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Revision

SARS-CoV-2 y aparato digestivo

Ivan Carabafio Aguado

Seccion de Gastroenterologfa, Hepatologia y Nutricion Infantil. Servicio de Pediatria.

Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid. Espafa.

Desde la aparicion de los primeros casos en diciembre de 2019 hasta el momento actual, mas de tres
millones de personas se han infectado por SARS-CoV-2 en el mundo. Los sintomas mas frecuentes son
fiebre, tos, mialgias y dificultad respiratoria. No obstante, al progresar la pandemia, se ha prestado una
atencion creciente a los sintomas gastrointestinales. Entre ellos, destacan hiporexia, nduseas, vomitos
y diarrea. También puede haber hipertransaminasemia. Desde el punto de vista digestivo, cabe tener
en cuenta que ciertas patologfas cronicas, como la enfermedad inflamatoria intestinal, pueden bene-
ficiarse de ciertas modificaciones en cuanto a tratamiento se refiere. Por Ultimo, cabe reflejar que ha de
extremarse la precaucion durante la realizacion de endoscopias. En esta revision se ahonda en todos

SARS-CoV-2 and digestive system
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Abstract

INTRODUCCION

En diciembre de 2019, los servicios sanitarios de
Wuhan (China) alertaron sobre una serie de casos
inexplicables. Dichos casos consistian en una extra-
fia neumonia bilateral, de caracteristicas atipicas,
con una llamativa respuesta inflamatoria sistémica
y una evolucion muchas veces fatal. Poco tiempo
después, se consiguio aislar el agente causal: un

From the beginning of the pandemic to the current moment, more than three million people have been
infected with SARS-CoV-2 in the world. The most frequent symptoms are fever, cough, myalgia and
respiratory distress. However, as the pandemic progresses, more gastrointestinal symptoms have been
notified. Among them, hiporexia, nausea, vomiting and diarrhea. There may also be hipertransamina-
semia. Patients with inflammatory bowel disease may be benefited by certain treatment modifica-
tions. Caution should be exercised during endoscopies. All of these topics are discussed in this review.

nuevo coronavirus, denominado SARS-CoV-2. Se
especula sobre el origen de dicho agente. La hipo-
tesisinicial es que la infeccion por el SARS-CoV-2 es
una zoonosis. Se piensa que el origen de esta fue
un mercado de animales vivos en Wuhan, y el vec-
tor un murciélago. Desde alli, la infeccion se propa-
go con rapidez por todo el planeta. El dia 11 de mar-
zo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud
declaré la pandemia. En el momento de redactar el
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presente articulo, se estima que ha habido mas de
3 800 000 personas afectadas, y mas de 165 000
muertes en todo el mundo*™.

El virus SARS-CoV-2 puede afectar a individuos de
cualquier edad, con un ligero predominio en el
sexo masculino. La enfermedad que produce se de-
nomina COVID-19. La mortalidad por COVID-19
variaentreel 1,5%y el 3%. Se han reconocido diver-
sos factores de riesgo, entre los cuales destacan
dos: edad avanzada y comorbilidad (hipertension,
diabetes, enfermedades cardiovasculares y, posi-
blemente, la inmunosupresion). Su capacidad de
diseminacion ha supuesto un reto global para la
salud publica. A suvez, ha supuesto un importante
factor de estrés para los sistemas sanitarios inter-
nacionales, con escenarios limite en los servicios
de urgencias y hospitalizacion'™. El papel de la
Atencién Primaria ha sido determinante, en su la-
bor de contencién y seguimiento de las altas po-
singreso, y de los innumerables casos con posibili-
dad de seguimiento ambulatorio. Los paises con
mayor acumulacion de casos hasta el momento
hansido EE. UU., Espafa, Italia, Francia, Alemaniay
Reino Unido™™.

Se estima que los nifios, de una manera llamativa,
suponen tan solo un 1-2% del total de afectados
por la pandemia; |a tasa de mortalidad es practica-
mente nula. En el momento actual, se desconoce
el motivo de este papel marginal. Hay autores que
defienden que la alta tasa de anticuerpos circulan-
tes en los ninos, en relacion con las vacunas que
reciben (particularmente la de la rubeola), puedan
aportar una reaccion cruzada defensiva. Otros au-
tores describen que los ninos infectados generan
una respuesta inflamatoria menos importante
que sus homologos adultos. Ademas de estas teo-
rias, hay quien senala que la mejor respuesta en
ninos se relaciona con un hecho: la expresion del
receptor de la enzima conversora de angiotensina
2 (ECA2), diana del virus, guarda relacién lineal con
la edad. Ademas, la gravedad de la infeccion parece
mostrar una correlacién con la carga virica, y esta
parece ser menor en ninos. Aun asi, puede que la
tasa de nifios infectados esté infraestimada, y que
jueguen un papel destacado en la diseminacién
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intrafamiliar y comunitaria del proceso. Pero este
hecho esta pendiente de confirmacion?.

Sibien los sintomas mas frecuentes son fiebre, tos,
dificultad respiratoria, astenia, artromialgias y ce-
falea, muchos pacientes de todas las edades (pero
especialmente a lo largo de la edad pediatrica) re-
fieren sintomas digestivos. No en vano, el virus se
ha identificado en heces, ademas de su consabida
presencia en secreciones respiratorias*™®. En la
presente revisién nos vamos a centrar en la sinto-
matologia digestiva directamente relacionada con
la infeccién, asi como en la repercusion de la pan-
demia sobre la enfermedad inflamatoria intesti-
nal. Por Ultimo, se comentara como ha modulado
la pandemia la realizacion de una de las técnicas
mas frecuentadas por los gastroenterélogos pe-
diatricos: las endoscopias.

SARS-CoV-2 Y SINTOMAS DIGESTIVOS

El receptor de la ECA2, diana del SARS-CoV-2, se ex-
presaen las células del epitelio gastrointestinal. Se
ha detectado en ellas, a su vez, la proteina de la
nucleocapside del virus. SARS-CoV-2, por lo tanto,
puede infectar activamente el tracto digestivo, y
replicarse en él. Por otro lado, se ha identificado la
presencia en heces del virus hasta en un 48% de los
casos. Esto tiene implicaciones no solo clinicas,
sino también epidemioldgicas, dado el riesgo de
transmision fecal y durante la realizacion de proce-
dimientos endoscépicos. La presencia del virus en
heces puede ser incluso hasta dias mas prolonga-

da que en las secreciones respiratorias® .

La relacion de sintomas digestivos descritos en la
literatura cientifica actual aparece reflejada en la
Tabla 1>, Las series recogen con una gran variabi-
lidad el porcentaje de afectados, que ha ido cre-
ciendo conforme se propagaba la pandemia: des-
de 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 afectacion parece ser
mayor en la edad pediatrica, en especial los vomi-
tos. Por lo general, las manifestaciones digestivas
son descritas como de caracter leve. Este hecho



Tabla 1. Relacién de sintomas digestivos producidos

por SARS-CoV-2

Sintomas Intervalo de porcentajes
descritos

Hiporexia-anorexia 40-50%

Nduseas-vomitos 3-66%

Diarrea 2-49%

Hemorragia digestiva 4-13%

Dolor abdominal inespecifico 2-6%

Abdomen agudo Inusual

Rectorragia Inusual

puede generar un artefacto de infranotificacion.
Por lo general, no son las primeras manifestacio-
nes en aparecer, si bien en ocasiones preceden a
los sintomas pseudogripales. Su duracién, en cual-
quier caso, suele ser menor que los sintomas respi-
ratorios®>**. En los pacientes mas graves, los sinto-
mas digestivos estan mas presentes; en especial,
la hiporexia. Hay descrita en la literatura médica
solo un caso de abdomen agudo, en un adulto de
53 anos con dilatacion importante de sigmay neu-
monia bilateral*?.

Conviene, asimismo, tener en cuenta que algunos de
los farmacos utilizados en el manejo de la COVID-19
pueden provocar efectos adversos gastrointestina-
les. Entre ellos, destaca la hidroxicloroquina (ndu-
seas y vomitos), lopinavir/ritonavir (diarrea) y azitro-
micina (dolor abdominal, nduseas y vomitos,
diarrea)” .

Cabe plantearse qué ocurre con los sintomas di-
gestivos de neonatos infectados por SARS-CoV-2.
En este sentido, solo una publicacion recoge este
escenario como entidad propia. La sintomatologia
en este caso fue de vomitos y rechazo de tomas, en
exclusiva, sin sintomas respiratorios ni fiebre. El
paciente preciso ingreso para recibir fluidoterapia
endovenosa y su evolucion fue favorable®3.

En conclusion, es importante tener presente que
algunos sintomas digestivos pueden ser explica-
dos como la expresion clinica de una infeccion por
SARS-CoV-2,y que cabe la posibilidad de que estos
se expresen antes de los sintomas pseudogripales.
De igual modo, cabe destacar que el manejo tera-
péutico de los mismos ha de ser sintomatico. Como
en cualquier otro paciente, se ha de manejar el dolor
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y garantizar un buen estado de hidratacion. A tra-
vés del seguimiento presencial o telefonico se ha
de interrogar sobre todos estos aspectos.

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 infeccion, 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 obs-
tante, hay importantes lagunas al respecto**™. Por
ejemplo: muchos de los tratamientos para la enfer-
medad de Crohn y la colitis ulcerosa conllevan un
aumento en la predisposicién al desarrollo de infec-
ciones, y la debida a SARS-CoV-2 no tendria por qué
ser una excepcion a esta regla. Ademas, estudios
recientes sugieren que la inflamacién del aparato
digestivo se relaciona con un aumento en la expre-
sién intestinal del receptor ECA2426,

Las tiopurinas tampoco se lo ponen facil a los pa-
cientes con enfermedad inflamatoria intestinal,
pues uno de sus efectos adversos clasicos es la lin-
fopenia. Recordemos que 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 bariciti-
nib a la cabeza) inhiben la endocitosis, que es el
mecanismo a través del cual SARS-CoV-2 se aden-
tra en las células***e. Por desgracia, este monoclo-
nal no estd aprobado en la edad pediatrica.

Todos estos postulados se cifien a un plano tedrico,
pero todavia no hay suficiente casuistica (menos
aun en nifos) como para extraer conclusiones en
firme. Como regla general, el tratamiento subya-
cente de los pacientes no ha de modificarse. Aun
asi, un grupo de expertos en enfermedad inflama-
toria de adultos ha establecido varias conclusiones
que parecen razonables, pero cuya certeza habra
que afianzar en trabajos futuros (Tabla 2)#+16,
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Tabla 2. Actitud terapéutica en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) e infeccion por SARS-CoV-2
Los pacientes con Ell no tienen un riesgo sustancialmente mayor de desarrollar una COVID-19 grave

Los pacientes con Ell no infectados por SARS-CoV-2 no han de interrumpir su programa terapéutico

cuanto sea posible (a una dosis menor de 20 mg/dia)

En los pacientes con Ell infectados por SARS-CoV-2 sin sintomas de COVID-19 se aconseja reducir la dosis de prednisona en

aconseja valorar cambiar la prednisona por budesonida oral

En los pacientes con Ell infectados por SARS-CoV-2 sin sintomas de COVID-19 y que reciban tratamiento con prednisona oral se

tiopurinas, metotrexato y tofacitinib

En los pacientes con Ell infectados por SARS-CoV-2 sin sintomas de COVID-19 se ha de valorar la supresién transitoria de

TNF durante 2 semanas aproximadamente

En los pacientes con Ell infectados por SARS-CoV-2 sin sintomas de COVID-19 se aconseja demorar la infusion del bioldgico anti-

En los pacientes con Ell y sintomas de COVID-19 se interrumpira el tratamiento con tiopurinas, metotrexato, tofacitinib y
bioldgicos hasta la resolucion completa de la sintomatologia (o test negativo)

Los tratamientos siempre se han de ponderar juiciosamente, evaluando la relacion entre riesgo y beneficio

Se aconseja dar de alta en covidibd.org a todos aquellos pacientes con Ell y COVID-19

SARS-CoV-2 Y ENDOSCOPIA

La realizacion de endoscopias ha de ser viable en el
contexto de la presente pandemia. No obstante, se
trata de una exploraciéon que debe realizarse con la
debida cautela y medidas de proteccion. La presen-
cia del SARS-CoV-2 tanto en aerosoles respiratorios
como en heces hace que la endoscopia sea un pro-
cedimiento de riesgo. En consecuencia, todo el per-
sonal presente en la sala donde se realice la endos-
copia ha de estar debidamente protegido. Las
medidas completas de proteccién aparecen refle-
jadas en la Tabla 3178,

En contextos de gran estrés del sistema sanitario, ha
de considerarse la demora de ciertos procedimien-
tos endoscopicos no urgentes, si bien lo ideal es que
el sistema tome todas las medidas necesarias para
que no se alcance un escenario de saturacion.

iCual es el personal que ha de estar presente en la
sala? Elminimo imprescindible. Se ha de considerar

Tabla 3. Proteccion recomendada para la realizacién

de endoscopias digestivas en pacientes infectados
por SARS-CoV-2

Gorro

Visera protectora/gafas

Mascarilla tipo N95, N99, FFP2, FFP3 0 PAPR
Doble guante

Bata impermeable

Calzas

Habitacion con presion negativa
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limitar el riesgo de exposicion de los médicos resi-
dentes en formacion. Este hecho, que puede deri-
var en carencias educativas, ha de ser compensado
con estrategias alternativas (videos, simulacion,
recursos online). Por otro lado, parece razonable li-
mitar el acceso al area de endoscopias a las perso-
nas mayores de 65 afios, gestantes, neumopatas
cronicos, cardiopatas cronicos, convalecientes de
procesos oncolégicos, obesos y diabéticos. Un as-
pecto importante es que, durante la intubacion del
paciente, lo ideal es que solo esté presente el anes-
tesista y aquellas personas que este considere es-
trictamente necesarias. Se desaconseja que los pa-
dres, por su propia seguridad, estén presentes
durante la anestesia y durante el procedimiento.

Antes y después del procedimiento endoscopico,
las personas que van a realizar el mismo han de
proceder a un exhaustivo lavado de manos con
aguay jabon o con gel hidroalcohdlico.

Esimportante anotar un detalle técnico: el riesgo de
generacion de aerosoles contaminados puede redu-
cirse si, a lavez que se extraen las biopsias, se aplica
presion negativa a través del boton de succion.

En cuanto a los protocolos de desinfeccion, se ha
de aplicar viricidas sobre el endoscopio, pero ade-
mas sobre todas aquellas superficies que hayan
estado potencialmente expuestas.

El tiempo entre una endoscopia y la siguiente ha
de serel apropiado para que se produzca una reno-
vacion del 99% del aire circulante.



Por ultimo, se ha de establecer un plan de razona-
ble de reprogramacion de las endoscopias demora-
das. Uno de los retos en la desescalada de la pan-
demia es averiguar el dafo secundario generado
por estal’ 18,

SARS-CoV-2 Y AFECTACION HEPATICA

La infeccion por SARS-CoV-2 puede afectar al higa-
do, generalmente en forma de hipertransaminase-
mia sin colestasis. Dicha afectacidn parece ser mas
frecuente en aquellos pacientes que tienen sinto-
mas digestivos concomitantes que en los que no
los manifiestan*®2°.

En las series publicadas, casi todas cenidas a pa-
cientes adultos, se ha descrito hipertransaminase-
mia hasta en un 40-76% de los casos, siendo mas
destacada la elevacién de la GPT que de la GOT. La
elevacion de transaminasas es mayor en pacientes
con enfermedad grave, en pacientes que recibieron
lopinavir/ritonavir y en pacientes con hepatopa-
tias previas. En este sentido, podria ser interesante
ver si ha habido alguna repercusion significativa
en los pacientes con la hepatopatia pediatrica cro-
nica mas prevalente, el higado graso pediatrico. A
su vez, tampoco se han construido guias orientati-
vas (como se ha hecho en la enfermedad inflama-
toria intestinal) en el manejo de la hepatitis au-
toinmune. En dicha enfermedad se utiliza con gran
frecuencia azatioprina. Tal y como se dijo en el
apartado anterior, preocupa la aparicién de linfo-
penia como efecto adverso, pues la linfopenia im-
portante se asocia con una peor evolucion de la
COVID-19. En principio, no parece necesario inte-
rrumpirdicho tratamiento, salvo que existan datos
de enfermedad grave. Por Gltimo, queda pendiente
protocolizar cdmo ha de modificarse la inmunosu-
presién de los nifios sometidos a trasplante hepa-
tico con riesgo de infeccion por SARS-CoV-21920,

La hipertransaminasemia registrada en el debut
de la infeccidn se asocia en algunas publicaciones
con mayor riesgo de progresion de la enfermedad.

Ivan Carabafio Aguado. SARS-CoV-2 y aparato digestivo

Este hecho estd pendiente de confirmacién y, de
manera consecuente, en los protocolos actuales
no figura como un marcador de riesgo. No hay nin-
gun caso publicado de fallo hepatico fulminante
por SARS-CoV-2, pero puede haber insuficiencia
hepatica en el contexto del fallo multiorganico de-
bido a una COVID-19 grave®¥2°,

Aunque la colestasis no es la norma, en alguna pu-
blicacion se ha encontrado elevacion de bilirrubina
y GGT hasta en un 25% de los ingresos que se pro-
longaron durante al menos dos semanas®%°.

En conclusion, ante el riesgo de afectacion hepati-
ca directamente relacionada con el virus, hay que
prestar una atencién especial ante el uso de medi-
camentos hepatotoxicos y ante la infeccion en he-
patopatas. En estas dos situaciones se aconseja
testar de forma seriada el perfil hepatico, sin que
en el momento actual exista un protocolo reglado
de actuacion.

SARS-CoV-2 Y PANCREAS

No hay comunicaciones que describan si hay o no
afectacion pancreatica en esta infeccion. En el mo-
mento actual, siempre dentro de nuestro conoci-
miento, no hay casos descritos de pancreatitis. Cabe
la posibilidad de plantearse si hay riesgo de apari-
cion de lesiones pancreaticas, en especial en las cé-
lulas de los islotes de Langerhans, que disponen del
receptor ECA2. En el contexto del SARS se documen-
t6 algun caso de diabetes, desencadenada por la
infeccion, no asi en relacién con el SARS-CoV-22L,
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ABREVIATURAS

ECA2: enzima conversora de angiotensina 2.
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