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MAaRriA DENNYS MENDIETA GONZALEZ, ET AL. COVID-19 GASTROINTESTINAL: OTRA CARA DEL PROBLEMA

RESUMEN:

La pandemia de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es un problema emergente en salud ptblica con nuevos aspectos
epidemioldgicos, fisiopatoldgicos, diagnésticos, terapéuticos y preventivos en constante descubrimiento y desarrollo. Aunque
inicialmente el estudio de la COVID-19 se centrd en sus manifestaciones respiratorias, se ha observado que el SARS-CoV-2 infecta
numerosos tejidos, incluyendo el sistema respiratorio, cardiovascular, gastrointestinal (GI) y sistema nervioso. En particular,
presencia de sintomas GI ha cobrado mayor relevancia a medida que la pandemia ha evolucionado, sirviendo en algunos casos como
factor prondstico para la severidad de la infeccién, o como referente diagndstico en ausencia de sintomas respiratorios. La mayoria
de la evidencia sefiala que los pacientes con sintomas GI tienden a tener peor pronéstico que aquellos que no los tienen. Se ha
demostrado que la infeccién por SARS-CoV-2 modifica la microbiota intestinal en favor de los agentes oportunistas, resultando
en una mayor respuesta inflamatoria. Se han propuesto intervenciones en la microbiota intestinal como parte del tratamiento de
la COVID-19, pero se requiere de més evidencia para sustentar su utilizacién. El objetivo de esta revision es evaluar los aspectos
epidemioldgicos relacionados a los sintomas GI en los pacientes con COVID-19; al igual que los mecanismos fisiopatoldgicos que
explican la sintomatologia y el deterioro del paciente con COVID-19 con sintomas GL

PALABRAS CLAVE: COVID-19, coronavirus, sintomas digestivos, gastroenterologia, microbiota intestinal.

ABSTRACT:

The Coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic is an emergent problem in public health with new epidemiological,
pathophysiological, diagnostic, therapeutic, and preventive aspects in constant discovery and development. Although initially the
study of COVID-19 had centered on its respiratory manifestations, it has been observed that the SARS-CoV-2 infects numerous
tissues, including the respiratory, cardiovascular, gastrointestinal (GI), and nervous systems. In particular, the presence of GI
symptoms has garnered greater relevance as the pandemic progresses, serving in some cases as a prognostic factor for infection
severity or as a diagnostic reference in absence of respiratory symptoms. A majority of the evidence indicates that patients with
GI symptoms tend to have worse prognoses than those without them. It has been demonstrated that the SARS-CoV-2 infection
modifies the gut microbiota in favor of opportunistic agents, resulting in a greater inflammatory response. Interventions on
gut microbiota have been proposed as part of the treatment of COVID-19, but further evidence is required to substantiate
its implementation. The objective of this review is to evaluate the epidemiological aspects related with the GI symptoms of
COVID-19 patients, as well as the pathophysiological mechanisms underlying these symptoms and patients’ affectation by them.

KeEYworDS: COVID-19, coronavirus, digestive symptoms, gastroenterology, gut microbiota.

INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una condicién generada por el coronavirus tipo 2
causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). Los primeros reportes de esta condicion
se hicieron en la localidad de Wuhan, China bajo la sospecha de un cuadro de neumonia atipica ' . Poco
tiempo después, en el primer trimestre de 2020, la COVID-19 se diseminé considerablemente alcanzando
un estatus de pandemia, declarado por la organizacién mundial de la salud (OMS) *. En las etapas tempranas
de la pandemia se manejaba que la COVID-19 generaba la mayor parte de su dano en la esfera respiratoria;

no obstante, al dia de hoy se reconoce que dicha enfermedad genera un compromiso sistémico 3,

Aunque son relativamente pocos los pacientes que desarrollan un cuadro severo existen factores
determinantes que aumentan el riesgo de desarrollar un estado critico. La presencia de comorbilidades como
la hipertensién, diabetes mellitus, obesidad y la edad avanzada son los factores mas correlacionados con
la severidad del cuadro clinico*. La amplia distribucién tisular del SARS-CoV-2 se debe a su mecanismo

de entrada celular, que depende de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), proteina que estd
generosamente expresada en el sistema respiratorio, cardiovascular, gastrointestinal (GI) y sistema nervioso 5,

En vista de lo anterior, la presencia de sintomas digestivos como la diarrea, vomitos, nduseas y dolor
abdominal se deben considerar en etapas iniciales de la enfermedad®. En efecto, durante los primeros reportes
en Wuhan, China algunos pacientes reportaron sintomas tipo diarrea y vémitos 7 los cuales se desestimaron

inicialmente dado el enfoque respiratorio que se le habia atribuido a la condicién. Sin embargo, multiples
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estudios observacionales han reportado que la prevalencia de sintomas como la diarrea y los vomitos se
presentan en un 10% de los pacientes, mientras que la anorexia se presenta en casi la mitad de los pacientes 8,

El objetivo de este articulo es evaluar los aspectos epidemiolédgicos relacionados a los sintomas GI en los
pacientes con COVID-19; y se revisaran los mecanismos fisiopatoldgicos que explican la sintomatologia y el
deterioro del paciente con COVID-19 con sintomas GL.

EPIDEMIOLOGIA DE LOS SINTOMAS GASTROINTESTINALES EN PACIENTES CON
COVID-19

La prevalencia de sintomas GI en pacientes con COVID-19 varia ampliamente entre reportes; diferentes
estudios reportan que entre 16-50% de los pacientes presentan por lo menos una queja GI al inicio de la
enfermedad o durante su evolucién . Un meta-andlisis reciente reporté que la prevalencia acumulada de
los sintomas GI en pacientes con COVID-19 era del 9,8% (95% IC), mientras que la diarrea, vémitos y
dolor abdominal tuvieron una prevalencia de 10,4%, 7,7% y 6,9%, respectivamente 19 E] reconocimiento
de estos sintomas como atribuibles a la infeccién por SARS-CoV-2 resulta indispensable para minimizar el
sesgo diagnostico, permitiendo asi identificar la mayor cantidad de casos posibles ¢ implementar las medidas

preventivas correspondientes 1

Asimismo, un estudio reporté que la prevalencia de los sintomas GI en sus pacientes fue del 20.6%.
Ademas, se report6 que los individuos con presencia de uno o més sintomas GI tuvieron mayor mortalidad
en comparacién con aquellos sin sintomas GI (41,9 vs 37,8%); sin embargo, estos hallazgos no resultaron ser
significativos (p= 0.68) '*. Por otro lado, un estudio con mayor tamano muestral reporté una prevalencia
acumulada del 7,8% para sintomas GI. Los anilisis posteriores establecieron que aquellos individuos con
sintomas GI sin fiebre presentaron un riesgo 50% mayor de desarrollar un cuadro severo (RRA 1.50, 95%
IC), mientras que aquellos que presentaron tanto fiebre como sintomas GI tuvieron un riesgo 85% mayor
de desarrollar un cuadro severo (RRA 1.85, 95% IC) **. Ademas, también se reporté mayor mortalidad en
pacientes que presentaron tanto fiebre como sintomas GI (RRA 2.43,95% IC) .

En contraste, otro estudio reportd que los pacientes con sintomas GI no tenian una mayor mortalidad
que aquellos sin sintomas GI, sin embargo, el riesgo de desarrollar un sindrome de distrés respiratorio
agudo y la necesidad de utilizar ventilacién mecénica durante la evolucion intrahospitalaria fue mayor en
el grupo con sintomas GI 4 En el extremo opuesto, otro estudio realizado en Nueva York reporté que la
presencia de sintomas GI se asoci6 con menos muertes intrahospitalarias y mejor pronéstico °. Es evidente
la heterogeneidad en este panorama, y estos hallazgos se deben tomar con precaucién, dado el cardcter
retrospectivo del estudio anterior y la pequefia poblacién utilizada. Ademds, estos hallazgos divergentes se
podrian explicar en funcién de las diferencias geogréficas entre las poblaciones analizadas, ante la posibilidad
de distintas cepas virales involucradas.

Otro factor que puede contribuir a la divergencia en los resultados son los criterios utilizados para definir
sintomas GI. Algunos estudios s6lo consideraron como criterio de inclusion la presencia de diarrea, nduseasy

vémitos '©; mientras que otros estudios incluyeron, ademas, la pérdida del gusto, anorexia y dolor abdominal

17 Adicionalmente, se debe considerar que los pacientes pueden recibir diferentes medicaciones para el
tratamiento de la COVID-19, de las cuales algunas pueden producir diarrea como un efecto secundario, lo

que debe ser discernido para evitar este sesgo '*. Finalmente, dada la escasez de recursos en ciertas poblaciones,

los casos leves y moderados no son admitidos dentro de los hospitales, dicha situacién puede generar sesgos

en la proporcidn de sintomas GI reportados en estudios de diferentes regiones 9

Mis alld de esto, dado que el SARS-CoV-2 infecta el epitelio intestinal, se plantea la posibilidad de una via
de transmisién fecal-oral ?°. Esto se fundamenta en que el SARS-CoV-2 se ha aislado de muestra de heces
y de saliva 21 Ademis, se ha reportado la detecciéon de SARS-CoV-2 en muestras de heces de pacientes con

un resultado negativo para el test de antigenos nasofaringeos **. En vista de lo anterior, parece posible la
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infeccién del epitelio intestinal en ausencia de compromiso respiratorio, lo cual sugiere la existencia de un
nuevo grupo de pacientes asintomaticos o con un curso leve de la enfermedad, dificultando la deteccién de
casos y aumentando las tasas de falsos negativos a través de pruebas convencionales ',

En funcién de lo anterior, existe evidencia circunstancial que apoya un brote en una regiéon de Guangzhou,

China a través de transmisién fecal-aerosol >, aunque sin pruebas contundentes. La idea de transmisién
del SARS-CoV-2 por via fecal-oral resulta plausible dado que estudios iz vitro muestran que dicho virus

pierde su infectividad posterior a estar en contacto con fluido géstrico 24 Para establecer inequivocamente la
transmisién del SARS-CoV-2 por via fecal-oral se debe primero demostrar que las cantidades liberadas en las

heces superan la dosis minima infecciosa® . Se requiere mayor investigacién para descartar esta posibilidad.

FISIOPATOLOGIA DE LOS SINTOMAS GASTROINTESTINALES EN COVID-19

Se presume que la sintomatologia GI en los pacientes con COVID-19 es producto de la infeccién directa
del epitelio intestinal por parte del SARS-CoV-2. La entrada del virus a los enterocitos depende de la
presencia de la ECA2 yla proteasa de serina transmembrana tipo 2 (TMPRSS2), donde la ECA2 acttia como
receptor de la proteina S viral, y luego la TMPRSS?2 cataliza el clivaje de la proteina S. Subsecuentemente,
la membrana viral se fusiona con la membrana celular para liberar el material genético del SARS-CoV-2 al
citoplasma. Estudios de protedémica celular confirman que la ECA2 y la TMPRSS2 son coexpresadas tanto
en las células alveolares como en los enterocitos. Especificamente, los enterocitos con funciones de absorcion
mostraron la mayor cantidad de ECA2, en comparacién con otros componentes celulares del sistema GI 26

Posterior a la internalizacién del SARS-CoV-2 se desencadena una respuesta inmunolégica, cuyos
mecanismos atin no estdn bien definidos. Se presume que dicha respuesta inmunoldgica induce la produccion
de quimiocinas, ya que estudios histoldgicos han demostrado la presencia de linfocitos y otras células
inflamatorias infiltradas en la ldmina propia del intestino. Ademds, los niveles de interleucina 18 (IL-18),
una citocina especifica de inflamacién intestinal epitelial, se reportan elevados en pacientes criticamente
enfermos por COVID-19. Se reconoce ampliamente que la IL-18 es un activador potente de la respuesta
proinflamatoria intestinal en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal 26 ademas, la IL-18 genera
disrupcidn en los mecanismos de barrera intestinal, derivando en mayor dafo epitelial 27,

Por otro lado, se ha observado que las heces de pacientes con COVID-19 presentan niveles elevados
de calprotectina, proteina secretada por los neutréfilos catalogada como biomarcador de inflamacién
intestinal %* Igualmente, los niveles de calprotectina se correlacionaron positivamente con los niveles séricos

de citocinas proinflamatorias como la interleucina 6 (IL-6) ** . Asimismo, niveles elevados de citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias como la IL-2, IL-6, IL-7, IL-10 y TNF-a se correlacionan con mayor
severidad de la enfermedad y peor pronéstico 2 Con base en lo anterior, el rol de la inflamacién del intestino
en la severidad de la COVID-19 resulta imperante dado que el intestino es capaz de producir grandes
cantidades de IL-6. Esto contribuirfa a la elevacién de los niveles séricos, por tanto, empeorando el prondstico

del paciente ™.

La infeccién por SARS-CoV-2 también parece modificar significativamente la microbiota intestinal.
Se han reportado hallazgos consistentes con aumento en los patégenos oportunistas, en conjunto con
deplecion de gérmenes comensales ®! . Particularmente, la presencia de patégenos del género Coprobacillus

se correlaciond positivamente con la severidad de la COVID-19 32 Estudios en ratones han demostrado
que la presencia exacerbada del género Coprobacillus regula en alta la expresién intestinal de ECA2, lo

cual podria explicar la relacién con la severidad de la enfermedad 3 Adicionalmente, los niveles de IL-18

se correlacionaron fuertemente con la presencia de agentes patdgenos como los del género Citrobacter,

Fusobacterium . Peptostreptococcus 34,

Esllamativo que en un estudio se reportd que en pacientes hospitalizados por COVID-19, se evidenciaron
varios representantes del genero Bacteroides en las muestras fecales de estos pacientes, lo cual se correlaciond
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negativamente con la carga viral de las muestras 35 Estudios en ratones han sefalado que la presencia de
bacterias del genero Bacteroides puede regular en baja la expresion de la ECA2 intestinal, explicando su
relacién con la disminucién en la carga viral fecal * ¢ Por ende, se ha planteado intervenir en la microbiota
intestinal con el objetivo de disminuir la severidad de los casos hospitalizados por COVID-19; sin embargo,
se necesitan mdas investigaciones para establecer recomendaciones al respecto.

Alternativamente, algunos estudios han reportado que ciertos pacientes COVID-19 con sintomas GI no

presentan concentraciones detectables de SARS-CoV-2 en las muestras de heces 37 En vista de lo anterior, se
ha propuesto que en determinados pacientes los sintomas GI no son producto directo del dano generado por

el virus, sino por la respuesta inmunoldgica desencadenada 3 Enel pasado se han descrito modificaciones
en la microbiota intestinal producto de infecciones respiratorias altas, fenémeno denominado como e¢je

“Intestino-Pulmén”*? . Ademds, se ha descrito que los linfocitos T CD4+ derivados del pulmén aumentan
en numero durante las infecciones virales *° y pueden ser reclutados en el intestino, generando dafio tisular

y promoviendo atin més la disrupcién de la microbiota intestinal !

CONCLUSION

Los pacientes infectados por SARS-CoV-2 presentan una gama muy heterogénea de sintomas, aunque la
esfera respiratoria es la predominantemente afectada. La presencia de sintomas GI ha cobrado particular
relevancia a medida que la pandemia ha evolucionado, sirviendo en algunos casos como factor pronéstico en
relacién ala severidad de la infeccién o como referente diagnéstico en ausencia de sintomas respiratorios. La
mayoria de la evidencia sefiala que los pacientes con sintomas GI tienden a tener peor prondstico que aquellos
que no los tienen. Se ha demostrado que la infeccién por SARS-CoV-2 modifica la microbiota intestinal en
favor de los agentes oportunistas, resultando en una mayor respuesta inflamatoria. En vista de lo anterior, se
han propuesto intervenciones en la microbiota intestinal como parte del tratamiento de la COVID-19, pero
se requiere de mas evidencia para sustentar su utilizacion.
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