en nifios con Covid-
19 predomind: Prevotella, Lachnoclostridium, Escherichia-Shigella y Bacteroides
(17).

Los resultados del perfil de la Enciclopedia de Kioto de Genes y Genomas (KEGG,
por sus siglas en ingles)en nifios con COVID-19 revelaron una mayor actividad en
la biosintesis y metabolismo de glicanos (proporcion media de 2.07%) e
interacciones de sefializacion molecular (proporcion media de 6.38%) en
comparacién con nifios sanos, con valores de 1.59% y 5.51%, respectivamente. En
el caso de los nifios sanos, la actividad de la biogénesis de la pared
celular/membrana celular y de la envoltura disminuyé en un 6,31% y 5,68%,
respectivamente, pero la actividad funcional del transporte aumentdé en un
7,48%(15).

Se ha observado una disminucion de microorganismos beneficiosos como
Lactobacillus, Bifidobacterium y Faecalibacterium prausnitzii, que estan
inversamente correlacionados con la gravedad de la enfermedad. Se identificé un
enriquecimiento de Clostridium hathewayi, Clostridium ramosum y Coprobacillus,

especies correlacionadas positivamente con la gravedad de la enfermedad. Segun
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Zuoet al., también se hallaron perfiles heterogéneos del microbiota fecal, con
enriquecimiento de patdgenos fungicos de los géneros Candiday Aspergillus,
durante la hospitalizacion de pacientes con COVID-19 en comparacion con los
controles (15).

Un estudio de Suskun, et al., analizaron la microbiota intestinal de nifios. En los
nifilos sanos, se encontraron abundantes especies como: Faecalibacterium
prausnitzii, Gemmiger formicilis, Ruminococcus bromii, Bifidobacterium
adolescenteis, Lactobacillus ruminis, Butyricicoccus pullicaerocum, Collinsella
aerofaciens, Ruminococcus callidledikans y Dorea formicians. En contraste, los
niflos con COVID-19 mostraron una mayor presencia de otras especies como
Bacteroides coprophilus, Bifidobacterium adolescentis, Dorea formicigenerans,
Ruminococcus albus y Clostridium piliforme (17).

Un analisis LEfSe comparé el microbiota intestinal de nifios con COVID-19 y nifios
sanos. A nivel de género, las bacterias del grupo COVID-19 estaban dominadas por
géneros de la familia Lachnospiraceae, como Clostridium, mientras que en los
nifios sanos predominaban Faecalibacterium y Ruminococcus. A nivel de especie,
los nifios con COVID-19 tenian mayor abundancia de Bacteroides coprophilus,
Eubacterium dolichum, Bacteroides uniformis y Clostridium piliforme, mientras
que en el grupo sano dominaban Faecalibacterium prausnitzii, Ruminococcus
callidus y Lactobacillus ruminis (9).

Cuando las endotoxinas y metabolitos de microorganismos que causan inflamacion
pulmonar entran al torrente sanguineo, cambian la composicién bacteriana del
intestino. Especificamente, aumenta el niUmero de Bacteroides y disminuye el de

Firmicutes (17).
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En el grupo COVID-19, géneros como Eubacterium, Faecalibacterium prausnitzii,
Roseburia y Lachnospiraceae, que son comunes en nifios sanos, se detectaron con
menor frecuencia (17).

En un estudio prospectivo de 2021, Reinold et al., analizaron el microbiota
intestinal de 212 pacientes de un hospital universitario mediante la secuenciacion
del gen 16S del ARNr. Encontraron que los pacientes con COVID-19 tenian una
mayor abundancia relativa de Proteobacteria y Bacteroides. Por el contrario, la
abundancia de Bifidobacteria, Collinsella, Estreptococo y Corynebacterium fue
superior en los pacientes sin COVID-19 (14).

En ese mismo sentido, a nivelde filo y género se identificé una mayor abundancia
relativa de taxones proinflamatorios como miembros de las familias
Enterobacterias y Campylobacteraceae como biomarcadores para pacientes
positivos al COVID-19, mientras que, Actinobacteria, Bifidobacterium,
Collinsella, Streptococcus, Corynebacterium, y pedidos Lactobacillales,
Actinomycetales entre otros fueron identificados como biomarcadores para
pacientes sin COVID-19 (14).

Son pocos los estudios que investigan la composicidn de la microbiota intestinal en
nifios infectados con SARS-CoV-2. Se observd un enriquecimiento de
Pseudomonas, Herbaspirillum y Burkholderia en nifios. Un estudio evidencio que
la abundancia relativa de Faecalibacterium prausnitzii redujo, mientras que la de
Eggerthella lenta aumentd en los nifios con COVID-19 (4).

Una revision reciente demostro que los pacientes con COVID-19 tienen una
composicion microbiota intestinal particular: una mayor presencia de Bacteroides

y una menor cantidad de Firmicutes. Ademas, se observo una disminucion de
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bacterias productoras de acidos grasos de cadena corta como Faecalibacterium,
Ruminococcus y Bifidobacterium, una alteracion que persistio incluso en los
pacientes post-COVID (18).

2.4 Disbiosis intestinal y su relacion con la gravedad de la enfermedad por
COVID-19

Una hipotesis con respecto al curso menos severo de la infeccion por COVID-19
en nifios es que su microbiota orofaringea, nasofaringea, pulmonar y/o
gastrointestinal es diferente a la de los adultos. Se ha sugerido que, especialmente
en la nasofaringe de nifios que albergan una mayor carga de virus y bacterias en
comparacion con los adultos, las interacciones y la competencia microbianas
pueden reducir el potencial de infeccion del COVID-19 (17).

La composicion de la microbiota intestinal y la gravedad de las infecciones agudas,
incluida la COVID-19, tienen una relacién bidireccional con los pulmones,
denominada «eje intestino-pulmony». Una disbiosis con predominio de patobiontes
virulento altera la sefializacion en el epitelio intestinal y genera una respuesta
proinflamatoria que, a su vez, puede conducir una desregulacién inmunitaria y
predisponer a una enfermedad grave en COVID-19 (19).

Se encontr6 una correlacion negativa entre la presencia/aumento de
Faecalibacterium prausnitzii, que tiene propiedades antiinflamatorias y es una de
las caracteristicas importantes de la microbiota intestinal sana, y la gravedad de la
enfermedad. Ademas, se ha demostrado que los cambios de la microbiota se asocian
con el grado de la inflamacion en casos de COVID-19 (17).

En los pacientes con COVID-19 grave y critico, se encontraron niveles elevados de

IL6, proteina C reactiva y receptor soluble de IL2. Estos pacientes también tenian
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un numero total de células T mas bajo, lo que se debe principalmente a una
disminucioén de las células T CD8*. El nimero de células T CD4", asi como el
namero total de células B (CD19%), células NK (CD3" CD16" CD56"), células T
con fenotipo natural-killer (CD3" CD16" CD56") y células T HLA DR* no fueron
significativamente diferentes entre los pacientes con enfermedad grave y leve (14).
Si bien se observaron diferencias en la microbiota intestinal entre pacientes con y
sin COVID-19, las asociadas a la gravedad de la COVID-19 resultaron ser menos
prominentes. Sin embargo, la abundancia relativa de los géneros Faecalibacterium
y Roseburia, ambos importantes géneros productores de butirato, fue menor en la
COVID-19 grave/critica en comparacioncon la COVID-19 no grave. Estos dos
géneros fueron los Unicos identificados por LEfSe para diferenciar entre pacientes
con COVID-19 grave/critica y no grave (14).

Los pacientes con COVID-19 grave o critico exhibieron una mayor respuesta
inmune inflamatoria y su microbiota intestinal se caracteriz6 por una reduccion en
la abundancia de los géneros Faecalibacterium y Roseburia y por distintas
alteraciones de las redes bacterianas (14).

Zuoet al., en su investigacion observaron una disminucion de microbios
beneficiosos como Lactobacillus, Bifidobacterium y Faecalibacterium prausnitzii,
que estan inversamente correlacionados con la gravedad de la enfermedad.
Asimismo, observaron el enriquecimiento de Clostridium hathewayi, Clostridium
ramosum Yy Coprobacillus, que estan correlacionados positivamente con la
gravedad de la enfermedad (20).

Lymberopoulos et al. examinaron la asociacion entre la microbiota intestinal y la

gravedad de COVID-19 aplicando un enfoque de asociacion basado en la poblacion
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a 3055 muestras de microbiota intestinal sano de nifios mayores de dos afios en 12
paises, los cuales se agruparon en un grupo de alta gravedad y un grupo de baja
gravedad, segun los datos de infeccion por COVID-19. A nivel de filos,
Actinobacteria y Firmicutes se enriquecieron en el grupo de baja gravedad,
mientras que Bacteroides y Proteobacteria fueron mayores en el grupo de alta
gravedad. Eubacteriarectal y bifidobacteria fueron identificados como los taxones
mas beneficiosos, que se informo que se encontraban disminuidos en pacientes con
COVID-19 (9).

Esta disbiosis se correlaciona con niveles mas altos de citocinas inflamatorias en
pacientes con COVID-19, lo que sugiere que la microbiota intestinal esta implicado
en la gravedad de la COVID-19, posiblemente mediante la modulacion de la
respuesta inmunitaria del huésped (9). Ademas, la disbiosis de la microbiota
persistio incluso después de la recuperacion de la enfermedad. Romani et al.,
estudiaron el microbiota intestinal en nifios que presentan diferentes grados de
severidad de COVID-19 (n=7 moderados, 49 leves, 12 asintomaticos).
Descubrieron que, los casos moderados, la diversidad alfa disminuia a medida que
se incrementaba la gravedad, menor que los casos leves, y que los casos leves tenian
una diversidad alfa menor que los casos asintomaticos y observaron una tendencia

al agrupamiento distintivo en la diversidad beta entre grupos (9).

Por otro lado, la estratificacion de los pacientes segun la gravedad de la enfermedad
revela una correlacion entre la gravedad y una menor expresion de al menos una
via (reparacion de desajustes) asociada con los sistemas de reparacion y

recombinacion del ADN: a mayor gravedad, mayor disminucién en la expresion,
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desde asintomatica a leve a moderada. Por lo tanto, el estudio sugiere que el
COVID-19 tiene un impacto negativo en la microbiota intestinal al obstaculizar la
funcionalidad de los sistemas de reparacion por escision (16).

Esto conduce a una disminucion de estas vias desde controles sanos hasta
individuos con COVID-19 asintomaticos y aquellos con sintomas leves a
moderados. Estos sistemas de reparacion se activan después de que se produce un
dafo en una cadena de ADN. Los organismos vivos utilizan al menos tres tipos de
sistemas de reparacion para corregir el dafio al ADN para asegurar su supervivencia
y la de su especie (16).

La exploracion de los articulos cientificos brindara un analisis critico en la cual se
afirma que la microbiota intestinal es fundamental dentro de la regulacién de la
inflamacion y en la modulacion de la respuesta inmunolégica de acuerdo con la
infeccion por SARS-CoV-2. Los articulos seleccionados sefialan que el COVID-
19 causa disbiosis intestinal la cual estd caracterizada por una disminucion de
bacterias beneficiosas que producen &cidos grasos de cadena corta y un incremento
de microorganismos proinflamatorios.

De igual manera, existen diferencias metodoldgicas en el disefio de los articulos
que integran enfoques comparativos y transversales con variaciones al tomar las
muestras y estas diferencias influyen en la composicion de la microbiota en nifios
que se encuentran en desarrollo.

Asimismo, existen limitaciones detectadas como la carencia de estudios centrados
tanto en la poblacién pediatrica como en el tamafio de la muestra y reducen asi la

generalizacion de los resultados y la potencia estadistica.
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CAPITULO 3: Respuesta inmune en poblacion pediatrica con COVID-19y su
relacion con la microbiota intestinal

3.1 Papel de la microbiota intestinal en la modulacién de la respuesta inmune
ala COVID-19

La microbiota residente, formando de billones de microbios y sus metabolitos
derivados en el tracto gastrointestinal, es un regulador critico en la modulacion de
la defensa inmune del huésped contra infecciones patdgenas. La respuesta
inmunoldgica provocada por la infeccién por COVID-19 puede contribuir a la
disbiosis intestinal. Las bacterias relacionadas con la anti-inflamacion, como
Bifidobacteria bifidum y Akkermansia muciniphila, disminuyeron en nifios muy
pequefios asintomaticos con infeccion por COVID-19 (4).

Es fundamental saber que la microbiota intestinal produce metabolitos como el
butirato, acetato y propionato, asi como acidos biliares secundarios. Estos
compuestos, producidos por bacterias beneficiosas como Bacteroides,
Lactobacillus y Bifidobacterium, se unen a receptores en células inmunitarias
(como las células dendriticas y los macrdéfagos) para modular sus funciones.
Ademas, los subproductos del triptéfano influyen en la fisiologia del cuerpo,
ayudando a mantener el equilibrio intestinal y sistémico tanto en la salud como en
la enfermedad (16).

Estos metabolitos activan el sistema inmunitario al unirse al receptor de
hidrocarburos acrilicos, mejoran la barrera epitelial intestinal, estimulan la
motilidad gastrointestinal y la secrecion hormonal, y ejercen diversos efectos, como

antiinflamatorios, antioxidantes o toxicos en la circulacion sistémica (16).
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Los metabolitos, entre los que se incluyen LPS, deaminotirosina y AGCC, pueden
desencadenar respuestas inmunitarias innatas o adaptativas contra la infeccion por
COVID-19 (4).

Un aumento de Proteobacteria de la microbiota intestinal humana es un marcador
de disbiosis intestinal y el riesgo de enfermedad. La familia Enterobacteriaceae del
filo Proteobacteria, enriquecida en pacientes positivos con COVID-19 tiene
propiedades proinflamatorias y estd sobrerrepresentada en enfermedades
inflamatorias. El filo Actinobacteria, se encuentra disminuido en los pacientes con
COVID-19 positivo, desempefia un papel clave en el mantenimiento de la
homeostasis intestinal y comprende el género Bifidobacterium, que tiene efectos
beneficiosos para la salud humana y que también presenta menor abundancia en
pacientes con COVID-19 positivo (14).

La disbiosis y el consiguiente intestino permeable deterioran ain mas el eje
intestino-pulmon y estan relacionados con la aparicion de hipertension pulmonar,
asi como con la hiperactivacion del eje ECA/Ang II/AT1R (receptor de
angiotensina Il tipo 1), la cual es una via biol6gica que se encarga de regular
procesos de inflamacion respuesta inmunitaria, entre otros. Asimismo, la infeccion
por COVID-19 causa infiltracion de muchas células plasmaticas y linfocitos, y
potencialmente estimula edema intersticial y la degeneracion de la barrera
hematoencefélica, lo que implica la propagacion de virus, bacterias, endotoxinas y
metabolitos microbianos a la circulacion sistémica, lo que afecta la respuesta del
huésped a la infeccion por COVID-19 e induce disfuncion multisistémica y choque

séptico (15).
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La inmunidad celular alterada tiene un impacto significativo en la salud
gastrointestinal en pacientes con COVID-19. Las células T CD4- tipo 9 del receptor
de guimiocina CC derivadas de los pulmones aumentaron significativamente en
pacientes infectados con COVID-19 en comparacion con individuos sanos. Estas
células son importantes para la inmunidad de las mucosas y tienen un papel
principal en el desarrollo de enteritis cronica por dafio inmunoldgico intestinal y la
alteracion de la flora intestinal. La disbiosis genera una mayor polarizacion de las
células Th17 en el intestino delgado, y la produccidn excesiva de interleucina (IL)-
17A induce al reclutamiento de neutréfilos, causando mas dafio inmunoldgico
intestinal e induciendo diarrea y otros sintomas gastrointestinales (15).

3.2 Posibles efectos a largo plazo de la disbiosis en el sistema inmunoldgico
pediatrico

La disbiosis crea un entorno adecuado para la replicacion del COVID-19 y sus
efectos posteriores. Zuo et al., examinaron el efecto de la infeccion por COVID-19
en la microbiota intestinal. Encontraron que el virus induce disbiosis, un efecto que
comienza incluso antes del inicio de la terapia antiviral. Observaron el
enriquecimiento de patégenos oportunistas y el agotamiento de comensales
beneficiosos, un efecto que podria persistir incluso después de la eliminacion del
COVID-19 del cuerpo, lo que sugiere un efecto perjudicial mas duradero en la
microbiota intestinal (15).

Los pacientes con COVID-19 que tienen sintomas digestivos tardan mas en ser
hospitalizados y su prondstico es peor que el de aquellos sin estos sintomas. Un

estudio de Chen et al. demostro que la presencia de sintomas gastrointestinales se
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asocia con un mayor riesgo de sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y
de necesitar ventilacion mecanica o intubacion traqueal (15).

Un subconjunto de nifios parece recuperarse de su infeccion inicial por COVID-19,
pero presenta signos y sintomas, y se les puede diagnosticar COVID persistente. La
infeccion aguda grave podria estar relacionada con sintomas cronicos; sin embargo,
los sintomas también podrian vincularse con inflamacion crénica, autoinmunidad,
endoteliopatia cronica, microtrombosis o persistencia viral (17).

Los cambios en la composicion de la microbiota también podrian influir en la
COVID persistente. El sindrome de COVID-19 posagudo o “COVID prolongado”
se caracteriza por sintomas persistentes después de la infeccion por COVID-19.
Esto se ha informado en nifios, siendo las caracteristicas mas comunes fatiga y
sintomas del estado de animo (9). En pacientes post-COVID-19, la disfuncién
respiratoria se asocié con una microbiota intestinal alterada y niveles
persistentemente elevados de proteina de union a LPS. Esto sugiere que las
alteraciones de la microbiota intestinal podrian influir en el prondéstico a largo plazo
de COVID-19 a través del eje intestino-pulmon (4).

La barrera intestinal, una estructura selectivamente permeable, es ampliamente
reconocida como un factor clave en el mantenimiento del homeostasis intestinal, ya
que permite una comunicacion cruzada compleja entre microbios intestinales
comensales. La inflamacion puede originarse por componentes de la bacteria
invasora que pueden conllevar a una serie de vias inflamatorias que involucran
interleucinas y otras citocinas (6).

Los subproductos de las bacterias intestinales, como algunos AGCC, pueden ayudar

a reducir la inflamacion. Por otro lado, la presencia constante de mediadores
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inflamatorios, como LPS e interleucinas, puede causar enfermedades graves,
incluyendo la enfermedad inflamatoria intestinal (EIl), la enfermedad de Crohn, el
sindrome del intestino irritable, el cancer colorrectal, la obesidad y la diabetes tipo
1 (6).

Los estudios demuestran una fuerte conexion entre la obesidad, los trastornos
metabolicos (como la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2) y una microbiota
intestinal desequilibrada, caracterizada por una menor diversidad microbiana. Es
probable que esta relacidn se deba a que un desequilibrio bacteriano en el intestino
puede afectar cuanta energia se obtiene de los alimentos, influir en el
almacenamiento de grasa y alterar los procesos metabdlicos del cuerpo (6).

La exploracion de los articulos cientificos permite brindar un andlisis critico en el
cual se afirma que los estudios destacan el papel de la microbiota intestinal y de sus
metabolitos en la modulacién de la respuesta inmunoldgica de acuerdo con la
enfermedad del COVID-19, incluyendo a los nifios asintomaticos. Esta respuesta
inmunoldgica desregulada se caracteriza por la alteracion de la barrera intestinal, la
inflamacion persistente, entre otros.

Asimismo, existen diferencias metodologicas debido a la diversidad de las
poblaciones estudiadas en términos de edad, sintomas gastrointestinales y estado
inmunologico y los articulos seleccionados integran muestras minimas, lo que
limita los resultados para infantes.

Igualmente, existen limitaciones que resalta la necesidad de estudios futuros con
enfoques multidisciplinarios y seguimientos prolongados que permitan aclarar las
consecuencias de la alteracion del microbiota intestinal de los nifios que tienen la

enfermedad del COVID-19.
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Después de procesar la informacidn se ha encontrado los siguientes resultados los

cuales seran analizados en una tabla comparativa (ver ANEXOS).
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IV. CONCLUSIONES

e Los estudios demuestran consistentemente que la infeccion por COVID-19
induce una disbiosis significativa en pacientes pediatricos caracterizada por una
disminucion de la diversidad microbiana y cambios en la abundancia de géneros
especificos. Estas alteraciones se manifiestan principalmente como una
reduccion en bacterias beneficiosas como Bifidobacterium, junto con un
incremento de patdgenos oportunistas como Bacteroides.

e Durante la infeccion por COVID-19 se desencadena una tormenta de citocinas
que trae consigo una respuesta hiperinflamatoria sistémica. En este sentido, se
involucra el ACE2, receptor que utiliza el COVID-19 para poder infectar las
células del huésped, generando asi la disbiosis en la microbiota intestinal,
encontrandose este receptor 2.5 veces mas expresado en los nifios en
comparacion con la poblacion adulta.

e En los nifios con COVID-19, la microbiota intestinal estaba compuesta
predominantemente por Bacteroides y Clostridium. En contraste, con la de nifios
sin COVID-19, cuya microbiota estaba caracterizada por Bifidobacterium y
Faecalibacterium. Por lo cual, se evidencia en la disbiosis intestinal, el aumento
de patogenos con propiedades inflamatorias que estarian implicados en mayor
susceptibilidad a desarrollar formas mas graves de la infeccion por COVID-19
0 sindromes post-infecciosos, como el MIS-C (sindrome inflamatorio
multisistémico en nifos).

e Existe una asociacion entre estas alteraciones de la microbiota y la modulacion
de la respuesta inmune del huésped. La pérdida de diversidad microbiana afecta

la produccion de AGCC, metabolitos cruciales para el mantenimiento de la
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homeostasis inmune intestinal y la modulaciéon de la respuesta inflamatoria
sistémica.

Dentro de las limitaciones en el estudio se encuentra la escasez de articulos
enfocados en la poblacién de los pacientes pediatricos porque la gran mayoria
de los articulos son sobre los pacientes adultos con la enfermedad del COVID,
limitando asi la exploracion directa de los resultados en los infantes.

Dentro de las brechas identificadas en el estudio se evidencia la carencia de
estudios microbiologicos y epidemiolégicos realizados en pacientes pediatricos
peruanos y latinoamericanos, impidiendo asi conocer los patrones de disbiosis
intestinal presentados en los demas paises lo cual hace que no se pueda comparar
con el contexto nacional.

Se recomienda a los estudios futuros que exploren el uso de las estrategias
terapéuticas como los moduladores de la microbiota o los probidticos como
herramientas para optimizar la respuesta inmune de los pacientes pediatricos con

COVID teniendo en cuenta su evidencia cientifica.
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ANEXOS

FIGURA 1. Relacion entre microbiota—respuesta inmune—COVID-19.
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Tabla 1. Metodologia

N° %
Cualitativa 5 38.46%
Cuantitativa 5 38.46%
Mixta 3 23.08%
Total 13 100%

Segun la primera tabla, 5 articulos son de enfoque cualitativo (38.46%) y también
5 articulos son de enfoque cuantitativo (38.46%). Asimismo, 3 articulos son

enfoque mixto (23.08%).

Tabla 2. Pais
N° %
Cuba 1 7.69%
Estados Unidos 3 23.08%
Alemania 1 7.69%
Italia 1 7.69%
Egipto 1 7.69%
Turquia 1 7.69%
China 3 23.08%
Indonesia 1 7.69%
Qatar 1 7.69%
Total 13 100%

Segun la tabla 2, los paises con mayores articulos de revisién publicados sobre el
tema son Estados Unidos y Chinos correspondiendo al 23.08% en cada pais con 3
articulos publicados. Mientas que, Cuba, Alemania, Italia, Egipto, Turquia,
Indonesia y Qatar tuvieron 1 solo articulos publicado por pais, correspondiendo

ello al 7.69% de los articulos publicados.



Tabla 3. Ao

N° %
2020 2 15.38%
2021 4 30.77%
2022 3 23.08%
2023 4 30.77%
2024 0 0%
2025 0 0%
Total 13 100%

Segln la tabla 3, en el afio 2021 y 2023 se publicaron 4 articulos por afios,
correspondiendo ello al 30.77%. Mientras que, en el afio 2023 se publicaron 3
articulos el cual corresponde al 23.08% y en el afio 2020 solo se publicaron 2
articulos que corresponde al 15.38%. Adicional a ello, en el afio 2024 y 2025 no se

publicaron ningun articulo.

Tabla 4. Anélisis de los articulos

Autores Obijetivos Resultados
Akobeng et Examinar las Las manifestaciones gastrointestinales
al. (2020) manifestaciones en los pacientes pediatricos son mas
gastrointestinales de comunes en los infantes con COVID,
COVID-19 en niflos estos pueden presentar molestias en el
y determinar la estdbmago, generando asi diarrea,
prevalencia de los vomitos, entre otros.
sintomas
gastrointestinales.
Ormefio y Analizar los Es posible identificar la alteracion de la
Leguia conocimientos sobre microbiota intestinal cuando  se

(2022)

el compromiso

presentan casos donde existe una




digestivo en nifios
con COVID-109.

afectacion respiratoria a causa de la
aparicion del eje intestino pulmon el cual
es un vinculo entre 2 drganos con un

sistema inmunol6gico mucoso.

Al-Beltagi et
al. (2021)

Identificar los
trastornos
gastrointestinales
pediatricos en la
infeccion por SARS-
CoV-2

Los metabolitos microbianos y del
huésped inducidos por la inflamacion
intestinal al llegar al higado mediante la
vena porta, genera asi una alteracion en
la funcidn hepética. Por tanto, el higado
inflamado libera &cidos biliares y otros
materiales bioactivos a la circulacion
biliar y sistémica, afectando a los
intestinos al causar lesiones intestinales

(efecto bidireccional).

Wang et al.
(2023)

Determinar la
composicion alterada
de la microbiota
intestinal en nifios y
sus cuidadores
infectados con la
variante 6micron del

SARS-CoV-2

La composicion alterada de la

microbiota intestinal estd relacionada
con una enfermedad de concentraciones
elevadas de citocinas inflamatorias en
pacientes con COVID, el cual sefiala que
la microbiota intestinal esta asociada en
la progresion de dicha enfermedad al

inducir citocinas.

Akter et al.
(2023)

Investigar el impacto
de la COVID-19 en
la microbiota

intestinal

La microbiota intestinal es crucial dentro
del sistema inmunitario del huésped
porque reacciona a las enfermedades
COVID. Asimismo, es

fundamental reconocer la importancia

como el

del eje intestino- pulmon contra el
COVID y
intestinalayuda a mejorar la salud del

como la microbiota

paciente pediatrico.




Bacornetal. Examinar el La microbiota intestinal es fundamental
(2022) conocimiento actual debido a que actGa en la gravedad de la
dela microbiota enfermedad y contribuye a resultados
intestinal en nifios &ptimos para los pacientes y en los
con COVID-19 infantes tiene un menor riesgos en la
enfermedad del COVID.
Querdasi et Analizar el Las alteraciones asociadas con el
al. (2023) microbioma COVID en los entornos de los pacientes
intestinal infantil tuvieron un impacto en sus microbiomas
antes y después del intestinales, con una menor diversidad
inicio de la pandemia alfa, beta y una menor abundancia de
de COVID-19 varios taxones observados en los infantes
durante el primer afio de la pandemia en
comparacion con antes de la pandemia.
Zhang etal.  Caracterizar el perfil En comparacién con los controles sin
(2021) funcional del COVID, los pacientes con dicha
microbioma enfermedad grave/critica mostraron
intestinal en alteraciones  significativas en la
pacientes con funcionalidad del microbioma intestinal,
COVID-19 antes y debido a una capacidad deteriorada del
después  de la microbioma intestinal para la biosintesis
resolucion de la
enfermedad.
Reinold etal.  Analizar las La disbhiosis en los pacientes con
(2021) diferencias en el enfermedades graves con una firma

microbioma

intestinal vinculadas
con la infeccion por
SARS-CoV-2 vy la
gravedad del COVID
a partir de muestras

de hisopado rectal.

del

intestinal evidencia que las alteraciones

proinflamatoria microbioma

en las bacterias inmunomoduladoras
influyen en la respuesta inmune en los

pacientes con COVID.




Marzano et Examinar el La alteracion de la enfermedad se basa
al. (2023). metaproteoma de en las vias bacterianas que integran los
pacientes pediatricos procesos metabdlicos como  los
para descubrir los asociados con los butanoato, acidos
mecanismos grasos e incluso a la resistencia a los
biologicos que antibidticos.
subyacen a este
efecto protector de la
MI.
Suskunetal.  Determinar la Los diversos cambios identificados en la
(2022) composiciéon de la composicion de la microbiota en los
microbiota intestinal pacientes pediatricos pueden perjudicar
de nifos con el sistema inmunoldgico,
infeccion  por el gastrointestinal, metabolico y el eje
coronavirus 'y el cerebro-intestinal del infante en el acto.
sindrome
inflamatorio
multisistémico.
Simadibrata  Evaluar la Ladisbiosis intestinal fue evidente en la
etal. (2023) composicion de la COVID-19, y los datos disponibles
microbiota intestinal sugirieron que la disbiosis persistio
en pacientes incluso en pacientes recuperados de la
infectados con COVID-19, con una disminucion de
COVID yenaquellos Firmicutes y bacterias productoras de
recuperados de la &cidos grasos de cadena corta.
enfermedad, en
comparacion con
controles sanos
Zuo et al. Analizar las La microbiota intestinal en los infantes
(2020) alteraciones en la con COVID-19 se debe al
microbiota intestinal enriquecimiento de patdgenos

de pacientes con

oportunistas agotamiento de

y el




COVID durante la comensales en el intestino. Ademas, la

hospitalizacion. disbiosis intestinal persiste durante dicha
enfermedad, incluso después de la
eliminacién/recuperacion de la infeccion
por SARS-CoV-2.




