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RESUMEN

En un principio, las afectaciones del sistema digestivo no fueron evidentes entre los pacientes que padecian la enfermedad
inicial en Wuhan, China. Solo el 2,6 % tenia diarreay el 2 %, enfermedades crénicas del higado.

El virus ingresa a las células mediante los receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2). Estudios
recientes han demostrado que el receptor de ACE-2 (que regula principalmente la flora intestinal) es esencial para las
células infectadas por COVID-19, lo cual esta altamente expresado no solo en las células AT2 del pulmoén, sino también
en los enterocitos del ileon y del colon. Estos resultados confirmaron que el tubo gastrointestinal puede ser una ruta
potencial para la infeccion por COVID-19.

Se realizo la busqueda bibliografica en Pubmed, la revision de la literatura biomédica de MEDLINE, de revistas cientificas
y literatura en linea sobre las manifestaciones gastrointestinales en la infeccion por la COVID-19. Se concluye que las
manifestaciones gastrointestinales se presentan en la enfermedad por la COVID-19, por lo cual es importante conocerlas
para establecer un tratamiento oportuno.

Palabras clave: Sistema Digestivo; Diarrea; Infecciones por Coronavirus; COVID-19 (Fuente: DeCS BIREME).
Clinical characteristics of the digestive system in COVID-19 cases

ABSTRACT

At the beginning of the COVID-19 pandemic, digestive problems were not evident among patients suffering from the initial
disease in Wuhan, China: only 2.6 % had diarrhea and 2 % chronic liver disease.

The virus enters the cells through the receptors of the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2). Recent studies have
shown that the ACE2 receptor (which mainly regulates the intestinal flora) is essential for COVID-19-infected cells and is
highly expressed not only in the AT2 cells but also in the enterocytes of the ileum and colon. These results confirmed that
the gastrointestinal tract may be a potential route for COVID-19 infection.

Abibliographic search, which consisted of a review of biomedical literature from MEDLINE, life science journals and online
sources on gastrointestinal manifestations during COVID-19 infection, was carried out in PubMed.

It is concluded that gastrointestinal manifestations occur during COVID-19 infection, so it is important to know them for
providing a timely treatment.
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INTRODUCCION

En diciembre del 2019 apareci6 un nuevo tipo de
coronavirus, identificado como SARS-CoV-2, que fue el
causante de grandes casos de neumonia en la ciudad de
Wuhan, y que se propagé rapidamente desde esta ciudad a
otras areas. El SARS-CoV-2 afecta principalmente a las vias
respiratorias y se manifiesta desde una leve infeccion en
el tracto respiratorio superior, neumonia grave, sindrome
de dificultad respiratoria aguda e incluso la muerte. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) denominé a este
nuevo coronavirus como SARS-CoV-2 (-3 el cual origina
y causa el brote de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), considerada como emergencia de salud
publica, por lo cual el 11 de marzo del 2020 se declar¢ la
pandemia “. El impacto de la COVID-19 produjo cerca de 5
millones de muertes en todo el mundo, y Latinoamérica fue
una de las regiones mas afectadas, con un millon y medio
de fallecidos aproximadamente. En el Per(, bordeé las
200 000 muertes, a cuya cifra se le ahade una enorme
cantidad de fallecidos en poblacién no infectada, sobre
todo en sistemas de salud limitados como el nuestro, lo
cual genero un exceso de mortalidad “39,

En un estudio transversal se identifico que los factores de
riesgo para esta enfermedad grave fueron la edad > 65 afios en
un 95 %, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) en
un 95 %, diabetes mellitus en un 74 % e hipertension arterial
en un 66 %. La principal via de propagacion del SARS-CoV-2
es a través de microgotas suspendidas en el aire (aerosoles),
asimismo, puede transmitirse por contacto fisico directo, de
madre a hijo “.

Las manifestaciones clinicas del COVID-19 como sintomas
clasicos en estos pacientes, que nos sirven de enfoque
diagnostico durante situaciones inusuales, son fiebre y tos
seca para sospecha clinica de la patologia, ya que desarrollan
sintomas extrapulmonares ©. Por otra parte, se presenta,
principalmente, como infeccion pulmonar, donde puede
variar desde pacientes asintomaticos, reporte de sintomas
leves parecidos a la gripe, hasta sindrome de dificultad
respiratoria aguda y muerte, predominantemente de
naturaleza respiratoria; los sintomas mas destacados son
la tos y la disnea @7,

El primer caso reportado de la COVID-19 fue en los Estados
Unidos, y el paciente present6 nauseas y vomitos, asi como
sintomas sistémicos y respiratorios; posteriormente, tuvo
malestar abdominal y diarrea @.

Al inicio, las afectaciones del sistema digestivo no fueron
evidentes entre los pacientes que padecian la enfermedad
inicial en Wuhan, China. Solo el 2,6 % tenia diarreay el 2 %,
enfermedades croénicas del higado .

El objetivo del presente trabajo de investigacion es dar
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a conocer las manifestaciones digestivas de la COVID-19,
ya que inicialmente se dieron a conocer pocos reportes de
manifestaciones gastrointestinales. Asimismo, se pretende
mejorar el enfoque diagnostico de la infeccion por
SARS-CoV-2 en la practica clinica, dado que los sintomas
extrapulmonares mas frecuentes son los digestivos;
igualmente, brindar soporte cientifico y bases literarias
para que el personal médico y de salud puedan conocer
y entender un poco mas las caracteristicas clinicas y la
fisiopatologia de la COVID-19 a nivel del sistema digestivo.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una bUsqueda bibliografica, a partir de la base de
datos PubMed, de todos los articulos publicados hasta el 30
de diciembre de 2021. La busqueda de términos incluyé las
palabras clave sugeridas por el vocabulario MeSH y conectores
“2019-nCoV”’[tw] OR “SARS-CoV-2”[tw]) OR "COVID-19"[tw]
AND ("digestive system”[tw] OR “gastrointestinal tract”[MeSH]
OR “gi tract” [tw]). De forma complementaria, se realizo la
blUsqueda bibliografica en la biblioteca electrénica SciELO.
Con los criterios de busqueda antes mencionados, luego de
eliminar duplicados, se obtuvo 149 resultados. Se seleccionaron
aquellos articulos relacionados con la investigacion planteaday
se uso filtros de titulo, resumen y texto completo. Finalmente,
como resultado de este proceso se incluyeron 31 articulos para
la presente revision.

FISIOPATOLOGIA

Los resultados positivos de la RT-PCR en las heces de los
pacientes revelaron que la COVID-19 puede propagarse
por transmision fecal-oral ®, porque ACE2 actlia como un
vehiculo para la posible transmision ©.

Al encontrarse en las heces detecciones positivas del ARN
viral, surge la posibilidad de que las células infectadas del
tubo digestivo secreten viriones infecciosos (9.

El virus ingresa a las células mediante receptores de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2) ", por lo
que estudios recientes han demostrado que el receptor
de ACE2 (que regula principalmente la flora intestinal) es
esencial para las células infectadas por COVID-19, pues esta
altamente expresado no solo en las células AT2 del pulmon,
sino también en el epitelio escamoso del esdfago. Asimismo,
se le ha encontrado en las células gastrointestinales del
ileon y del colon @, en las células hepaticas, las células
cardiacas y miocardicas, las células tubulares del rindn y
en las células del urotelio de la vejiga; por lo tanto, en el
articulo de Astuti y Ysrafil @, se considera que este podria
ser la causa de manifestaciones clinicas extrapulmonares
que comprenden a dichos 6rganos. Por ello, las alteraciones
de la flora intestinal y microbiana pueden ser un factor
detras de los sintomas del sistema nervioso central (SNC),
como la confusion y el delirio. Por otra parte, los trastornos
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metabolicos aumentan la absorcion de metabolitos nocivos,
que afectaran a la funcion del sistema nervioso central a
través del eje intestino-cerebro y que, a su vez, provocan
mareos y fatiga &'213),

El reclutamiento de células inflamatorias de la médula
6sea, la produccion sistémica o local sistémica o local de
citoquinas inflamatorias como la interleucina (IL) 6, el factor
de necrosis alfa (TNF-a), IL-18, IL-2, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10,
IL-17, la proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP1),
la proteina inflamatoria de macrdfagos 1A (MIP1A), la
proteina inflamatoria de macrdéfagos 1B (MIP1B), la
proteina inflamatoria de macrofagos 3A (MIP3A), los niveles
elevados de procalcitonina, el aumento de los niveles de
ferritina dimero, la proteina C reactiva (PCR) y la proteina
JAK-STAT activadora también pueden contribuir a la etiologia
de las complicaciones. Ademas, la secrecion excesiva de
citoquinas (tormenta de citoquinas) a lo largo de la pared
del tracto gastrointestinal (TGl) puede provocar danos en
los tejidos. Este dafio celular también puede ser inducido
por la replicacion viral, lo que podria influir en el desarrollo
de la lesion e inflamacion del epitelio intestinal. Asimismo,
se ha documentado que la infeccion con SARS-CoV-2 y otros
virus esta relacionada con una mayor permeabilidad de
los lipopolisacaridos y la migracion intestinal bacteriana,
lo que altera el eje pulmon-intestino, que estaria
inmunolégicamente implicado en la afectacion respiratoria
y digestiva, dadas las alteraciones en la microbiota (4.

Incluso, se ha descrito que la infeccion por el SARS-CoV-2
se relaciona con un incremento de la migracion bacteriana
intestinal y el aumento de permeabilidad por parte de los
lipopolisacaridos, lo que genera una disfuncion en el eje
pulmonar e intestinal, que compromete la inmunidad de la
personay altera la flora intestinal (44,

FACTORES

El uso de antibidticos puede tener un efecto profundo
en la microbiota intestinal, el sistema inmunologico y
la producciéon de anticuerpos, lo que puede retrasar la
eliminacion del SARS-CoV-2 del intestino ™, asi como el
empleo deinhibidores de la bomba de protones (IBP) parece
incrementar la gravedad y mortalidad por la infeccion
por la COVID-19 (9. Determinado grupo de pacientes con
enfermedad gastrointestinal crénica (EGC) tienden a
aumentar el riesgo de padecer enfermedades severas a
causa de la COVID-19. Sin embargo, no esta dilucidado si
el empleo de los IBP esta asociado con un mayor riesgo
de enfermedad por COVID-19. En una encuesta de corte
transversal de 86 602 personas que informaron emplear
antagonistas de receptores H2 (H2RA) e inhibidores de
bombas de protones (IBP), el 53 130 manifesto pirosis,
regurgitacion, reflujo acido y dolor abdominal previo ®.

La hipotesis descrita por el Dr. Spiegel fue que el aumento
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del pH gastrico por encima de 3 a causa del empleo de
los IBP, podria facilitar la entrada al tubo digestivo del
virus y asi originar una inflamacion intestinal y colonica
con la posterior diseminacion a otros o6rganos, incluso a
los pulmones . En un estudio de pacientes ventilados
que recibian la alimentacion nasogastrica intermitente,
permitira que el pH gastrico caiga a < 2,0 entre los periodos
de alimentacion. A este nivel de pH mas acido, los virus
podrian inactivarse (®,

MANIFESTACIONES CLINICAS

Manifestaciones gastrointestinales

En los primeros datos recogidos retrospectivamente sobre
los sintomas gastrointestinales (SGI) en las dos provincias
chinas gravemente afectadas por la COVID-19, Hubei y
Hangzhou, la prevalencia de SGI varia entre el 11,4 % y
el 50 % 9. En el brote de SARS de 2002-2003, entre el
16 % y el 73 % de los pacientes con SARS tuvieron diarrea
durante el curso de la enfermedad, generalmente durante
la primera semana @9,

A finales de diciembre del 2019 e inicios del 2020, hasta
febrero, se desarrollaron estudios clinicos retrospectivos
donde informaron que los Ultimos datos de Wuhan
mostraron que hasta un 79 % de pacientes presentaban
manifestaciones  gastrointestinales como  diarrea,
hiporexia, nauseas, vomitos, dolor abdominal y hemorragia
gastrointestinal al inicio y durante la hospitalizacion.
Aunque la proporcion de sintomas recientes en Wuhan era
alta, el primer articulo clinico sobre las caracteristicas
clinicas de la COVID-19 mencionaba que solo el 3 % de los
pacientes tenian diarrea @".

Los sintomas clinicos digestivos cambian de acuerdo a la
poblacion, estos pueden ir desde manifestaciones leves @),

Sehalléevidenciade que lossintomas clinicos gastrointestinales
deben ser considerados expresiones atipicas de la COVID-19.
Por ejemplo, Schmulson et al. @ informaron que un 7 %
de sus pacientes presentaron Unicamente sintomas
gastrointestinales, y en los estudios de Lee et al. @
y Wang et al. @, el 2 % y el 25 % de sus pacientes,
respectivamente, no presentaron fiebre 3. Cabe resaltar
que también se informo sobre sintomas digestivos en
mujeres embarazadas, dato que es refrendado por Zhou
et al. @, donde de 112 pacientes embarazadas con
COVID-19, 8 gestantes presentaron diarrea 4.

Actualmente se advierte cada vez mas que la infeccion
provoca afectacion gastrointestinal (Gl) y del sistema
hepatico. Entre los sintomas mas frecuentes se
puede observar la anorexia (78 %), la diarrea (34 %)
y la alteracion de las enzimas hepaticas (22 %), las
nauseas (1 %-29,4 %) y la hemorragia gastrointestinal
(4 %-13,7 %), los eructos (0,3 %) y el reflujo (0,25 %),



los cuales conllevan a padecer enfermedades mas
graves ocasionadas por la COVID-19 @25 Entre esas
manifestaciones clinicas como la anorexia, Wang et al. @
revelaron una incidencia de hasta el 39,9 % y Cha et al.
sefalaron el 33,1 % ?. Los sintomas gastrointestinales
variaron ampliamente en su prevalencia desde un 3 % a un
39,6 % @, Ademas, Quintero-Barzola et al. @, en estudios
realizados en 73 pacientes con COVID-19, observaron
vomitos, malestar estomacal y hemorragia gastrointestinal
con baja incidencia . Por otro lado, la literatura actual hace
saber que la anorexia (pérdida de apetito) en adultos fue el
sintoma mas frecuente con un 39,9 % a 50,2 %, mientras que
el sintoma mas frecuente en adultos como en nifios fue la
diarrea conun 2 % a 49,5 % @23,

Asi mismo, segin el estudio de cohortes multicéntrico
realizado en nueve hospitales (2 de atencion terciaria y
7 hospitales comunitarios) en Massachusetts, se reveld
que los pacientes con sintomas gastrointestinales también
presentaron tasas significativamente mas altas de fatiga
(65,1 %), mialgia (49,2 %) y dolor de garganta (21,5 %).
Dentro de esas manifestaciones la fatiga fue la mas comdn
entre los pacientes con anorexia y diarrea, mientras que la
mialgia era mas frecuente entre los que tenian anorexia,
diarrea y nauseas. Los pacientes con diarrea y nauseas
presentaron mayores tasas de dolor de garganta ®.

Seglin M. Schmulson et al. @, las caracteristicas clinicas
gastrointestinales pueden ser comunes en la COVID-19,
llegando a ser la manifestacion inicial, incluso antes
de presentarse la fiebre y los sintomas respiratorios
caracteristicos. Por lo tanto, los especialistas en
gastroenterologia y los médicos clinicos debemos estar
siempre vigilantes a estos casos inusuales ?. La pérdida
del olfato o del gusto fue mas comdn entre los pacientes
con sintomas gastrointestinales (16,9 %). La anosmia y
la ageusia se asociaron con las nauseas y la anorexia ?9;
ademas, segln el estudio del hospital central de Wuhan,
la proporcion de sintomas gastrointestinales en los
pacientes femeninos fue mayor (acompanados de mayores
niveles inflamatorios y una peor funcion hepatica) que los
presentados en los pacientes masculinos .

Los sintomas de la diarrea en los pacientes con
enfermedades gastrointestinales preexistentes como, por
ejemplo, la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) o el
sindrome de coloniirritabley los sindromes de malabsorcion,
pueden empeorar potencialmente con cualquier infeccion
viral. Los receptores ACE-2 se sobreexpresan en el tejido
inflamado en la Ell, lo que teéricamente puede aumentar
el riesgo de diarrea en pacientes con Ell con COVID-19 @6,
Por otro lado, en un estudio de 651 casos de la provincia
china de Zhejiang, no se informo la aparicion de sintomas
gastrointestinales. Sin embargo, la permanencia de la
diarrea fue de cuatro dias, con un rango de uno a nueve
dias, y se autolimité en la mayoria de los casos @. Xu
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et al. @), en su estudio retrospectivo, informaron sobre
la presencia de la diarrea solo en un 4,8 % del total; los
pacientes que presentaron diarrea (3,0 % a 33,9 %) tuvieron
sintomas durante mas de 10 dias, en comparacion con los
pacientes que tuvieron menos dias de duracion de sintomas,
los cuales no presentaron diarrea 829,

DISCUSION

La principal via de propagacion del SARS-CoV-2 es a
través de los aerosoles; asi mismo, puede transmitirse por
contacto fisico directo, de madre a hijo “%.

Resulta sumamente importante conocer todas las
manifestaciones clinicas en la infeccion por el virus del
SARS-CoV-2, pues aun sabiendo que la predileccion de este
virus es la via respiratoria, puede ocasionar sintomas leves
y pasajeros en el tracto respiratorio superior, neumonias
graves, sindrome de dificultad respiratoria aguda y la
muerte (3,

Sin embargo, dentro de las manifestaciones clinicas, se
han observado manifestaciones gastrointestinales. En los
primeros datos recogidos retrospectivamente sobre los
sintomas gastrointestinales (SGI) en las dos provincias
chinas gravemente afectadas por la COVID-19, Hubei y
Hangzhou, la prevalencia de SGI varia entre el 11,4 % y el
50 % . En el brote del SARS de 2002-2003, entre el 16 % y
el 73 % de los pacientes con SARS tuvieron diarrea durante
el curso de la enfermedad, generalmente en la primera
semana .

Los ultimos datos de Wuhan mostraron que un 79 % de
pacientes presentaron manifestaciones gastrointestinales
como diarrea, hiporexia, nauseas, vomitos, dolor
abdominal y hemorragia gastrointestinal al inicio y durante
la hospitalizacion. Aunque la proporcion de sintomas
recientes en Wuhan era alta, el primer articulo clinico sobre
las caracteristicas clinicas de la COVID-19 mencionaba que
solo el 3 % de los pacientes tenian diarrea @".

Dada la alta mortalidad por el virus del SARS-CoV-2 antes de
la llegada de las vacunas *3% resulta sumamente importante
evaluar a los pacientes de manera integral, realizar un
examen fisico completo y prestar particular atencion a las
caracteristicas clinicas gastrointestinales mas frecuentes
anteriormente descritas. Es importante también descartar
en pacientes con otras patologias gastrointestinales en la
practica clinica una probable infeccion por la COVID-19, de
tal manera que pueda manejarse a estos pacientes de una
manera mas adecuada teniendo en cuenta el contexto de
una pandemia.

Igualmente, tenemos que recordar que en la practica

médica diaria se reportan sintomas digestivos en gestantes
como lo describe Zhou et al. @, de los cuales el sintoma
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mas frecuente en esta poblacion es la diarrea.

Dentro del manejo en pacientes con la enfermedad de
COVID-19 vy alteraciones hepaticas, debemos tener en
cuenta que la infeccion por el SARS-CoV-2 puede causar
elevacion de las transaminasas, como se vio en un 22 % de
pacientes como sintomas mas frecuentes de infeccion @2,
es por ello que no es aconsejable realizar otros examenes
auxiliares en pacientes con hipertransaminemia. A su vez,
es necesario reiterar que si los pacientes, ademas de una
elevacion de las transaminasas, presentan otros sintomas
de colestasis hepatica, sintomas obstructivos de la via
biliar, hepatomegalia, dolor en hipocondrio derecho, etc.,
se debe realizar un estudio a profundidad de la patologia
subyacente.

En otros estudios realizados se indica que la principal
manifestacion es la hiporexia, la cual se debe diferenciar
de un cuadro de abdomen agudo quirurgico por apendicitis
aguda, donde la hiporexia se presenta como sintoma inicial.
La principal diferencia es que los pacientes con infeccion
por la COVID-19 solo manifiestan hiporexia, eructos e
incluso reflujo @2,

La patologia quirGrgica abdominal tiene una
sintomatologia completamente distinta y es una
emergencia médica. El Unico sintoma en comdn que
presenta esta patologia y el SARS-CoV-2 es la hiporexia.

Esta revision tematica nos ayudara, en nuestro desempeio
como médicos clinicos, a tener siempre en cuenta que
la manifestacion digestiva mas frecuente de la COVID-19
en adultos es la hiporexia (pérdida de apetito) @2 y en
ninos, la diarrea @"?, lo cual nos permitira tener un mayor
enfoque clinico y diagnodstico segln el grupo etario que
vamos a tratar.

Es importante tener presente que toda la informacion
descrita sobre manifestaciones gastrointestinales se
present6 durante el proceso de la enfermedad por
COVID-19, con el fin de contribuir con un diagnostico
precoz, certero, y brindar un tratamiento oportuno a dicha
sintomatologia para evitar futuras complicaciones.

CONCLUSIONES

Las manifestaciones gastrointestinales como parte de la
enfermedad de la COVID-19 pueden ser multiplesy variadas,
como se describe en la literatura: hiporexia diarrea,
alteracion de enzimas hepaticas, nauseas, hemorragia
gastrointestinal, eructos y reflujo @. Es importante
conocer la existencia de estos sintomas gastrointestinales
para su manejo y tratamiento oportuno. Finalmente,
toda esta informacion nos ayuda a conocer la totalidad
de manifestaciones clinicas que se pueden presentar en la
enfermedad por la COVID-19.
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