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REVISION

Manifestaciones Gastrointestinales de COVID-19: Puesta
al dia y revision de literatura

OBED VEGA GARCES', M. JOSE QUEZADA QUEZADA?, RODRIGO ARENAS SOLIVARES?

Gastrointestinal Manifestations of COVID-19: Update and

literature review

Abstract

The Severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS-CoV-2) is a single-stranded RNA virus be-
longing to the beta coronavirus family, it is the cause
of the COVID-19 disease and the pandemic that has
revolutionized and challenged the medical research
profession and health systems around the world. With
the first coronavirus SARS-CoV, the important role of
the angiotensin 2-converting enzyme (ACE2) in the
pathophysiology of the disease caused by the virus
was discovered, a discovery that would lay the foun-
dations on which research on the new coronavirus is
based. The virus is capable of producing disease with
a wide spectrum of clinical presentation, from asymp-
tomatic patients to patients with severe acute respira-
tory distress syndrome (ARDS) requiring admission
to intensive care units (ICU). The most commonly
described symptoms are fever, cough, myalgia, and
dyspnea. However, and with advances in the knowle-
dge of SARS-CoV-2 infection, it has been discovered
that gastrointestinal (GI) symptoms are frequent and
have been associated with severe disease. Viral RNA
has been found in feces, urine, blood, and other fluids,
which could mean that there are other routes of infec-
tion that have not been considered a threat by the me-
dical community until now. In this article, an updated
bibliographic review of this topic is presented, with
articles selected from the PubMed platform.
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Introduccion

El virus SARS-CoV-2, causante de la enfer-
medad COVID-19, es un virus ARN mono-
caenario perteneciente a la familia beta coro-
navirus, descritos por primera vez en 1966.
Sin lugar a dudas, la pandemia iniciada en el
afio 2019 ha significado un acontecimiento
importante para la comunidad médica cienti-
fica y un desafio sin precedentes para la salud
publica. Los coronavirus han marcado hitos
importantes en la historia de las enfermedades
infectocontagiosas, el primero de ellos en el
afio 2003, cuando el SARS-CoV provoco més
de 8000 casos de enfermedad respiratoria
aguda con una tasa de mortalidad de 10.5%.""
Posteriormente, en el afio 2012 el MERS-
CoV, fue responsable de cerca de 2500 casos
con una mortalidad de 37%." Sin embargo,
ninguno de ellos alcanz6 la envergadura de la
actual pandemia, la cual en nuestro pais suma
mas de 3 millones de casos confirmados y cer-
ca de 46000 fallecidos al 1 de junio de 2022
segun cifras oficiales del Ministerio de Salud.
Con el primer coronavirus SARS-CoV, se de-
scubri6 el importante rol de la ECA en la fisi-
opatologia de la enfermedad producida por el
virus, un descubrimiento que sentaria las bas-
es en las que se sustentan las investigaciones
en torno al nuevo coronavirus.

Con un periodo de incubacién que en pro-
medio varia entre 5.2 y 6.4 dias (2-14 dias /
2.1-11.1 dias) segtn la literatura,’ el virus es
capaz de producir enfermedad con un am-
plio espectro de presentacion clinica, desde
pacientes asintomaticos hasta pacientes con
SDRA grave y que requieren internacion en
UCI, lo cual nos obliga a tener un alto nivel
de sospecha, sobre todo considerando el es-
cenario epidemiolégico que se vive en todo el
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mundo. Afortunadamente, la mayoria de los
casos son de gravedad leve a moderada. Los
sintomas mds comtinmente descritos, son: fie-
bre, tos, mialgias y disnea.* Sin embargo, y
con los avances en el conocimiento de la in-
feccion por SARS-CoV-2, se ha descubierto
que los sintomas GI son frecuentes y se han
asociado a enfermedad grave, incluso se ha
encontrado que hay pacientes que manifiestan
primero sintomas GI, sin sintomas respirato-
rios.>® Entre ellos, los mas frecuentes segin
literatura internacional son la anorexia, diar-
rea, nauseas, vomitos y dolor abdominal.* En
Chile particularmente, la diarrea y el dolor
abdominal han sido los mds cominmente re-
portados.’

Gracias a la medicina molecular y al impac-
to que esta enfermedad ha ocasionado en los
sistemas de salud del mundo, se han hecho
multiples esfuerzos con el fin de encontrar
medidas de deteccion y prevencion efectivas.
Es asi como se ha conseguido aislar ARN vi-
ral en fecas, orina, sangre y otros fluidos, lo
cual podria significar que existen otras vias de
contagio hasta ahora no consideradas como
una amenaza por la comunidad médica.' 5!
La amplia distribucién de la ECA en el organis-
mo es lo que le confiere al virus el poder de
generar sintomas practicamente a nivel de to-
dos los sistemas de 6rganos. A nivel hepatico y
gastrointestinal destaca la elevacion de ami-
notransferasas y bilirrubina, diarrea, nduseas,
vomitos, dolor abdominal y anorexia.*®!! A
pesar de esto, el daifio citopdtico viral de 6rga-
nos extra pulmonares no fue la principal causa
de falla orgénica, sino que la principal causa
de muerte ha sido la insuficiencia respirato-
ria (70.9%), seguida de la falla multiorgdnica
(FMO) (11%), causa cardiaca (10.6%) y neu-
monia (6.6%). "
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fisioldgica de ACE2, que normalmente se
comporta como contrarregulador del eje
RAAS, produciendo vasodilatacion, efec-
to anti - inflamatorio, anti - oxidante y

Fisiopatologia: Mecanismos de
Daiio del SARS CoV-2

1. Daiio citopatico directo: como se men-

ciona anteriormente, el virus penetra la
célula utilizando como receptor la enzima
ACE2, para ello se requiere de la presen-
cia de ACE2 y de la serin proteasa trans-
membrana tipo 2 (TMPRSS2) - una enzi-
ma que facilita la infeccién y que al igual
que ACE2, tiene amplia expresion a nivel
del tracto gastrointestinal (TGI) -. Por su
parte, el virus expresa en su membrana la
proteina Spike, compuesta por dos sub-
unidades, una de ellas permite la unién
al receptor ACE2 del huésped y la otra
facilita la fusién membrana viral - mem-
brana huésped. De esta forma, el dominio
de unién al receptor de la proteina spike,
se une a ACE2 en presencia de la enzima
TMPRSS2, ingresando finalmente a las
células de aquellos tejidos donde se expre-
san ACE2 y TMPRSS2."? A nivel de tubo
digestivo, los 6rganos donde existe mayor
expresion de estas moléculas, son ileon y
colon, sin embargo también se encuentran
en la via biliar, higado, es6fago, intestino
delgado (donde altera los mecanismos de
absorcion, activa el sistema nervioso en-
térico y produce diarrea),”® células pan-
credticas y renales. La importancia de lo
antes descrito, es que la eficiencia con que
el virus se une al receptor, es determinante
en la transmisibilidad, asi, SARS-CoV-2
tendria mayor afinidad por ACE2 que
SARS-CoV, de alli que el primero sea mds
transmisible que el segundo.>®*

. Desregulacion del eje renina — angio-
tensina - aldosterona (RAAS): en este
punto, es importante mencionar la funcién
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anti - apoptoético. Dicho efecto se produce
mediante la degradaciéon de angiotensina
I (AT1) y angiotensina II (AT2); al dis-
minuir la disponibilidad de ACE 2 - que en
la infeccion por SARS-CoV-2 se encuentra
unida al virus -, no existe degradacion de
AT1 y AT2, generando entonces injuria y
remodelado tisular, inflamacién, vasocon-
striccion y aumento de la permeabilidad
vascular.®!!12

Daiio endotelial y tromboinflamacion:
el virus logra entrar a las células endote-
liales de arterias y venas - al igual que en
el resto de los tejidos - mediante el recep-
tor ACE2. A nivel vascular, la infeccion
por SARS-CoV-2 aumenta los niveles de
factor de Von Willebrand (FVW) y pro-
duce endotelitis en las células del intestino
delgado, donde a través de la activacion
de macréfagos y neutréfilos, aumenta la
trombina, inhibe la fibrinolisis, activa el
complemento y se establece comunicacion
cruzada con las plaquetas, aumentando los
niveles de fibrina y favoreciendo la generacion
de microtrombos.? Adicionalmente, el am-
biente pro inflamatorio generado a partir
del mecanismo antes descrito, en conjunto
con la liberacién de neutrophill extracel-
lular traps (NETS, un mecanismo de de-
fensa antimicrobiano producido por neu-
tréfilos), favorecen el daino endotelial y la
activacion de la via intrinseca y extrinseca
de la coagulacién, produciendo finalmente
fendmenos trombdoticos tanto a nivel arteri-
al como venoso.'! Este seria el mecanismo
a través del cual el virus propicia la gener-
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acion de IAM, ACYV, infartos mesentéricos,
TVP y TEP. Por otro lado, la hipoxia que
produce la lesiéon pulmonar causa hiper-
viscosidad sanguinea, lo cual también con-
tribuye a la trombosis."

Desregulacion de la respuesta inmune:
dada la participacién de ACE2 en la re-
spuesta inmune innata local. A nivel intes-
tinal, la infeccidn viral suscita una sobreac-
tivacion de los mecanismos de inmunidad
innata y linfodeplecion de células T, asi, la
hiperinflamacién propicia la generacion de
una tormenta de citocinas, causando el sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS) y la FOM que le confieren severi-
dad a la enfermedad por SARS-CoV-2. De
allf el hecho de que se utilicen pardmetros
inflamatorios como predictores de grave-
dad y mortalidad.®!-12

La expresion de ACE2 en el pancreas, hace
posible la infeccién viral en las células
pancredticas, y al igual que en el intesti-
no, genera un ambiente proinflamatorio y
liberacién de citocinas que causan apop-
tosis de células beta, con la consecuente
disminucién en la liberacién de insulina,
generando hiperglicemia y cetosis.>!?

Otra de las funciones de la ACE2, es 1a ho-
meostasis de algunos aminoécidos - entre
ellos el triptéfano -, la expresion de pép-
tidos antimicrobianos tiene un rol impor-
tante en la regulacion de la microbiota.
Segtin se ha descrito antes en esta revision,
la infeccién viral disminuye la disponibi-
lidad de ACE2, lo cual a su vez reduce la
absorcién de triptéfano y en consecuencia
la produccién de péptidos antimicrobianos,
resultando finalmente en una disrupcion de
la microbiota, la cual mediante procesos de
fermentacion genera dcidos grasos. La gran

mayoria de estos dcidos grasos son metabo-
lizados, sin embargo una parte de ellos no
se degrada y se encuentra disponible para
promover el desarrollo de células TCD4,
las cuales regulan la celularidad tanto a
nivel periférico como de médula dsea, con
efecto también a nivel sistémico, incluyen-
do los pulmones, de tal forma que se ve al-
terada también la respuesta inmune a nivel
pulmonar. Esto es lo que se conoce como
eje pulmoén - intestino +!113

Como se menciona anteriormente, la tor-
menta de citocinas es un importante me-
canismo de dafio en el COVID-19, con-
firiéndole al cuadro el nivel de gravedad
que lo caracteriza. En este sentido, se
ha propuesto que la microbiota juega un
rol importante en la prevencién y dis-
minucién de la incidencia de sepsis y
SDRA mediante la liberacién de dcido
butirico, el cual inhibe la tormenta de
citocinas. Sin embargo, se requiere de
mas estudios para definir si el aporte
de probidticos tiene efecto significa-
tivo en este eslabon de la cadena fisi-
opatoldgica de la infeccion por SARS-
COV-2.2’4’12’13'15

La desregulacion de la respuesta inmune se
ha propuesto también como responsable del
dafio causado por el virus a nivel hepético y
biliar, principalmente a través de la apopto-
sis de hepatocitos y citotoxicidad mediada
por respuesta inflamatoria inmune TCDS.
Sin embargo, es importante mencionar que
el dafo hepatico en el contexto de esta en-
fermedad no solo puede ser causada por
la presencia del virus, sino también por el
uso de farmacos (especialmente antivirales
en estudio), por la hipoxia generada o por
congestion hepdtica relacionada con venti-
lacién mecdnica invasiva (VMI), 45:12-13
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COVID en el tracto digestivo

Como se menciona anteriormente, hay paci-
entes que manifiestan primero sintomas GI,
de tal forma que éstos se pueden presentar
antes, en concomitancia o posterior al cese
de los sintomas respiratorios.'® La frecuen-
cia de la presentacion clinica con sintomas
del tracto digestivo varia entre 2 - 57% en
diferentes estudios,**!®!* pudiendo ser inclu-
so la inica manifestacion de la infeccion 10%
(IC95%, 4 - 19; rango 3 - 23; 12 =97%), aso-
cidndose con mayor carga viral y siendo re-
portados con mayor frecuencia en pacientes
con enfermedad severa,'®!” confiriendo peor
prondstico a la enfermedad, con mayor riesgo
de COVID-19 grave (OR 3.97; 1C 95%, 1.49
- 10.62; p = 0.06; 12 = 79%) y SDRA (OR
2.96;1C95%,1.17-7.48;p=0.02;12=0%)’.
Esto dltimo - entre otras razones -, debido a
la consulta tardia y el bajo nivel de sospecha
para COVID-19 ante un paciente con sinto-
mas GI.>#*17 Asi, se reportd mayor inciden-
cia de manifestaciones digestivas en cuadros
graves (17.1 %) v/s leves (11.8%), de hecho,
los pacientes sin sintomas GI tienen mayor
probabilidad de ser curados y dados de alta
en comparacion con aquellos con sintomas GI
(60 v/s 34%)°. Se encontré asociacion tam-
bién, con mayor duracién de la enfermedad y
mayor tiempo transcurrido entre el inicio de la
enfermedad y el ingreso hospitalario (9 v/s 7.3
dias). Sin embargo, no se reportaron diferen-
cias significativas en alta médica, duracién de
la hospitalizacion ni con mayor mortalidad.’

Es importante mencionar que en varios estu-
dios se describe al dolor abdominal como un
sintoma caracteristico de pacientes criticos
con requerimiento de UCI, que aunque poco
prevalente (3% - 6.9% - 9.2%)%'%!7 se asocid
con mayor frecuencia a COVID severo (OR
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7 —10; IC 95%, 1.93 — 26.07; p = 0.003; 12
= 0%)°. Un sintoma mas comun es la diarrea,
reportada entre 3.8 -12.5% de pacientes segin
diferentes estudios, >%!1%!7 sin embargo segin
otras fuentes se encontraria presente hasta en
un 47.9% de los casos,'* con duracién prome-
dio de 5.4 dias,' reportada con mayor frecuen-
cia en pacientes hospitalizados v/s no hospi-
talizados (9.4% v/s 6.9%), con hasta 30% mas
de riesgo de ingreso hospitalario (OR 1.31;
IC 95%; 1.1 —1.57, p<0.01).7 Sin embargo,
en este contexto se debe considerar siempre
como diagndstico diferencial la reaccion ad-
versa a farmacos.

Sin duda, el sintoma gastrointestinal mas fre-
cuentemente reportado es la anorexia, que en
el estudio de Mao et al. se reporta con una
frecuencia de 21%,’ alcanzando prevalencias
cercanas a 40% en otros reportes.'*!® Las ndu-
seas y vomitos por su parte, varian en frecuen-
cia en los diferentes estudios, con prevalen-
cias de entre 1 - 19% de los pacientes.>13:16:17
Resulta importante mencionar que por ser una
enfermedad con manifestaciones predomi-
nantemente pulmonares, en los primeros es-
tudios y reportes realizados en torno a este
tema, es probable que no se hayan buscado
ni notificado los sintomas gastrointestinales
de forma sistemadtica, por lo que podrian estar
subestimados.'®

En lo que respecta a injuria hepdtica en paci-
entes COVID, la frecuencia es variable segin
diferentes reportes, habiéndose encontrado
elevacion de enzimatica e injuria hepética en
ausencia de sintomas GI. Se reporté lesion
hepatocelular en hasta 53% de pacientes hos-
pitalizados graves y entre un 19 y 78% cursa
con algin grado de disfuncion hepatica.® Los
estudios muestran elevaciones de AST, ALT,
GGT, bilirrubina total (BT) y disminucién en
los niveles de albimina y plaquetas con fre-
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cuencias que fluctdan entre un 1y 53%, asocia-
do aenfermedad severa, mortalidad y en mayor
proporcion en cirroticos (67.4 v/s 34.1%). Se
ha reportado mayor riesgo de injuria hepética
en el grupo de pacientes con sintomas GI (OR
2.71;1C95%;1.52-4.83;p=0.0007). Asi,ALT
se elevo en aprox. 18% de pacientes, confirien-
do 89% mas de riesgo de COVID-19 severo
(OR 1.89; IC95%; 1.30 - 2.76; p=0.0009; 12 =
90%); 1a AST por su parte se reporta elevada en
un 21% de los casos, con OR 3.08 para enfer-
medad grave (OR 3.08; IC 95%; 2.14 —4.42; p
=0.00001; 12 = 0%);° incluso, existen estudios
que proponen la elevacion de transaminasas
como marcador prondstico y predictor de mor-
talidad'®, dado que se ha asociado con mayor
internacién en UCI, requerimientos de VM y
muerte'. Con menor frecuencia se encuentra
elevada la BT y disminuida la albimina (6%
para ambas). Sin embargo, sin diferencia sig-
nificativa entre pacientes graves v/s no graves
en el caso de la ultima.”"* Generalmente las al-
teraciones son moderadas y no requieren mayor
intervencion. Si la elevacion de transaminasas
no supera las 5 veces el limite superior normal
(LSN), no se recomienda realizar pruebas adi-
cionales a menos que haya otras razones que
lo justifiquen.®'® Es importante considerar los
farmacos como mecanismo potencial de dafio
hepético o agravantes de cuadros preexistentes,
asi como también el contexto de enfermedad
grave en el que se encuentran estos pacien-
tes, en el que el ambiente proinflamatorio y la
alteracion de la respuesta inmune pueden con-
tribuir también a las alteraciones de la funcién
hepatica que se han reportado, de tal forma que
no se ha podido establecer fehacientemente
que la injuria hepatica se deba a daio citopéti-
co directo por SARS-CoV-2, y probablemente
este sea de etiologia multifactorial >8-1213.16.18
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Pacientes con comorbilidad
gastrointestinal conocida

Se estima que alrededor de un 4% de los pa-
cientes infectados con SARS-CoV-2 presenta
alguna comorbilidad digestiva (IC 95% 2 - 5;
rango 0 - 15; 12 = 74%).° Dada la expresion
aumentada de ACE2 en ambientes inflamato-
rios, se consideran de alto riesgo para COVID
los pacientes con cdncer y enfermedad inflam-
atoria intestinal (EII), sobre todo aquellos en
que se usan glucocorticoides, los cuales se
han asociados a peores outcomes en caso de
infecciéon por SARS-CoV-2 concomitante. Se
postula también que la inmunoterapia podria
contribuir. De todas formas, se debe evaluar
a cada paciente en particular antes de decidir
si se debe suspender o no determinada tera-
pia.’*!¢ Hay estudios que informan que no ex-
istirfa mayor riesgo de enfermedad severa por
SARS-CoV-2 en pacientes con comorbilidad
digestiva versus aquellos sin enfermedad gas-
trointestinal conocida (OR 0.57; IC 95% 0.15
-2.18;p=041;12=44%).°

El COVID influye en la progresiéon de la
hepatitis, de hecho un estudio mostré un au-
mento de la replicacion del virus de la hepati-
tis B (VHB) en coinfeccién con SARS-CoV-2,
con riesgo aumentado de desarrollar hepatitis
viral y dafio hepatico."* Asi mismo, SARS-
CoV-2 podria exacerbar enfermedades hepati-
cas preexistentes. Un gran estudio de cohortes
con mas de 2700 pacientes con COVID-19
con comorbilidad hepdtica, report6 mayor
tasa de mortalidad en este grupo de pacientes,
especialmente en cirréticos. Sin embargo, no
se ha reportado insuficiencia hepatica aguda
en pacientes COVID-19 con enfermedades
hepéticas graves.'® En relacion a los pacientes
con enfermedad hepdtica crénica y cirrosis,
se han reportado tasas de mortalidad de hasta
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un 90% en pacientes con Child-Pugh C,” y
se consideran como pacientes de riesgo para
contraer COVID-19 dado su estado de inmu-
nosupresion sistémica. A pesar de lo anterior,
hay estudios donde no se encontré asociacion
estadisticamente significativa con enferme-
dad severa por SARS-CoV-2. En efecto, las
principales causas de muerte en estos pacien-
tes fueron insuficiencia respiratoria aguda y
shock cardiogénico.'

En el caso de pacientes trasplantados conta-
giados de COVID, el tratamiento inmuno-
supresor pareciera no aumentar el riesgo de
enfermedad severa, aunque de todas formas
son considerados como de alto riesgo. Solo
se report un caso en que se encontréo mayor
carga viral con el aumento de dosis de inmu-
nosupresor.'?

Complicaciones Gastrointestinales
en pacientes con COVID-19
Grave

En el contexto del paciente grave hospitalizado,
se han reportado complicaciones gastrointesti-
nales en una proporcion importante de pacientes
(74 — 86%), con el doble de frecuencia en com-
paracion con pacientes sin COVID-19 igual-
mente enfermos.Entre ellas destaca la isquemia
mesentérica, que aunque poco frecuente (4%),
es la complicacion gastrointestinal mds grave
informada en pacientes criticos con COVID-19,
con una mortalidad cercana al 40%. Afecta
mayormente el fleon terminal, y los hallazgos
intraoperatorios describen areas de decoloracion
amarilla bien delimitada en la pared anti mes-
entérica. La histologia reporta ulceracion ex-
tensa de la mucosa, congestion con areas de
inflamacion e infarto transmural y hallazgos
sugerentes de trombosis (microtrombos de fi-
brina en los capilares en relacion a las areas de
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necrosis). No esta del todo claro el rol del virus
en la fisiopatologia de la isquemia intestinal en
estos pacientes, sin embargo las caracteristicas
atipicas de la isquemia sugieren al menos par-
ticipacion parcial del SARS-CoV-2. También
ha sido reportada con frecuencia la colecistitis
aguda, en la mayoria de los casos alitidsica. La
etiologia sigue siendo poco clara, y a pesar de
que se ha detectado ARN del SARS-CoV-2 en
la pared de la vesicula de algunos pacientes con
COVID-19, no se ha podido descartar ni con-
firmar la participacion directa del virus en estos
casos. A pesar de que se ha reportado pancre-
atitis aguda, ileo y pseudo obstruccion colénica
con frecuencia, no esta claro si estas complica-
ciones son solo una manifestaciéon de enferme-
dad critica prolongada o si existe participacion
directa del virus.'®

En los casos de hemorragia GI reportados du-
rante la pandemia, los datos sugieren que en los
pacientes hospitalizados por esta causa, el san-
grado puede haber sido més grave, pero se aso-
ci6 con menos procedimientos endoscopicos es-
to probablemente influido por la reticencia de la
comunidad médica a realizarlos. Estos pacientes
tendrian mayor probabilidad de requerir trans-
fusién (OR 2,86, IC 95 %: 1.25 — 6.55) y de es-
tadia hospitalaria mas prolongada (OR 2.62, IC
95 % 1.17-5.84). Sin embargo, al igual que con
las complicaciones mencionadas anteriormente,
se necesitan estudios adicionales para determi-
nar el impacto directo de la infeccion por SARS-
CoV-2 en estos casos.”

Presencia de SARS-CoV-2 en
heces y transmision fecal - oral

La hipétesis de que el SARS-CoV-2 se po-
dria transmitir via fecal - oral, se sustenta
principalmente en el hallazgo de ARN viral
en deposiciones. Se han encontrado muestras
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fecales positivas en porcentajes que fluctdan
entre 30 y 80% segln diferentes reportes,
independiente de la presencia de sintomas
GI,'?5791721 con mayor positividad en heces
de pacientes que se presentaron con diarrea -
asociada también a mayor carga viral - (38.5
v/s 8.7%; p=0.02). 17?

Son numerosos los estudios donde se ha re-
portado la presencia de material viral en heces
aun después de la negativizacién de pruebas
de deteccién en muestras respiratorias, con
tiempos de desfase que varian entre 7 y 47
dias.!35691617.22 Se plantea que el clearence
viral a través de las heces seria mds lento
en pacientes en tratamiento con corticoides
v/s aquellos que no los reciben (20 v/s 11
dias; p < 0.001)* un factor muy importante
considerando el alto volumen de pacientes
que son tratados con este grupo de farmacos
en la infecciéon por SARS-CoV-2.

Sin embargo, a pesar de que se ha encontra-
do presencia de viriones infecciosos en heces
desde el tercer dia desde la instauracion de
los sintomas, no se ha logrado demostrar si
corresponden a fragmentos de materia viral
inactiva o si realmente tienen capacidad in-
fectiva, asi como tampoco se ha asociado a
mayor gravedad de los sintomas. En este sen-
tido, se establece el desafio de determinar la
dosis minima infectiva necesaria para provo-
car contagios por esta via.''% Lo anterior, co-
bra suma relevancia en servicios endoscopi-
cos, sobre todo considerando que la via de
transmision fecal - oral es facilmente evitable
mediante medidas de asepsia adecuadas.

Una revision sistemdtica y metaanélisis real-
izada en 2021, la cual incluyé méas de 1600
pacientes, reporté una prevalencia de positiv-
idad de ARN viral en heces de un 43% (IC
95% 34 - 52%), y en concordancia con otros
estudios, reporta mayor proporcion de mues-
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tras positivas en el grupo de pacientes con sin-
tomas GI v/s aquellos sin manifestaciones GI
(52.4 v/s 25.9%; odds ratio =2.4; IC 95% 1.2
- 4.7), con diferencias significativas en aquel-
los que se presentaron con diarrea (51.6 v/s
24%:; odds ratio = 3.0; IC 95% 1.9 - 4 .8). 2

Evidencia Histopatolégica

A nivel intestinal, se ha demostrado la
presencia de virus en endoscopia digestiva alta
(EDA) a nivel de es6fago, estdmago, duodeno
y recto, con infiltrado de células plasmaticas y
linfocitos en la ldmina propia, con proteinas
de nucleocdpside viral identificada en el ci-
toplasma.* También se han encontrado evi-
dencias de lesion microvascular de intestino
delgado, con inflamaciéon endotelial difusa
en vasos submucosos.® Un estudio reporté el
caso de un paciente con dilatacién y estenosis
de un segmento de intestino, sin embargo no
se logro atribuir estos hallazgos a la sola presen-
cia del virus.’

En el higado, se ha encontrado evidencia de
lesién viral directa demostrada por la presencia
de ARN viral en tejido hepdtico y por la ex-
presion aumentada de ACE2, con inflamacién
activa en la region porta lobulillar, necrosis
aguda de células hepaticas, esteatosis micro-
vascular, infiltrado de linfocitos, fibrosis por-
tal, colestasis lobulillar e incluso trombosis de
la vena central 39

La revision sistemadtica realizada por Peiris et
al, incluy6 75 estudios con mds de 600 casos
en que se muestran los resultados de estudios
histolégicos, la mayoria post mortem (autop-
sias 67% - biopsias post mortem 21%), solo
un 9% fueron biopsias pre mortem. A nivel
intestinal, se reportaron microtrombos a lo
largo del tubo digestivo en un 2.4% e injuria
endotelial en proporcién similar, sin embar-
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go el hallazgo maés frecuente fue necrosis por
compromiso hemodindmico (18.1%), con hi-
poperfusion/hipoxia y edema/congestion, al
igual que a nivel hepatico, donde se reportd
necrosis por compromiso hemodindmico y
coagulopatia en un 48.3% de los casos, se-
guido de enfermedad tromboembdlica en un
39.4% e inflamacidn y hepatitis leve en un 25
y 23%, respectivamente. Sin embargo, no se
encontré dafio tisular significativo atribuible
directamente a la infecciéon por SARS-CoV-2,
y los principales hallazgos histopatoldgicos
de autopsias de pacientes con enfermedad
grave siguen siendo a nivel pulmonar - prin-
cipalmente dafio alveolar difuso -, y cambios
relacionados con coagulopatia y/o compromi-
so hemodindmico."

Literatura nacional

Los reportes nacionales son escasos, sin em-
bargo las publicaciones chilenas concuer-
dan con los datos internacionales. Segtn el
Ministerio de Salud Chileno, los sintomas
mads frecuentes de COVID-19 en el grupo de
pacientes no hospitalizados son cefalea (52%),
tos (51%), mialgia (47%), fiebre (39%), mien-
tras que entre los hospitalizados, son la tos
(58%), fiebre (53%), mialgia (39%), disnea
(35%). En cuanto al sistema gastrointestinal,
solo se reporta la diarrea y el dolor abdominal,
con frecuencias similares entre pacientes hos-
pitalizados y no hospitalizados (8% v/s 9%
para diarrea y 5% v/s 6% para dolor abdomi-
nal, respectivamente). ** E1 2020 se publicé un
estudio de cohorte realizado por la Pontificia
Universidad Catélica de Chile, el cual incluyo
a 28 pacientes con una edad promedio de 43.6
afos, un 39.3% de ellos mujeres, cerca de
43% hospitalizados, con una prevalencia de
manifestaciones gastrointestinales de aprox-
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imadamente 42.9%: la mas frecuente fue la
diarrea con un 32.1% de los casos, seguida de
nauseas en un 14.3%, dolor abdominal 3.6%
y vomitos 3.6%. En relacion a la positividad
de muestras fecales 6 de los 12 pacientes a
quienes se les practicé el estudio, resultaron
positivas para SARS-CoV-2 (50%), 66.7% de
ellos presentaron sintomas GI, no obstante,
no hubo diferencia en carga viral en heces de
pacientes con o sin sintomas GI. Si se reportd
mayor tendencia a deteccidn viral en heces en
pacientes con diarrea (odds ratio 6.8), sin em-
bargo este hallazgo resulté ser no estadistica-
mente significativo (IC 95% 0.95 — 48.69; p
=0.056). El estudio compara estos resultados
con los que se reportan en la literatura nacion-
al hasta esa fecha. Asi, encontraron que la fre-
cuencia de sintomas GI fue similar, con may-
or prevalencia en el grupo pacientes graves y
mayor riesgo de hospitalizacién en aquellos
que se presentaron con diarrea (RR 1.31; IC
95% 1.1 -1.57;p<0.01)”

Conclusion

La literatura coincide en que los sintomas GI se
han relacionado a enfermedad severa, mayor tasa
de complicaciones e injuria hepdtica y mortali-
dad, y a pesar de que son frecuentes, se han aso-
ciado a retraso diagnéstico debido probablemente
a que al ser una enfermedad causante de sintomas
predominantemente respiratorios, los sintomas
de la esfera gastrointestinal no fueron sujetos
de sospecha de infeccion por SARS-CoV-2, e
incluso se estipula que su prevalencia podria es-
tar subestimada dado que no fueron reportados
de manera sistemdtica desde el comienzo de la
pandemia. Asi, sospechar la infeccion por SARS-
CoV-2 y realizar las pruebas confirmatorias en es-
tos pacientes, podria mejorar considerablemente
el prondstico de la enfermedad.
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Es muy importante establecer el impacto real
del dafio directo por la infeccion viral en estos
casos, sobre todo considerando que la mayoria
de los pacientes graves tiene antecedentes médi-
cos relevantes y esté recibiendo algtn tratamien-
to farmacoldgico potencialmente dafiino, lo cual
podria contribuir también a la afectacion de 6r-
ganos del sistema gastrointestinal. Asi es como
atn no se ha esclarecido del todo el rol del virus
en el dafio intestinal que se ha logrado demostrar
en pacientes con COVID-19, postulandose como
mecanismos de dafio la inflamacién sistémica,
la infeccién intestinal primaria, los farmacos o
una combinacion de todos estos factores.

Sin duda, otro de los grandes retos para la inves-
tigacion médica es establecer el rol de la via de
transmision fecal - oral. Esto es particularmente
importante en el establecimiento de medidas
control de la infeccidn, sobre todo en unidades
o centros asistenciales donde se practican pro-
cedimientos endoscOpicos, asi como también
para las politicas publicas, dado que las mues-
tras fecales podrian eventualmente utilizarse
para diagnéstico y/o monitoreo de recurrencia.
Incluso, se podria utilizar el sistema digestivo
como un target terapéutico, sustentado en la
fisiopatologia de la infeccion viral a este nivel y
en el importante papel que cumple la microbiota
en este sentido.

Finalmente, es evidente que el comportamiento
y tratamiento de esta enfermedad sigue siendo
en gran medida un misterio y constituye un de-
safio para la investigacion y la practica diaria de
la medicina en un escenario epidemioldgico ad-
verso y cada vez mas demandante.
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