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Resumen

La microbiota nasofaringea estd compuesta por una comunidad de
microorganismos que desempefian un papel fundamental en la inmunidad frente a virus
respiratorios. En el caso de la COVID-19, las vias respiratorias altas, y en especial, la
nasofaringe, constituyen la principal via de entrada del virus SARS-CoV-2 al organismo.
En este trabajo se planted una revision bibliogréfica con el objetivo de analizar si existe
relacion entre la composicion de la microbiota nasofaringea y la COVID-19. Los estudios
que han sido evaluados revelan que, en efecto, existe dicha relacion. Concretamente, y
como ocurre con otras infecciones respiratorias, una mayor diversidad microbiana se
asocia con un mejor prondstico de la enfermedad. Ademas, se ha planteado la posibilidad
de que ciertas especies bacterianas presentes en la microbiota nasofaringea puedan ser
consideradas biomarcadores tempranos relacionados con la gravedad de la enfermedad.
No obstante, ain no se comprende de qué manera la microbiota influye en la infeccion
por SARS-CoV-2. Se requiere mas investigacion para revelar de qué forma la comunidad
microbiana puede alterar la predisposicion y respuesta a la infeccion, y determinar de esa
manera si su manipulacion podria ser una estrategia terapéutica efectiva en el manejo de
la COVID-19.

Palabras clave: microbiota nasofaringea, COVID-19, SARS-CoV-2, diversidad,

biomarcadores



Abstract

The nasopharyngeal microbiota is made up of a community of microorganisms
that play a fundamental role in immunity against respiratory viruses. In the case of
COVID-19, the upper respiratory tract, and especially the nasopharynx, is the main route
of entry of the SARS-CoV-2 virus into the body. In this work, a bibliographic review was
proposed with the aim of analyzing whether there is a relationship between the
composition of the nasopharyngeal microbiota and COVID-19. The studies that have
been evaluated reveal that, indeed, this relationship exists. Specifically, and as occurs
with other respiratory infections, a greater microbial diversity is associated with a better
prognosis of the disease. In addition, the possibility has been raised that certain bacterial
species present in the nasopharyngeal microbiota could be considered early biomarkers
related to the severity of the disease. However, it is not yet understood how the microbiota
influences SARS-CoV-2 infection. Further research is required to reveal how the
microbial community can alter the predisposition and response to infection, and thus
determine if its manipulation could be an effective therapeutic strategy in the management
of COVID-19.

Key words: nasopharyngeal microbiota, COVID-19, SARS-CoV-2, diversity,

biomarkers



1. Introduccién

1.1. Pandemiade la COVID-19

El SARS-CoV-2 (coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2) ha
sido la causa, en los Gltimos afios, de una crisis sanitaria global responsable, hasta el dia
de hoy, de mas de 6,8 millones de muertes y mas de 755 millones de casos acumulados
en todo el mundo (https://covid19.who.int). EI SARS-CoV-2 es el agente etioldgico de

la COVID-19, enfermedad que puede transcurrir como una infeccidn asintomatica o con
sintomas que pueden variar de un paciente a otro, pero que en general incluyen: tos,
fiebre, disnea, ageusia, anosmia, astenia, mialgia, cefalea, odinofagia, nauseas y vémitos
(1). La gravedad de la enfermedad se asocia con la edad y patologias concomitantes, como

inmunosupresion, cancer, diabetes, obesidad, etc. (2).

Los primeros casos de COVID-19 se notificaron en Wuhan (provincia de Hubei,
China) a finales de 2019. Entonces ya se conocia que se trataba de un nuevo coronavirus

(19-nCoV), que empezaba a originar en otros paises (https://www.who.int). EI 13 de

enero de 2020 se publicaba el protocolo para realizar el diagnostico de la COVID-19 por
medio de la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa (RT-PCR, del

inglés Reverse transcription polymerase chain reaction) (3).

La COVID-19 fue declarada el 30 de enero de 2020 como “una emergencia de
salud publica de interés internacional”. Posteriormente, la OMS la denominé pandemia,

debido a la rapida propagacion del virus y su gravedad (https://www.who.int). Desde

entonces, han sido innumerables las investigaciones que se han realizado, tratando de
elucidar la estructura, ciclo de vida, epidemiologia, virulencia y patogenicidad del virus.
Las vacunas han demostrado reducir el riesgo de transmision de la enfermedad y la
gravedad de ésta, incluso en la COVID persistente o “long COVID” (4-6).

Los coronavirus pertenecen al orden Nidovirales, familia Coronaviridae. Son
esféricos, con un genoma de ARN monocatenario de sentido positivo rodeado de una
capside de simetria helicoidal. EI SARS-CoV-2 forma parte de la subfamilia
Orthocoronaviridae, género Betacoronavirus, subgénero Sarbecovirus, y es uno de los

siete coronavirus que infectan a los humanos (7, 8). Su genoma presenta una alta similitud
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con el SARS-CoV-1. Consta de cuatro proteinas estructurales principales: la espicula (S),
la de membrana (M), la de envuelta (E) y la de la nucleocapside (N) asociada al ARN

viral (Figura 1).

Nucleocépside (N)

Envuelta (E)

ARN viral

Figura 1. Estructura del SARS-CoV-2. Elaboracién propia.

En el huésped, el virus logra penetrar en las células diana mediante la interaccion
de la proteina S con el receptor de la enzima convertidora de angiotensina Il (ACE Il) y
la serin-proteasa transmembrana 2 (TMPRSS2) (Figura 2), lo que resulta en una

alteracion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (9, 10).
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Figura 2. Mecanismo de entrada del SARS-CoV-2 en la célula huésped. La TMPRSS2 permite la escisién
de la proteina S en dos fragmentos, y la posterior activacion del dominio S2, para finalmente penetrar en la
célula mediante endocitosis. Elaboracion propia a partir de (9).

El tracto respiratorio superior humano es la principal puerta de entrada para los
microorganismos infecciosos transmitidos por gotitas o aerosoles, incluido el SARS-

CoV-2 (11). La transmision del virus se produce a través de estos medios, que implican



la expulsion de pequefias gotas virales del sistema respiratorio a través de la tos,
estornudos o la propia respiracion; y en menor medida puede transmitirse por medio de
fomites (12).

Es importante destacar que la evolucién de la enfermedad hacia un peor pronéstico
no solo se debe a la infeccidn viral, sino que también esta relacionado con una respuesta

inmune andmala que incluye la liberacion masiva de citoquinas (13, 14).

1.2.  Microbiota humanay su impacto en la salud

La microbiota hace referencia a los microorganismos que habitan en un nicho
particular. En los humanos, esta coloniza las superficies mucosas del tracto
gastrointestinal en mayor medida, pero también se encuentra en los tractos respiratorio,
digestivo y urogenital y en la piel, placenta, ojos, oido externo y membranas mucosas
(Figura 3). Se compone principalmente de bacterias, y en menor medida de arquea, algas,
hongos y pequefios protistas, e incluso virus y fagos (15-18). La transmision vertical de
la microbiota de la madre al hijo durante el parto se considera el primer contacto del nifio
con su microbiota (19). El concepto de microbioma es mas general, refiriéndose al
conjunto de microbiotas que residen en un organismo, incluyendo los microorganismos,
sus genomas Yy las condiciones ambientales circundantes (18). El tracto respiratorio
alberga una comunidad dinamica de microorganismos que, en su mayoria, sSon inocuos o
incluso establecen una relacién simbiotica con el huésped, promoviendo la homeostasis

y modulando la funcién inmunoldgica. (15, 20-22).
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Figura 3. Composicion de la microbiota humana en diferentes localizaciones. Se destacan los géneros
bacterianos predominantes en la cavidad oral, el tracto respiratorio, la piel, el intestino y la vagina (22).

La composicion taxonomica y filogenética del microbioma sufre mucha
variabilidad entre individuos, incluso en ausencia de enfermedad (23). Cambios en la
composicién normal de la microbiota, definido como disbiosis, se relaciona con el inicio
o la exacerbacion de determinadas enfermedades, aungue no esta claro si ese desequilibrio

es el que causa la enfermedad o consecuencia de ella (15, 23).

El microbioma puede verse afectado por factores intrinsecos que influyen la
composicién de la microbiota, como son la genética, la raza, el sexo y la edad y factores
extrinsecos, que incluyen el estilo de vida, la dieta, la medicacidn, la ubicacion geogréafica
y el clima (Figura 4) (15, 24).
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Figura 4. Factores del huésped y ambientales que influyen en la microbiota respiratoria (21).

El interés de la microbiota radica en el papel que desempefia este conjunto de
microorganismos en el huésped, especialmente en la preservacion de la salud, ya que
puede tener un impacto en el desarrollo de una amplia gama de enfermedades (15).

Dada la relevancia de la microbiota nasofaringea para la salud, resulta
fundamental investigar la posible relacion entre esta y la COVID-19.



2. Objetivos

2.1. Objetivo general

El objetivo del presente trabajo fue realizar una revision bibliografica para
conocer la relacion que existe entre la microbiota nasofaringea y la susceptibilidad y/o
desarrollo clinico de la COVID-19.

2.2.  Objetivos especificos

- ldentificar qué especies bacterianas colonizan predominantemente la nasofaringe

en individuos sin y con infeccion por SARS-CoV-2.

- Evaluar si la diversidad en la microbiota nasofaringea puede afectar a la
susceptibilidad al SARS-CoV-2 o a la evolucion de la enfermedad COVID-109.

- Determinar si existen géneros de bacterias cuya presencia en la nasofaringe se
relaciona con la gravedad de la COVID-19, pudiendo de esta manera ser

considerados como biomarcadores de la enfermedad.
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3. Metodologia

Para llevar a cabo esta revision bibliogréfica se ha seleccionado como principal
fuente de informacion la base de datos de acceso libre MEDLINE, utilizando como motor
de busqueda PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/). Adicionalmente se utilizo

Science Direct (Elsevier) como fuente de informacion adicional de investigaciones

cientificas relacionadas con los objetivos del trabajo.

Las busquedas se realizaron utilizando diferentes combinaciones de palabras
clave: “SARS-CoV-2 and microbiota”, “COVID-19 and microbiota”, “nasopharyngeal
microbiota and COVID-19” “COVID-19 and biomarkers and nasopharyngeal
microbiota” “SARS-CoV-2 and nasopharyx and microbiota”. Se seleccionaron articulos
en lengua inglesa y con preferencia los mas recientes (fecha de publicacion de los
articulos entre 2020 y 2023), especialmente en lo que respecta a la relacion de la
microbiota nasofaringea con la enfermedad COVID-19. En un principio se escogieron
aquellos que resultaron méas fundamentales para establecer las bases del trabajo, para
luego hacer busquedas mas especificas, como definiciones y conceptos basicos. Los
articulos anteriores a 2020 se usaron para aspectos generales no relacionados con la
COVID-19. También se consulté la bibliografia referenciada en dichos articulos,

permitiendo asi obtener informacion complementaria de interés.

Adicionalmente, se consultaron las paginas web de diferentes organismos
oficiales: Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Centros para el Control y Prevencion
de Enfermedades de EE. UU. (CDC), Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) y National Center for Biotechnology Information (NCBI).

Para las figuras se utiliz6 BioRender, un programa online que permite realizar

ilustraciones cientificas.
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4. Resultados y discusion

4.1. Microbiota nasofaringea

La nasofaringe es una de las tres porciones que conforman la faringe. Se ubica
justo en la parte posterior de los orificios nasales posteriores (coanas) y se extiende por
encima del paladar blando. Conecta la cavidad nasal con la laringe y la trdquea a traves
de la orofaringe (Figura 5). Consta de tres capas de tejidos, siendo la mas superficial la
capa mucosa, constituida en mayor proporcion de epitelio escamoso estratificado y en
menor parte por epitelio respiratorio, pseudoestratificado, ciliado y compuesto por células
calciformes, que segregan moco (24, 31).

Tabique nasal

\ 1 — Base del craneo

N ;Nasofaringe
Cavidad oral —— 72— .
S | Orofaringe  }Faringe
Paladar blando

S <
Laringe —

~————— Esodfago
Traquea — 7 .
Figura 5. Anatomia de la faringe. Elaboracion propia a partir de (18).

La nasofaringe proporciona proteccion inmunitaria frente a infecciones. EI moco
producido por las células calciformes atrapa las particulas que llegan a las vias
respiratorias altas y son eliminados hacia la cavidad oral debido al movimiento de los
cilios (21).

La investigacion sobre la microbiota respiratoria ha sido escasa hasta tiempos
recientes. Se ha descubierto que el tracto respiratorio superior, donde se ubica
anatoOmicamente la nasofaringe, contiene una gran biomasa en comparacion al tracto

respiratorio inferior (22, 26). Los taxones bacterianos que normalmente habitan en la
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nasofaringe son Moraxella spp., Haemophilus spp., Streptococcus spp., Neisseria spp.,

Cornyebacterium spp. y Dolosigranulum spp. (27).

Por otra parte, es fundamental mantener un equilibrio entre la respuesta
inmunoldgica inflamatoria dirigida contra los microorganismos patégenos, y la tolerancia
inmunoldgica hacia los comensales no patdgenos que forman parte de la microbiota del

tracto respiratorio, incluida la nasofaringe (21) (Figura 6).

Moco (I e —*
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. C .. Célula ciliada
e ° L] ° e °
°
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\\’
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Figura 6. Mecanismo de tolerancia inmunoldgica hacia la microbiota. Las células de micropliegue, a través
de la activacion de células dendriticas y sus receptores de reconocimiento de patrones innatos, promueven
mecanismos de tolerancia hacia la microbiota comensal. Elaboracion propia a partir de (21).

La microbiota nasofaringea desempefia un papel crucial en el mantenimiento de
la homeostasis de la mucosa, junto con el sistema inmunitario local y la capa epitelial
(28). Interactta directamente con el tejido linfoide asociado a la nasofaringe (NALT), que

contiene diversas células inmunitarias (18).

Diversas investigaciones han demostrado que existe una clara correlacion entre la
composicién de la microbiota nasofaringea y la susceptibilidad de los pacientes a diversas
infecciones virales, como gripe Ay B (18). En el caso de la COVID-19, la microbiota
altera la expresion del receptor de la encima convertidora de angiotensina Il (ECA 1) en

células epiteliales (4, 32). En este sentido, el estudio de la microbiota nasofaringea en

13



pacientes puede ayudar a predecir la gravedad de las infecciones respiratorias en algunos
casos (27).

4.2. Microbiota nasofaringea en individuos infectados por SARS-
CoV-2

En los ultimos afios, gracias al desarrollo de las nuevas técnicas de identificacion
microbiana independientes de cultivo, como las secuenciacion del ARN ribosémico 168,
se ha impulsado un rapido avance en el conocimiento de la microbiota y su implicacion

en la prevencion y desarrollo de enfermedades (18).

En este sentido, se han llevado a cabo estudios que tratan de dilucidar que especies
se relacionan con la infeccion por SARS-CoV-2, mediante la identificacion de los taxones
que estan presentes en pacientes positivos en COVID-19 y que no lo estan en pacientes
sanos, y viceversa. Es importante destacar que la gran mayoria de investigaciones solo
tienen en cuenta la composicion bacteriana en el conjunto de la microbiota, sin tener en
cuenta el resto de sus componentes, ni recogen informacién sobre las patologias
concomitantes de los pacientes, o sobre las variantes del SARS-CoV-2, lo que podria

alterar los resultados.

Una investigacion realizada en 2022 por Tchoupou et al. (2), en la que se
analizaron 120 muestras nasofaringeas, encontré que los perfiles de composicion de la
microbiota son diferentes para pacientes positivos en SARS-CoV-2 independientemente
de la gravedad de la enfermedad, en comparacion con individuos negativos para SARS-
CoV-2. Asi, mediante la secuenciacion del ARN ribosomico (ARNr) 16S, se identificaron
1136 unidades taxondmicas operativas (OTUs, del inglés Operational Taxonomic Units),
339 de las cuales solo fueron encontradas en los pacientes positivos para SARS-CoV-2.
Los filos mas encontrados en todas las muestras, tanto de pacientes positivos como
negativos fueron Proteobacteria, Firmicutes y Actinobacteria. 9 especies se identificaron
como discriminatorias para pacientes positivos: Cornyebacterium
propinquum/pseudodiphtericum  (Figura 7), Moraxella. catarrhalis, Bacillus.
massiliamazoniensis, Anaerobacillus. alkalidiazotrophicus, Sthapylococcus. capitis
subsp. Capitis, Afipia. Birgiae, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae y

Enterococcus faecalis (Figura 7). Ademas, en estos pacientes positivos se encontrd una
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disminucion de microorganismos anaerobios en comparacion con los controles negativos.
Cabe mencionar que las pruebas de PCR que se realizaron a partir de muestras
nasofaringeas mostraron una frecuencia significativamente mayor de S. pneumoniae en
los pacientes positivos en COVID-19 en comparacion con los controles negativos
(Figura 7). En esta investigacion no se hicieron pruebas diagnosticas para otros virus
respiratorios, lo que puede afectar a los datos obtenidos. No se pudo concluir si los
cambios en la microbiota de los pacientes con COVID-19 eran previos a la infeccion o

consecuencia de esta.

Enriched in
COVID-19 positive group
Afipia birgiae

Anaerobacillus alkalidiazotrophicus
Bacillus massiliamazoniensis .

e

Corynebacterium accolens
Corynebacterium propinquum /pseudodiphtericum
Kiebsiella pneumoniae i
Moraxella catarrhalis
Staphylococcus capitis subsp. capitis
Streptococcus pneumoniae

Enriched in
COVID-19 negative group

‘e
.,
L0
.
.
.
.

Finegoldiamagna
Gemella haemolysans/sanguinis

Methylobacterium brachiatum
eploniphilus gorbachi

Figura 7. Especies bacterianas identificadas a partir de la secuenciacion de ARNr 16S y pruebas de PCR
en los pacientes positivos y negativos para SARS-CoV-2 (2).

En contraposicién al estudio anterior, los analisis realizados por De Maio et al.

(11) y por Braun T. et al. (28) coinciden en que la microbiota nasofaringea no sufre
alteraciones por la infeccion por SARS-CoV-2, ni el virus puede inducir modificaciones
en ella. Cabe destacar el limitado tamafio de muestra en ambos estudios, n=40 y n=33,

respectivamente, lo que podria afectar a la generalizacion de los resultados obtenidos.

Gupta et al. (29) hallaron mayor abundancia de Proteobacteria en individuos

positivos en comparacion con los negativos, sin tener en cuenta el curso clinico de la
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enfermedad, mientras que Tchoupou et al. (2) concluyeron que esta abundancia se
producia en los pacientes positivos en COVID-19 asintomaticos, sin encontrar
explicacion a ese aumento. Ademas, en la investigacion de Gupta et al. (29), descubrio
una disminucion de Fusobacteria y Bacteroidetes en pacientes infectados de SARS-CoV-
2.

La investigacion realizada por Nardelli et al. (30) en 2021 (n=30) concuerda en
que existe una disminucion de Fusobacteria en pacientes positivos en COVID-19,
especialmente Fusobacterium periodonticum, que podria estar relacionada con la
virulencia del SARS-CoV-2 y el desarrollo de la enfermedad, ya que proporciona
residuos de &cido sialico que sirven como receptores de union al epitelio del SARS-CoV-
2, aunqgue se necesitan mas estudios que respalden esta idea.

Por otra parte, lo establecido por Nardelli et al. (30) arroja conclusiones opuestas
en cuanto a la presencia de Proteobacteria, ya que hallaron menor abundancia en pacientes

infectados con COVID-19, en comparacion a los individuos sanos.
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4.3. Diversidad de la microbiota nasofaringea y severidad de la
COVID-19

Diversos estudios sugieren que la presencia 0 ausencia de ciertas especies
bacterianas, asi como la diversidad de la microbiota, podria influir en la respuesta
inmunitaria del huésped frente al SARS-CoV-2 vy, por tanto, en la severidad de la
enfermedad.

De este modo, Ventero et al. (34) mediante secuenciacion del ARNr 16S,
encontraron una menor diversidad en la microbiota nasofaringea en pacientes
hospitalizados con COVID-19 que tuvieron una evolucion desfavorable. Por lo tanto,
mayor diversidad, junto a la presencia de ciertos géneros de bacterias en dichos pacientes,
se asocio a un mejor prondstico de la enfermedad. Esto coincide con lo propuesto por
Kalantar et al. (32) y por Soltani et al. (33), que establecen que una baja diversidad en la
microbiota esta relacionada con el desarrollo de numerosas patologias (Figura 7) (32,
33). Ademas, Merenstein et al. (34) propusieron que una proporcién mas baja de
linfocitos/neutrofilos, indicativo de respuesta inmunitaria, se asocia con una diversidad

mas baja.

Los resultados de los estudios concuerdan con lo propuesto por Chen et al. (35):
los pacientes COVID-19 en estados graves de la enfermedad presentan una microbiota

menos diversa que los pacientes en estados leves.

Contrariamente, las investigaciones llevadas a cabo por Nardelli et al. (30) y por
De Maio et al. (11) concluyeron que no existian diferencias en la diversidad entre los
pacientes infectados con COVID-19 y los sujetos control. Cabe destacar que el estudio
de Nardelli et al (30). contaba con un tamafio de muestra de n=38, y se referia tan sélo a
la diversidad alfa, mientras que el de De Maio et al. (11), como se menciond
anteriormente, tenia un tamafio de muestra de n=40, de los cuales tan s6lo 22 sujetos eran
positivos para COVID-109.

Por otra parte, las investigaciones se han centrado en determinar las especies que
se estan presentes en los diferentes tipos de pacientes, encontrandose diferencias

significativas en la composicion de la microbiota nasofaringea de éstos.
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Asi, el andlisis taxondmico realizado por Tchoupou et al. (2) comentado
anteriormente reveld que las especies Staphylococcus capitis subsp. Capitis, C.
propinquum  (Figura 8), Cornyebacterium. accolens y Bradyrhizobium
Massiliamazoniensis se encontraban en mayor proporcién entre los pacientes que
fallecieron, en comparacion con el grupo de asintomaticos, donde se vio una disminucion

de Firmicutes.
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Figura 8. Comparativa de la abundancia de C. propinquum encontrado, mediante pruebas PCR en los
diferentes grupos de pacientes: 2,5% en el grupo de pacientes sanos; 10% en asintomaticos; 45% en el
grupo de pacientes con resultado favorable y 42,5% en fallecidos. Determinaron que C. propinquum €s un
taxon discriminatorio para pacientes positivos en COVID-19. Elaboracion propia a partir de (2).

El estudio publicado por Engen et al. (36) sugiere resultados dispares en cuanto a
la presencia de Cornyebacterium. spp, ya que se encontraba en menor proporcién en
pacientes positivos en COVID-19 (36). Por otra parte, en la investigacion de Ventero et
al. (34) se encontr6 que Craurococcus spp., Actinobacillus spp., Citrobacter spp. y

Moheibacter spp. estaban aumentados en pacientes que fallecieron (34).

En cuanto a la relacién de la microbiota con la gravedad de la enfermedad, el
estudio de Ventero et al. (34) revel6 que la presencia de Selenomonas spp., Filifactor
spp., Actinobacillus spp., y Chroococcidiopsis spp., se relacionaba con una reduccién de
mas del 90% de la respiracion mecénica invasiva en los 177 pacientes incluidos en el
estudio. Segun el estudio de Merenstein et al. (34), Prevotella spp. y Mycoplasma spp. se

asocian con la intubacién.
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En lo que respecta a las especies presentes en pacientes con COVID-19 que
tuvieron una evolucion positiva, en la investigacion de Tchoupou et al. (2) se observo un
aumento de Staphylococcus argenteus, Thermoleophilum minutum, Akkermansia
muciniphila y Schlegelella aquatica en comparacion con los pacientes que fallecieron.
Por otro lado, en el grupo de pacientes negativos para COVID-19, se identificé una mayor
proporcion de Methylobacterium brachiatum, Peptoniphilus gorbachi, Finegoldia magna
y Gemella haemolysans/sanguinis en comparacion con los pacientes positivos. Ademas,
se encontrd que Klebsiella pneumoniae fue mas frecuente en el grupo de pacientes
fallecidos y en aquellos con un desenlace favorable, en comparacién con los controles
negativos, mientras que Enterococcus faecalis fue mas comdn en los pacientes fallecidos

en comparacion con los controles negativos.

Se ha planteado la hipotesis de que Prevotella spp. podria estar relacionado con la
activacion de vias de inmunidad que modulan la inflamacion. Esta asociacion podria
deberse a que algunas cepas de Prevotella spp. estan involucradas con la inflamacion de
las mucosas mediada por T helper 17 (TH17), y a su vez en las presentaciones mas severas
de la COVID-19 estan involucradas respuestas de tipo TH17 (20, 37).

En la Tabla 1 muestra un resumen s de la informacion que se ha recopilado en los
distintos estudios consultados. En ella se recogen diferentes géneros o especies de
bacterias en funcion de en qué tipo de pacientes se encuentran en mayor 0 menor
proporcion. El grupo de pacientes positivos en COVID-19 se subdivide en dos, segun si

en los estudios se tuvo en cuenta la evolucion clinica de los pacientes o no.
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Tabla 1. Recopilacion de la informacion de los articulos consultados, con respecto a la abundancia de las
diferentes especies bacterianas en los diferentes grupos de pacientes (Elaboracion propia).

Comunes a todos

los pacientes

Proteobacteria, Firmicutes y Actinobacteria (2)

Mayor proporcion

en pacientes Sanos

M. brachiatum, P. gorbachi, F. magna y G. haemolysans/sanguinis (2)

Pacientes positivos
en COVID-19

Independientemente

de la clinica

Mayor

proporcion

C. propinquum/pseudodiphtericum,

M. Catarrhalis,

B. massiliamazoniensis,

A. alkalidiazotrophicus,

S. capitis subsp. Capitis,

A. Birgiae,
S. pneumoniae,
K. pneumoniae,
y E. faecalis (2)
Proteobacteria (29)

Menor

proporcion

Fusobacteria y Bacteroidetes (29)

F. periodonticum y Proteobacteria (30)
Cornyebacterium spp. (36)
Microorganismos anaerobios (2)6/29/2023
9:06:00 PM

Teniendo en cuenta
la clinica:

relacionados con:

Asintomaticos

Mayor Proteobacteria

Menor Firmicutes (2)

Evolucion S. argenteus, T. minutum, A. muciniphila'y
positiva S. aquatica (2)
Mejor evolucién: Selenomonas spp.,
o Filifactor spp., Actinobacillus spp.
Ventilacion o
o y Chroococcidiopsis SAG 2023
mecénica .
Peor evolucion: Prevotella spp. y
Mycoplasma spp. (34)
S. capitis subsp. Capitis, C. propinquum, C.
accolens, B. massiliamazoniensis y E.
Mayor ]
O faecalis (2)
fallecimiento

Craurococcus spp., Actinobacillus spp.,

Citrobacter spp. y Moheibacter spp. (31)
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4.4. EIl microbioma nasofaringeo como biomarcador

Dada la repercusion que puede tener la enfermedad de la COVID-19 en algunos
pacientes, se hace fundamental encontrar biomarcadores tempranos que ayuden a

identificar a aquellos que tienen un mayor riesgo de presentar complicaciones graves.

La presencia de una microbiota nasofaringea diversa y la existencia de géneros
especificos parecen ser indicadores tempranos de una evolucion clinica favorable en
pacientes hospitalizados con COVID-19 (31).

Chen et al. (35) propusieron géneros que podrian ser utilizados como
biomarcadores potenciales de la gravedad de la enfermedad: Treponema spp.,
Leptotrichia spp., Lachnoanaerobaculum spp., Parvimonas spp., Alloprevotella spp.,
Porphyromonas spp., Gemella spp. y Streptococcus spp., ya que se encontraban en mayor

proporciodn en los pacientes graves en comparacion con los pacientes leves.

Kumar et al. (1) encontraron que ciertos géneros de bacterias consideradas como
patogenos, incluidos: Cornyebacterium spp., Staphylococcus spp., Serratia spp., y
Klebsiella spp. serian biomarcadores en los pacientes fallecidos por COVID-19. Como se
menciond anteriormente, la investigacion llevada a cabo por Tchoupou et al. (2)
encontré que bacterias de los géneros Cornyebacterium sp., Staphylococcus sp. y

Klebsiella sp. eran discriminatorios en pacientes positivos en COVID-19.
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5. Conclusiones

1. Segun las publicaciones cientificas consultadas, las especies que normalmente
habitan la nasofaringe son Moraxella spp., Haemophilus spp., Streptococcus spp.,

Neisseria spp., Cornyebacterium spp. y Dolosigranulum spp.

2. Aunque existen discrepancias entre los estudios revisados, se acepta que la
biodiversidad de la microbiota nasofaringea juega un papel fundamental en el
mantenimiento de la homeostasis y la respuesta inmunoldgica frente a la COVID-

19, donde una mayor biodiversidad aseguraria una mayor respuesta frente al virus.

3. Se han encontrado taxones que se relacionan con la gravedad de la COVID-109.
Especificamente, se han relacionado especies de bacterias con una evolucion
clinica desfavorable de la enfermedad. Esto podria brindar biomarcadores de la
infeccion por SARS-CoV-2, incluso relacionados con el fallecimiento de los

pacientes.

4. Es conocido que la microbiota nasofaringea juega un papel importante en la
inmunidad frente a infecciones respiratorias. No obstante, aun existen pocos
estudios que expliquen de qué manera la microbiota influye en la susceptibilidad
y la gravedad de la COVID-19. La investigacion en este ambito puede brindar

nuevas perspectivas en la prevencion y tratamiento de la enfermedad.
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