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Resumen

Objetivo: el coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) causa un gran
espectro de sintomas, dentro de los que se incluyen manifestaciones gastrointestinales como nauseas,
vomito, diarrea y dolor abdominal. El objetivo del presente estudio fue evaluar si la presencia o no de
dichos sintomas gastrointestinales podia estar relacionada con una progresién mas grave de la enfer-
medad, entendida como muerte, necesidad de manejo en unidad de cuidados intensivos, ventilacién
mecanica o coinfeccion bacteriana. Pacientes y métodos: se realizé un estudio observacional analitico
de tipo cohorte con pacientes con covid-19 confirmado con sintomas gastrointestinales y un grupo com-
parador sin sintomas gastrointestinales. Los pacientes incluidos debian ser mayores de 18 afios, que
acudieran por sintomatologia sugestiva de covid-19 y que se les confirmara el diagndstico mediante una
prueba de reaccion en cadena de la polimerasa. Resultados: se analizé a un total de 414 pacientes que
cumplieron con los criterios de seleccion y se encontré que la mortalidad solo esta influenciada por la
edad, mientras que la ventilacion mecanica y la necesidad de manejo en la unidad de cuidados intensivos
estan relacionadas con el perfil de funcién hepatica. Sin embargo, no se encontré ninguna diferencia en
cuanto a la gravedad con respecto a los pacientes que si presentaron sintomas gastrointestinales frente
a los que no tenian sintomas. Conclusiones: los sintomas gastrointestinales de manera individual no
representan un riesgo de progresion de la enfermedad por SARS-CoV-2; sin embargo, si se deberia
incluir dentro de la valoracién inicial de estos pacientes los niveles de alanina-aminotransferasa (ALT),
aspartato-aminotransferasa (AST) y bilirrubina directa (BD), pues aportan un valor en cuanto al pronosti-
o segun los resultados de nuestro estudio.

Palabras clave
Covid-19, sintomas clinicos, unidad de cuidados intensivos, ventilacion mecanica, mortalidad, infeccio-
nes bacterianas.

Abstract

Objective: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) causes a wide range of
symptoms, including gastrointestinal manifestations such as nausea, vomiting, diarrhea, and abdominal
pain. This study aimed to evaluate whether the presence or absence of these gastrointestinal symptoms
could be associated with more severe disease progression, defined as death, the need for intensive care unit
(ICU) management, mechanical ventilation, or bacterial coinfection. Patients and Methods: An analytical
observational cohort study was conducted with confirmed COVID-19 patients with gastrointestinal symptoms
and a comparison group without gastrointestinal symptoms. Patients included were over 18 years old, pre-
sented with symptoms suggestive of COVID-19, and had the diagnosis confirmed by a polymerase chain
reaction test. Results: A total of 414 patients who met the selection criteria were analyzed, and it was found
that mortality was influenced only by age, while mechanical ventilation and the need for ICU management
were related to liver function profile. However, no difference in severity was found between patients with
gastrointestinal symptoms and those without. Conclusions: Gastrointestinal symptoms alone do not repre-
sent a risk for the progression of SARS-CoV-2 disease, however, levels of alanine aminotransferase (ALT),
aspartate aminotransferase (AST), and direct bilirubin (DB) should be included in the initial assessment of
these patients, as they provide prognostic value according to the results of our study.

Keywords
COVID-19, Clinical Symptoms, Intensive Care Unit, Mechanical Ventilation, Mortality, Bacterial Infections.
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INTRODUCCION

Los casos de sindrome respiratorio agudo grave de tipo
2 (SARS-CoV-2), en la pandemia del coronavirus, han
aumentado exponencialmente a mas de 260.522.651 con-
firmados en todo el mundo y a 5.187.665 muertes notifi-
cadas segtin la Organizacién Mundial de Salud (OMS)"2.
Esta infeccién usualmente causa un gran espectro de sin-
tomas, desde pacientes asintomaticos hasta formas graves
que comprometen principalmente el sistema respiratorio y
otros como el sistema gastrointestinal®, que causa diarrea
(39%-34%), néuseas (1%-17%), vomito (1%-4%), dolor
abdominal (2%-5%), hemorragias digestivas (0%-13%) e
incluso falla hepatica©.

Multiples estudios proponen una relacion entre la presen-
cia de los receptores para la enzima convertidora de angioten-
sina 2 (ECA-2) y la presencia de sintomas gastrointestinales
debido a que estos estdn presentes en todo el epitelio gas-
trointestinal y son usados por el SARS-CoV-2 como receptor
de entrada ala célula, e influyen en la expresion de transporta-
dores de aminoacidos neutros al intestino, de modo que cam-
bia la composicién de la microbiota y lleva a la inflamacién
de toda la mucosa”®. Aunque este receptor estd altamente
expresando en las células alveolares tipo I en los pulmones, lo
que explica las manifestaciones clinicas principales, también
lo esta en altas concentraciones en el tracto gastrointestinal
(queratinocitos del eséfago, células epiteliales del estomago,
células intestinales y colonocitos) y estudios recientes han
demostrado que tiene la capacidad de unirse directamente
a los colangiocitos con este receptor y causar dafio hepético,
lo que explica la contribucion de la infeccién por el SARS-
CoV-2 ala disfuncién de las pruebas hepaticas®'?).

Algunos estudios sugieren que los pacientes con sintomas
digestivos podrian tener un peor resultado clinico, incluso se
propone que los pacientes con covid-19 con sintomas gas-
trointestinales progresan hasta 7 veces mds a sindrome de
dificultad respiratoria aguda y falla hepdtica; ademds, hasta
el 50% de quienes consultan pueden presentar un aumento
de las enzimas hepéticas (alanina-aminotransferasa [ALT],
aspartato-aminotransferasa [AST], y-glutamiltransferasa
[GGTY]) y elevacioén leve de las bilirrubinas durante el curso
de la enfermedad?. Esto es importante debido a que el ver-
dadero impacto de los sintomas gastrointestinales en Ia histo-
ria natural de la enfermedad atin no es completamente claro
y se ha descrito que la presencia de estos estd relacionada

directamente con un peor prondstico®'%12),

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional analitico de tipo
cohorte en un grupo de estudio de pacientes con covid-
19 positivo (con sintomas gastrointestinales) y un grupo
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comparador (sin sintomas gastrointestinales) aprobado
por el Comité Corporativo de Etica en Investigacion de la
Fundacién Santa Fe de Bogot4. Este estudio estd regido por
la Declaracién de Helsinki"» y la Resolucién n.° 008430
de 1993 de la Republica de Colombia, Ministerio de Salud,
como estudio observacional?.

Poblacion de estudio

Se analizo a pacientes mayores de 18 afos que acudieron
por sintomatologia sugestiva de covid-19 a urgencias y se
les confirm¢ el diagndstico mediante una prueba de reac-
cién de cadena de la polimerasa (PCR), ya fuese que se
diera manejo de manera ambulatoria u hospitalaria y que
tuviesen o no sintomas gastrointestinales en el momento
del ingreso (dolor abdominal, nduseas, vomito, diarrea,
elevacién de pruebas hepaticas); asi mismo, se tuvieron
en cuenta las mediciones de funcién hepdtica iniciales en
aquellos pacientes que requirieron hospitalizacion, por lo
cual en su mayoria son mediciones previas al ingreso a la
unidad de cuidados intensivos (UCI).

Aquellos pacientes que no tuvieran una prueba confirma-
toria del virus o simplemente este hubiese sido diagnosti-
cado por medio de otra prueba diferente a PCR no fueron
incluidos, asi como tampoco a quienes consultaron inicial-
mente por telemedicina o atencién domiciliaria.

Sistematizacion y analisis de los datos

Estudio de cohortes ambispectivo en el cual una parte de
la recoleccién de la informacion se realizé de manera his-
torica desde el ingreso del primer paciente positivo repor-
tado en la Fundacién Santa Fe de Bogotd el 6 de marzo de
2020 y de manera prospectiva durante todo el afno hasta el
mes de septiembre de 2021. Esta informacion fue extraida
a partir de las historias clinicas de aquellos que fueron
admitidos por el servicio de urgencias y fueron confirma-
dos con covid-19 mediante una prueba de PCR indepen-
dientemente de su grado de gravedad y si hubo necesidad
o no de manejo hospitalario. Durante la recoleccién de la
informacién se tuvieron en cuenta datos sociodemografi-
cos, antecedentes personales de importancia (incluido el
antecedente de enfermedad hepatica), noxa de contagio
0 exposicidn, presencia de nauseas/vomito, diarrea, dolor
abdominal y, finalmente, el desenlace del cuadro teniendo
en cuenta la mortalidad, estancia en la UCI, confecciéon
bacteriana y necesidad de ventilacién mecénica.

Analisis estadistico

El célculo del tamano de muestra se realizé con los pro-
gramas de OpenEpi"?, y se estimé que el porcentaje de
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pacientes con covid-19 sin presencia de sintomas gastroin-
testinales (no expuestos) debia ser de 8,14% y con presen-
cia de sintomas gastrointestinales (expuestos) de 22,97%,
con una desviacién estandar de 0,5, un nivel de significancia
de 5% y una potencia de la muestra del 80%. Se calculé un
porcentaje de pérdida del 10%, por lo que se debian incluir
inicialmente 65 pacientes expuestos y 194 no expuestos,
pero debido al volumen de pacientes se logré alcanzar un
tamano de muestra total de 414 pacientes, 105 de ellos con
sintomas gastrointestinales.

En cuanto al andlisis estadistico, las variables categéricas
se describieron mediante frecuencia y porcentajes, y las
variables continuas con frecuencia, media, mediana, rango
intercuartilico y prueba de Shapiro-Wilk para determinar
si presentaron o no una distribucién normal. El andli-
sis bivariado se realizé con la finalidad de identificar si la
aparicion de los sintomas gastrointestinales fue un factor
de riesgo para un peor desenlace mediante chi cuadrado y
prueba exacta de Fisher. Los desenlaces (con valor p <0,2)
se incluyeron en el andlisis multivariado con un modelo
de regresion logistica multivariante para identificar pre-
dictores independientes. El andlisis multivariado se realiz6
mediante un modelo de regresion logistica multiple. Los
factores que explican de forma significativa el desenlace
presentan p <0,0S y adicionalmente expresan su odds ratio
(OR) e intervalo de confianza (IC) del 95%. Los analisis se
realizaron utilizando el software Real Statistics version 7,9
de agosto de 2021.

RESULTADOS

Se analiz6 a un total de 414 pacientes que cumplieron con
los criterios de seleccién (178 mujeres y 236 hombres)
entre los 18 y los 94 anos de edad, de los cuales 105 pre-
sentaron algin sintoma gastrointestinal en el momento del
ingreso a la instituciéon como diarrea, niuseas, vémito o
dolor abdominal, y algin desenlace como coinfeccién bac-
teriana (12/402), requerimiento de ventilacién mecénica
(102/312), ingreso a la UCI (157/257) o fallecimiento
(19/395) (Tabla 1).

Entre aquellos pacientes que presentaron covid-19
y necesidad de ventilaciéon mecénica como parte de su
manejo se encontré que aquellos factores relacionados
con dicho desenlace fueron la edad (media: 63,56 [33-87
afios]; p = 0,025), el IMC (27,80 [18,50-44,30 kg/m?]; p =
0,001),la ALT (252,09 [14,00-171,13 U/L]; p = 0,007) la
fosfatasa alcalina (FA) (71,37 [0,0- 372,0]; p = 0,000) y la
bilirrubina directa (BD) (0,23 [0,003-1,08]; p = 0,003). En
cuanto a las variables que pudieran explicar que los pacien-
tes requirieran manejo hospitalario dentro de la UCI, se
encontré que el IMC (27,62 [18,40-46,7]; p = 0,015),
los valores de ALT (186,66 [0,00-17,113]; p = 0,001), FA

Tabla 1. Descripcion demogréfica de la poblacion de estudio (n = 414)

Variable % ]

Femenino 42,99 178
Sexo

Masculino 57,24 236
Ventilacion mecanica 24,63 102
ucl 37,92 157
Mortalidad 4,58 19
Coinfeccidn bacteriana 2,89 12
Sintomas Diarrea 11,83 49
gastrointestinales Vémito 2,65 1

Nauseas 6,28 26

Dolor 8,21 34

abdominal

Promedio DE

Edad n =414 54,51 17,97282532
IMC (kg/m?) n =414 26,72 4,605037009
ALT (UL) n =298 123,44 846,6107765
AST (UL) n =298 82,19 343,6445574
Bilirrubina directa (mg/dL) n =263 0,22 0,294993885
FA (UIL) n =104 117,21 78,326
GGT (U/mL) n=7 159 36,42043547

ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa; DE:
desviacion estandar; FA: fosfatasa alcalina; GGT: y-glutamiltransferasa;
IMC: indice de masa corporal; UCI: unidad de cuidados intensivos.
Tabla elaborada por los autores.

(54,33 [372-0]; p = 0,000) y la BD (0,23 [0,00-1,39]; p =
0,028) estuvieron relacionadas con dicho desenlace. Con
respecto al riesgo de presentar coinfeccién bacteriana de
manera concomitante con la infeccién por SARS-CoV-2
se encontrd que la FA (25,08 [0,00-156,00]; p = 0,048) y
la BD (0,30 [0,00-1,08]; p = 0,006) pueden explicar dicho
desenlace. Por su parte, en cuanto al riesgo de muerte por
covid-19, el tnico factor que se encontr6 que tiene alguna
relacion es la edad (74,84 [60-94]; p = 0,002) (Tabla 2).
En cuanto a los sintomas gastrointestinales puntuales
tales como nduseas/vomito, diarrea y dolor abdominal, no
se encontré que su presencia o no estuviera relacionada con
un desenlace especifico de enfermedad grave como necesi-
dad de UCI (p = 0,823), ventilacién mecénica (p = 0,239),
coinfeccién bacteriana (p = 0,813) o muerte (p = 0,284);
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Tabla 2. Regresion logistica multivariable que evalta la relacion de los sintomas gastrointestinales y la funcién hepética con los desenlaces presentados

Regresion logistica de la ventilacion mecanica
- Intercepto

- Edad

- IMC (kg/m?)

- ALT (ULL)

- FA(UL)

- Bilirrubina directa (mg/dL)

- Bilirrubina indirecta (mg/dL)
- AST (ULL)

- GGT (U/mL)

- Sintomas gastrointestinales
Regresion logistica de la UCI
- Intercepto

- Edad

- IMC (kg/m?)

- ALT (UL)

- FA(UL)

- Bilirrubina directa (mg/dL)

- Bilirrubina indirecta (mg/dL)
- AST (ULL)

- GGT (U/mL)

- Sintomas gastrointestinales
Regresion logistica de coinfeccion
- Intercepto

- FA(UL)

- Bilirrubina directa (mg/dL)

- Sintomas gastrointestinales
- IMC (kg/m?)

- Edad

- ALT (UL)

- AST (ULL)

- GGT (U/mL)

- Bilirrubina indirecta (mg/dL)
Regresion logistica de la mortalidad
- Intercepto

- Edad

- Bilirrubina directa (mg/dL)

- Bilirrubina indirecta (mg/dL)
- IMC (kg/m?)

- AST (ULL)

- GGT (U/mL)

- FA(UL)

- ALT (UL)

- Sintomas gastrointestinales

Coeffb

-5,69
0,04
0,06
0,01
0,01
-2,49
0,49
0,00
-0,01
0,37

6,22
0,05
0,07
0,02
0,01
-1,70
0,41
0,00
0,00
-0,06

6,72
-0,01
4,67
0,16
0,07
0,03
0,00
0,00
-0,55
2,48

-11,03
0,10
1,48
1,33
0,05
0,01
0,01
-0,01
-0,02
-0,81

Valor p

0,000
0,000
0,039
0,007
0,000
0,003
0,366
0,317
0,142
0,239

0,000
0,000
0,015
0,001
0,000
0,028
0,444
0,799
0,569
0,823

0,002
0,048
0,006
0,813
0,278
0,168
0,988
0,929
0,997
0,092

0,000
0,000
0,292
0,140
0,452
0,172
0,373
0,227
0,085
0,284

exp(b)

0,00
1,04
1,06
1,01
1,01
0,08
1,64
1,00
0,99
0,69

0,00
1,06
1,07
1,02
1,01
0,18
1,51
1,00
1,00
0,94

0,00
0,99
106,35
1,18
1,07
1,03
1,00
1,00
0,58
0,08

0,00
1,10
4,38
378
1,05
1,01
1,01
0,99
0,98
0,44

Inferior

1,02
1,00
1,00
1,01
0,02
0,56
0,99
0,98
0,37

1,04
1,01
1,01
1,00
0,04
0,53
0,99
0,98
0,55

0,98
3,83
0,30
0,94
0,99
0,99
0,98
0,00
0,00

1,05
0,28
0,65
0,93
1,00
0,99
0,98
0,96
0,10

Superior

1,06
1,12
1,02
1,02
0,43
4,75
1,00
1,00
1,28

1,07
1,13
1,03
1,01
0,83
4,30
1,01
1,01
1,62

1,00
2951,62
4,59
1,22
1,07
1,01
1,02
1,05
1,49

1,16
68,37
22,04

1,19

1,02

1,03

1,00

1,00

1,96

ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa; coeff b: coeficiente b; exp(b): razén de cambio; FA: fosfatasa alcalina; GGT:
v-glutamiltransferasa; IMC: indice de masa corporal; UCI: unidad de cuidados intensivos. Tabla elaborada por los autores.
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es decir que individualmente no hay factores que expli-
quen los desenlaces propuestos. Asi mismo, otras variables
medidas, como los valores de GGT, tampoco tuvieron una
relacion correspondiente con los desenlaces.

Por su parte, comparando los pacientes con sintomas gas-
trointestinales con aquellos que no los tuvieron no hubo dife-
rencia con la gravedad, como necesidad de UCI (p =0,823),
ventilacion mecanica (p = 0,239), confeccién bacteriana (p =
0,813) o muerte (p = 0,284); es decir que individualmente no
hay factores que expliquen los desenlaces propuestos (Tabla
2). Asi mismo, otras variables medidas, como los valores de
GGT, tampoco tuvieron una relacién con los desenlaces.

DISCUSION

El compromiso multisistémico causado por la covid-19
es un punto fundamental dentro del diagnéstico, el trata-
miento y, en general, el abordaje clinico de los pacientes.
Incluso la literatura se ha enfocado, entre otras cosas, en
demostrar silos sintomas gastrointestinales tienen relacién
o no con el riesgo de desarrollar enfermedad grave o critica
y falla ventilatoria aguda‘®.

Aunque los resultados de las publicaciones no son con-
cluyentes al respecto, algunos autores indican que no hay
una diferencia estadisticamente significativa en los casos
graves que presentaron sintomas gastrointestinales frente a
los que no, mientras que otros como Wang y colaboradores
demostraron que la proporcién de sintomas si fue significati-
vamente mayor en los pacientes que ingresaron a la UCI por
causa del coronavirus!'”. Otros si encontraron una relacién
entre la presencia de hemorragias gastrointestinales y dolor
abdominal con pacientes mis gravemente enfermos'® y Cai
y colaboradores demostraron que la lesion hepética se pro-
ducia con mas frecuencia en pacientes con enfermedad grave
que en pacientes con enfermedad no grave, e incluso que la
incidencia de esta es de hasta el 78% en pacientes que murie-
ron a causa de este virus""”). Sin embargo, ninguno de estos
estudios consider6 la presencia de signos y sintomas gastroin-
testinales como posibles factores pronésticos de resultados
desfavorables como la mortalidad y el sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) al comparar a los pacientes positi-
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