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RESUMEN

Introduccién: Los sintomas mas frecuentes de la COVID-19 son: fiebre, tos,
dificultad respiratoria, astenia, artromialgias y cefalea, aunque muchos
pacientes de todas las edades, pero especialmente a lo largo de la edad
pediatrica, refieren sintomas digestivos. Objetivo: Ofrecer informacién
acerca de la relacion entre la infeccién por el virus, la microbiota intestinal y
la presencia de sintomas digestivos y hepaticos relacionada con la infeccion,
asi como la repercusidon de la pandemia sobre la enfermedad inflamatoria
intestinal. Métodos: Busqueda bibliografica en Medline, Pubmed, Scielo,
LILACS y Cochrane en idioma inglés y espafiol, sobre la presencia de sintomas
digestivos en enfermos de COVID-19. Resultados: Los sintomas
gastrointestinales que se asocian a la infeccidon por SARSCoV-2 son: anorexia,
nauseas, dolor abdominal y vomitos, este ultimo es el sintoma mas frecuente
en la poblacidon pediatrica. Los pacientes que presentaron diarrea se
relacionaron con una evolucién desfavorable de la enfermedad, aunque aun
no se confirman las hipétesis planteadas al respecto. Conclusiones: Es clara
la presencia de sintomas digestivos y hepaticos en pacientes infectados por
SARS-CoV-2. Este coexiste en el tracto gastrointestinal y en el respiratorio,
pero persiste por mas tiempo en el tracto gastrointestinal. No hay claridad
absoluta acerca del significado prondstico de estos hallazgos.

Palabras clave: microbiota intestinal; SARS-CoV-2; sintomas
gastrointestinales, transmision de la enfermedad.
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INTRODUCCION

En diciembre de 2019, los servicios sanitarios de Wuhan (China) alertaron
sobre una serie de casos inexplicables. Dichos casos consistian en una
extrafia neumonia bilateral, de caracteristicas atipicas, con una llamativa
respuesta inflamatoria sistémica y una evolucién muchas veces fatal. Poco
tiempo después, se consiguid aislar el agente causal: un nuevo coronavirus,
denominado SARS-CoV-2. Desde alli, la infeccidn se propagd con rapidez por
todo el planeta.?

El virus SARS-CoV-2 puede afectar a individuos de cualquier edad, con un
ligero predominio en el sexo masculino. La enfermedad que produce, COVID-
19, presenta una capacidad de diseminacién que ha supuesto un reto global
para la salud publica. A su vez, constituye un importante factor de estrés para
los sistemas sanitarios internacionales, con escenarios limite en los servicios
de urgencias y hospitalizacion. El papel de la Atenciéon Primaria ha sido
determinante, en su labor de contencién y seguimiento de las altas
posingreso, y de los innumerables casos con posibilidad de seguimiento
ambulatorio.?

Se estima que los nifios, de una manera llamativa, suponen un 1-2% del total
de afectados por la pandemia. Hay autores que defienden que la alta tasa de
anticuerpos circulantes en los nifios, en relacion con las vacunas que reciben
(particularmente la de la rubéola), puedan aportar una reaccién cruzada
defensiva. Otros autores describen que los nifos infectados generan una
respuesta inflamatoria menos importante que sus homdlogos adultos.
Ademas de estas teorias, hay quien sefiala que la mejor respuesta en nifios
se relaciona con un hecho: la expresidn del receptor de la enzima conversora
de angiotensina 2 (ECA 2), diana del virus, guarda relacion lineal con la edad.
Ademas, la gravedad de la infeccién parece mostrar una correlacion con la
carga virica, y esta parece ser menor en nifios. Aun asi, puede que la tasa de
nifios infectados esté infraestimada, y que jueguen un papel destacado en la
diseminacion intrafamiliar y comunitaria del proceso.?

Si bien los sintomas mas frecuentes son: fiebre, tos, dificultad respiratoria,
astenia, artromialgias y cefalea, muchos pacientes de todas las edades (pero
especialmente a lo largo de la edad pediatrica) refieren sintomas digestivos.
No en vano, el virus se ha identificado en heces, ademas de su consabida
presencia en secreciones respiratorias.*

El objetivo de este trabajo es ofrecer informacion acerca de la relacién entre
la infeccidn por el virus, la microbiota intestinal y la presencia de sintomas
digestivos y hepaticos relacionada con la infeccidn, asi como en la repercusién
de la pandemia sobre la enfermedad inflamatoria intestinal.
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METODO

Se realizd una busqueda bibliografica en Medline, Pubmed, Scielo, LILACS y
Cochrane en idioma inglés y espafiol, sobre la presencia de sintomas
digestivos en enfermos de COVID-19. Se realizdé andlisis comparativo de los
resultados de las investigaciones para responder a las interrogantes que
existen sobre la participacién del aparato digestivo en la patogenia y
evolucion de la enfermedad.

DESARROLLO

SARS-CoV-2 es el séptimo coronavirus identificado con capacidad de infeccion
humana. Es un virus monocatenario de ARN cuyo transmisor intermediario
todavia no ha sido identificado, es altamente contagioso y estable en el
ambiente y se transmite predominantemente entre humanos. Sus
caracteristicas genéticas muestran que 89% de su secuencia nuclear es
similar a Bat SARS-CoVZXC21 y 82% a SARS-CoV4. Puede afectar a personas
de todas las edades con una alta tasa de infectividad.®

Aunque SARS-CoV-2 es principalmente un patdgeno respiratorio, también
afecta el tracto gastrointestinal. Aproximadamente el 10% de los nifios con
infeccién desarrollan diarrea y vémitos. Hay reportes de diarrea aislada que
precede a la tos y la fiebre. Los individuos asintomaticos especialmente los
nifos pueden comportarse como transmisores de la enfermedad dado el
menor indice de sospecha y por tanto menor oportunidad de deteccién.®

Es un virus sin envoltura capaz de sobrevivir al pH bajo del estémago v al
efecto detergente de las sales biliares. Esto podria deberse a que comparte
condiciones con otros coronavirus SARS; caracteristicas como la glicosilacién
intensa de la proteina S, su evolucidén intrinseca a pH bajo y enzimas
digestivas y también a la formacién de un complejo estrecho con mucinas.
Condiciones que ademas podrian explicar su gran estabilidad en el ambiente.®

SARS-CoV-2 y sintomas digestivos:

El compromiso intestinal originado por SARS- CoV-2 esta explicado por varias
razones. Primero, se ha establecido como un probable receptor celular para
SARS-CoV-2 al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2),
este receptor esta asociado a un gen ligado a X lo que le da un dismorfismo
sexual en higado y tracto gastrointestinal.”

Al igual que en la mucosa respiratoria (en las células alveolares tipo II), el
receptor de la ACE-2 y la serina proteasa transmembrana 2 (TMPRSS2) se
coexpresan en el tracto gastrointestinal, especificamente en las células
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glandulares del esdéfago y en los enterocitos de la superficie apical de ileon y
colon. También se expresan en monocitos, macrofagos y en células
endoteliales. Ambas proteinas son claves en la fisiopatologia de la
enfermedad. Su coexpresién en la misma célula es critica para permitir la
entrada del virus.”

El virus codifica 4 proteinas estructurales: la proteina S (spike protein o
espicula), la proteina E (envelope), la proteina M (membrane) y la proteina
N (nucleocapside). Es la proteina S de SARS-CoV-2 la que tiene una alta
afinidad por ACE2 y es la principal responsable de la invasion viral.®

Durante la maduracion viral, la proteina S es glicosilada y dividida en dos
partes S1 y S2. La proteina S1 es esférica y esta principalmente involucrada
en el reconocimiento y unién del virus a las células hospederas. S2 es capaz
de promover la fusidon del virus con la membrana celular. Gracias a estas
caracteristicas SARS-CoV-2 tiene una alta eficiencia al unirse a las células lo
cual podria explicar su alto porcentaje de transmisién.®

Después de la entrada del virus, el RNA especifico del virus y las proteinas
son sintetizadas en el citoplasma celular para producir nuevos viriones, los
cuales son liberados al tracto gastrointestinal.®

Por lo tanto, tiene un tropismo gastrointestinal que explica los sintomas
digestivos y la diseminacién viral en las deposiciones. La diarrea asociada
podria deberse a proteinas o toxinas producidas durante la replicacién viral,
otra posibilidad es que se produzca inflamacién intestinal mediada por
linfocitosT.?

A nivel intestinal la microbiota tiene un rol importante, se ha propuesto que
SARS-CoV-2 causaria disbiosis; la razdon estda en que en condiciones
fisioldgicas el receptor de ACE2 en el intestino serviria para la expresion del
transportador de aminoacidos BoAT1. Esta asociacion receptor ACE2-BoAT1
permite la entrada del triptéfano al enterocito, el triptéfano se regula via
mTOR, que es una via de activacion de la secrecién de péptidos
antimicrobiales que definen de forma importante la composicién de la
microbiota intestinal. Cuando este receptor ACE2 estd ocupado por SARS-
CoV-2, el triptéfano no puede ser metabolizado eficientemente, alcanzando
una secreciéon aberrante de péptidos antimicrobiales y consecuentemente una
disbiosis que confiere susceptibilidad a la inflamacion del intestino delgado.®

La microbiota intestinal y la respiratoria se desarrollan simultdneamente
después del nacimiento; en individuos sanos estas comunidades son
predominantemente phyla, bacteroidetes y firmicutes. La microbiota
intestinal influencia la microbiota pulmonar y también la respuesta inmune;
en infeccidén respiratoria aguda se produce un estado disbidtico que produce
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un incremento en la prevalencia de bacterias y metabolitos bacterianos, tales
como acidos grasos de cadena corto (SCFA). Este efecto es llamado “eje
intestino- pulmoén”, lo que explicaria porque pacientes con neumonia por
SARS-CoV-2 tienen a menudo sintomas digestivos.!?

La relacion de sintomas digestivos descritos en la literatura cientifica actual
aparece reflejada en la Tabla 1. Las series recogen con una gran variabilidad
el porcentaje de afectados, que ha ido creciendo conforme se propagaba la
pandemia: desde el 3% inicial hasta el 79% actual. No obstante, hay que
anotar que, si se excluye la hiporexia, la cifra cae hasta un 18-30%. La
afectacién parece ser mayor en la edad pediatrica, en especial los vomitos.
Por lo general, las manifestaciones digestivas son descritas como de caracter
leve. Este hecho puede generar un artefacto de infranotificacion. Por lo
general, no son las primeras manifestaciones en aparecer, si bien en
ocasiones preceden a los sintomas pseudogripales. Su duracion, en cualquier
caso, suele ser menor que los sintomas respiratorios. En los pacientes mas
graves, los sintomas digestivos estdan mas presentes; en especial, la
hiporexia. Hay descrita en la literatura médica un caso de abdomen agudo,
en un adulto de 53 afios con dilatacidn importante de sigma y neumonia
bilateral. Los sintomas gastrointestinales que se asocian a la infeccion por
SARSCoV-2 son: anorexia, naduseas, dolor abdominal y vémitos, este ultimo
es el sintoma mas frecuente en la poblacién pediatrica. Los pacientes que
presentaron diarrea se relacionaron con una evolucién desfavorable de la
enfermedad, aunque aun no se confirman las hipotesis planteadas al
respecto. 12

Tabla 1. Relacién de sintomas digestivos producidos por SARS-CoV-2

Sintomas intervalo de porcentajes descritos
Hiporexia-anorexia 40-50%
Nauseas-vomitos 3-66%

Diarrea 2-45%

Hemorragia digestiva 4-13%

Dolor zabdominal inespecifico 2-8%

Abdomen agudo inusual

Rectorragia inusual

Carabafo Aguado |. SARS-CoV-2 y aparato digestivo. Rev Pediatr Aten
Primaria. 2020;22:189-94,
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SARS-CoV-2 en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal:

Si estimamos que la enfermedad grave por SARS-CoV-2 se debe a una
reaccion inflamatoria exagerada a la infeccién, el contexto terapéutico de la
enfermedad inflamatoria intestinal (dirigido a atenuar la respuesta inmune)
hace que este grupo de pacientes sea menos proclive a dicho proceso, al
menos desde un punto de vista conceptual. No obstante, hay importantes
lagunas al respecto. Por ejemplo: muchos de los tratamientos para la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa conllevan un aumento en la
predisposicion al desarrollo de infecciones, y la debida a SARS-CoV-2 no
tendria por qué ser una excepcidon a esta regla. Ademas, estudios recientes
sugieren que la inflamacion del aparato digestivo se relaciona con un aumento
en la expresion intestinal del receptor ECA2.1?

Las tiopurinas tampoco se lo ponen facil a los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal, pues uno de sus efectos adversos clasicos es la
linfopenia. La linfopenia es un factor que se asocia con el desarrollo de una
respuesta inflamatoria sistémica. Pero no todo son sombras: algunos
anticuerpos monoclonales utilizados en la enfermedad inflamatoria intestinal
(con el baricitinib a la cabeza) inhiben la endocitosis, que es el mecanismo a
través del cual SARS-CoV-2 se adentra en las células.!3

Todos estos postulados se cifien a un plano teérico, pero todavia no hay
suficiente casuistica (menos aln en nifios) como para extraer conclusiones
en firme. Como regla general, el tratamiento subyacente de los pacientes no
ha de modificarse.!3

Manifestaciones hepaticas:

En la fisiopatologia del compromiso hepatico juegan un rol las células del
ducto biliar las que son conocidas por jugar un importante rol en la
regeneracién hepatica y en la respuesta inmune; éstas células asi como los
hepatocitos expresan ACE2. La expresion del receptor ACE2 en colangiocitos
es veinte veces mayor en hepatocitos (donde alcanza el 2,6%) muy similar
al de la célula alveolar tipo 2. Por otro lado, las células de Kupffer y
endoteliales del higado no expresan ACE2.13

SARS-CoV-2 se une a ACE2 en los colangiocitos y esta unién podria producir
un dano directo del ducto biliar; los hepatocitos no serian un target del virus,
no al menos a través de ACE2. SARS-CoV-2 causaria injuria al producir un
aumento en la expresion de ACE2, causando una proliferacién compensatoria
de hepatocitos derivados desde células epiteliales del ducto biliar.*3

Por lo tanto las alteraciones hepaticas observadas no se deberian
necesariamente a injuria directa al hepatocito. Podrian estar causadas
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también por drogas (antibidticos, esteroides y antivirales) o por la respuesta
inflamatoria sistémica inducida por la neumonia.!3

Tanto en el TGI como en higado el virus gatilla una respuesta células T que
conduce a la activacion, diferenciacidon y produccidon de citocinas asociadas a
sus estirpes, produciendo una tormenta de citoquinas “cytokine storm”
manifestada por un incremento de respuesta TH17 y alta citotoxicidad de
LTCDS8. La hipoxia isquémica secundaria a la falla respiratoria jugarian un rol
en aquellos pacientes con un severo dafio hepatocelular.!3

Otro mecanismo podria ser la reactivacion de enfermedades hepaticas
preexistentes conocidas o no. Hay drogas que por ejemplo pueden reactivar
la actividad del virus Hepatitis B. No es del todo conocido si SARS-CoV-2
puede exacerbar enfermedades colestasicas previas.*

Es comun la elevacidn de transaminasas apareciendo hasta en un 40-60% en
pacientes con enfermedad grave en comparacién con los que son
asintomaticos o con enfermedad leve donde se eleva hasta en 18-25% de
casos. Esta elevacion de transaminasas va a menudo acompafada de
creatinkinasa (CK) y lactato deshidrogenasa (LDH) elevadas. La elevacién de
CK y LDH concomitantes sugieren la posibilidad de que la miositis viral tuviera
efecto en la elevacién de glutamato oxalacetato transaminasa (GOT).*

El nUmero de pacientes con GPT (glutamato piruvato transaminasa) y GOT
elevada es significativamente mayor en pacientes con sintomas digestivos lo
que sugiere que en estos pacientes ocurren diferentes grados de dafio
hepatico.!*

Los niveles de bilirrubina se duplican en infeccién severa hasta en un 10%-
53% de pacientes. Esto probablemente esté relacionado con las células T
autorreactivas provocadas por virus y la tormenta de citoquinas.*

El patrén colestasico es visto raramente y muchos reportes sugieren que la
fosfatasa alcalina es normal. La albumina esta disminuida en casos severos y
es marcador de peor prondstico. La disfuncidén hepatica grave es poco
comun.#

El dafo hepatico debe ser cuidadosamente monitorizado, ya que se han
encontrado elevaciones de GPT y condiciones coexistentes en pacientes con
COVID-19 con sintomas gastrointestinales. Todo nifio con SARS-CoV-2 vy
persistencia de transaminasas elevadas debiera ser investigado para otras
causas de enfermedad hepatica. Se sugiere que pacientes con ictericia de
reciente diagndstico, GOT/GPT >500 UI/L o descompensaciéon hepatica de
inicio reciente deben ser hospitalizados. Las transaminasas moderadamente
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elevadas en la enfermedad SARS-CoV-2 no son una contraindicacién para la
terapia antiviral, pero requieren monitoreo regular de la funcién hepatica.'#

Transmision fecal-oral:

La transmision humano a humano puede ocurrir en diferentes formas:
secreciones respiratorias, aerosoles, superficies contaminadas y también
mediante deposiciones, ya que SARS-CoV-2 ha sido detectada en tracto
gastrointestinal, saliva y orina. Se ha detectado SARS-CoV-2 en deposiciones
de hasta 50% de pacientes. En muchos casos esta deteccidon no coincidié con
la presencia de sintomas digestivos.t®

Xing, describid a tres pacientes pediatricos con SARS-CoV-2 (donde sélo uno
de ellos tenia sintomas digestivos); al realizar PCR tanto en hisopado faringeo
como en deposiciones se demostrd un clearance viral que alcanzaba a ser de
dos semanas en tracto respiratorio y mayor a 4 semanas en deposiciones. !>

En otro estudio donde se describe una cohorte de 59 pacientes adultos en
Hong Kong y donde se realiz6 ademas una revisidn sistematica y metaanalisis
se detectd SARS-CoV-2 en deposiciones en un 15,3%, incluyendo pacientes
sin sintomas gastrointestinales. En la revision sistematica hasta el 48% de
pacientes tuvieron deposiciones con RNA de SARS-CoV-2 durante la
enfermedad.'®

La persistencia de RNA en deposiciones fue mas prolongada que en muestras
respiratorias, apareciendo de forma tan precoz como 2-5 dias desde el inicio
de enfermedad, permaneciendo positiva hasta por mas de 3 semanas de
iniciada. En estos estudios entre el 70,3% y 82% de pacientes tuvieron RNA
SARS-CoV-2 en de posiciones con muestra respiratoria negativa. Lo que es
incierto es el significado de este hallazgo, si son particulas de virus vivo o
s6lo fragmentos de RNA. Los pacientes tratados con corticoides tuvieron
positividad mas prolongada en deposiciones, y pacientes con diarrea al inicio
de enfermedad tuvieron mayor carga viral en deposiciones en relacion a los
pacientes sin diarrea.’

A partir de esta descripcion en algunos hospitales se incluyé el testeo de acido
nucleico en muestra fecal como un estandar para suspender aislamiento. Esta
observacién es relevante considerando la posibilidad de diseminacion viral en
centros preescolares y escolares. Por lo tanto la transmisién fecal-oral debe
ser considerada independientemente de la presencia de sintomas
gastrointestinales. Deben realizarse esfuerzos para impedir la diseminacién
por esta via cuando se reanuden las actividades en guarderias y centros
preescolares y escolares, mas aun en los paises en desarrollo.”
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CONCLUSIONES

Es clara la presencia de sintomas digestivos y hepaticos en pacientes
infectados por SARS-CoV-2. Este coexiste en el tracto gastrointestinal y en el
respiratorio, pero persiste por mas tiempo en el tracto gastrointestinal. No
hay claridad absoluta acerca del significado prondstico de estos hallazgos.

Sin embargo; el significado de los sintomas gastrointestinales no debe ser
subestimado. Es importante y urgente ser capaces de reconocer el espectro
clinico de esta enfermedad. En especial, el reconocimiento de los sintomas
digestivos y la potencial transmision fecal oral que pueden influir en la
diseminacion de esta enfermedad. Su reconocimiento temprano permitira la
identificacion temprana, triage y aislamiento adecuado. Una desinfeccion y
adecuado manejo de deposiciones es crucial en regiones endémicas.
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