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Articulo de Revision

Manifestaciones gastrointestinales de pacientes
infectados con el nuevo Coronavirus SARS-CoV-2

Luis Antonio Diaz P! y Alberto Espino E.!

Gastrointestinal manifestations in infected patients with the novel Coronavirus
SARS-CoV-2

The pandemic of the novel coronavirus SARS-CoV-2 has caused more than 2.5 millions of confirmed cases
worldwide, with a mortality rate around 7%. Most cases appear to be mild with the most common symp-
toms being fever, dry cough, myalgia, fatigue, and dyspnea but can result in more severe disease. Also,
there are described gastrointestinal manifestations: anorexia 27%, diarrhea 12%, nausea/vomiting 10%, and
abdominal pain 9%. In Chile, diarrhea has been described in 7.3%, and abdominal pain 3.7%. The primary
mechanism proposed is the entry of SARS-CoV-2 into the enterocytes binding the Angiotensin-converting
enzyme 2 (ACE2), which is widely distributed among the gastrointestinal tract. Also, SARS-CoV-2 can
cause elevated liver enzymes in up to 40% of cases. This alteration could also be caused by the binding
to the ACE2 receptor in hepatocytes and cholangiocytes. Gastrointestinal symptoms and elevated liver
enzymes are more frequent in severe cases. Viral RNA has been detected in stools, which may suggest a
possible fecal-oral transmission. It is essential to pay attention to gastrointestinal manifestations because
they are frequent and more prevalent in severe cases. The presence of viral RNA in stool forces us to take
preventive measures faced with a possible mechanism of fecal-oral transmission, mainly in the gastroen-
terology and endoscopy services.
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Resumen

La pandemia por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 ha causado mas de 2,5 millones de casos confirmados
en el mundo, con una mortalidad cercana al 7%. La mayoria de los casos parecen ser leves y los sintomas
mas comunes son fiebre, tos seca, mialgia, fatiga y disnea, pero pueden provocar una enfermedad mas
grave. También se han descrito sintomas gastrointestinales: anorexia 27%, diarrea 12%, nauseas/vomitos
10%, y dolor abdominal 9%. En Chile, se ha descrito diarrea en 7,3%, y dolor abdominal 3,7%. El princi-
pal mecanismo fisiopatologico propuesto es el ingreso al enterocito utilizando la Enzima Convertidora de
Angiotensina 2 (ECA2) como receptor, el cual es ampliamente distribuido a lo largo del tracto gastroin-
testinal. También se ha descrito alteracion de pruebas hepaticas hasta en 40% de los casos. Esta alteracion
también podria ser causada por el ingreso a los hepatocitos y colangiocitos mediante la ECA2. Los sinto-
mas gastrointestinales, y las alteraciones de pruebas hepaticas son mas frecuentes en los pacientes graves.
Se ha detectado la presencia de ARN viral en deposiciones de pacientes, lo que podria sugerir una posible
via de transmision fecal-oral. Es importante prestar atencion a las manifestaciones gastrointestinales, ya
que son comunes y mas frecuentes en pacientes graves. La presencia viral en las heces nos obliga a tomar
medidas de precaucion y prevencion de un posible mecanismo de transmision fecal-oral, especialmente
en los servicios de gastroenterologia y endoscopia.
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Introduccion

Los coronavirus son una gran familia de virus de
ARN con la capacidad de infectar humanos y anima-
les. Desde su descripcion por primera vez en el afio
1966, se han identificado cuatro tipos de coronavirus
que causan habitualmente infecciones respiratorias
altas'2. En los ultimos afios, se han identificado otros
dos miembros de esta familia que con mayor frecuen-
cia causan insuficiencia respiratoria aguda: Severe
Acute Respiratory Syndrome-CoV (SARS-CoV) el
2002 y Middle East Respiratory Syndrome-CoV
(MERS-CoV) el 2012. En relacién con el SARS-CoV,
es importante destacar que alcanzé una mortalidad
de 10,5% en 8098 pacientes’. Actualmente, el nuevo
coronavirus SARS-CoV-2 es el causal de la pandemia
COVID-19 (por sus siglas en inglés Coronavirus
Disease 2019), cuyo primer caso fue originado en
Wuhan (China) durante diciembre 2019. A la fecha,
se han descrito mas de 2.592.857 casos confirmados y
181.083 muertes a nivel mundial (mortalidad cercana
al 7%) *. En Chile, se han confirmado mas de 11.296
casos, lamentando la muerte de 160 personas (morta-
lidad cercana al 1,4%)°. El virus SARS-CoV-2 puede
presentar predominantemente sintomas respiratorios
y constitucionales®®. Sin embargo, también se han
descrito manifestaciones gastrointestinales, el cual es
el objetivo de esta revision.

Manifestaciones clinicas generales y
gastrointestinales

La presentacion clinica de COVID-19 puede variar
desde pacientes asintomaticos, con sintomas respira-
torios leves inespecificos, a una disfuncion de 6rganos
grave, como el sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) que puede conducir a la muerte. El pe-
riodo de incubacion del SARS-CoV-2 promedio es de
5,2 dias, pero puede variar de 2 a 14 dias. Los sinto-
mas mas comunes son fiebre (83-98%), tos (46-82%),
mialgia/fatiga (11-44%) y disnea (31%). La mayoria
de los casos confirmados han sido clasificados segun
gravedad en leves o moderados (80+%), graves 14%
y criticos 5%. Dentro de los factores de riesgo para
desarrollar enfermedad grave que requiere de hospita-
lizacion se han descrito, edad mayor > 65 afios, tener
comorbilidades cronicas como hipertension, diabetes,
obesidad, tabaquismo, enfermedad pulmonar y enfer-
medad cardiovascular'-’~.

Los pacientes ademas pueden presentar manifes-
taciones gastrointestinales cuya frecuencia varian
segin la poblacion estudiada y la gravedad del
cuadro'®!. En Chile, un informe del MINSAL al
11 de abril 2020, mostré que el 11% de los casos de
SARS-CoV-2 confirmados presentaron algin sintoma
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gastrointestinal: un 7,3% present6 diarrea y un 3,7%
dolor abdominal 5. Por otro lado, un meta-analisis
de Cheung KS et al., que incluy6 4.243 pacientes de
poblacion predominantemente asidtica y europea,
evidencio una prevalencia de manifestaciones gas-
trointestinales del 17,6% (IC 95%, 12,3-24,5%)'.
El sintoma mas frecuente fue la anorexia con 27%,
seguido de diarrea 12%, nduseas/vomitos 10%, y
dolor abdominal 9%. La prevalencia de los sintomas
gastrointestinales fue mayor en pacientes con enfer-
medad grave que en pacientes sin gravedad (17% ver-
sus 12%, respectivamente). Estas frecuencias fueron
similares en poblacion adulta, pediatrica y mujeres
embarazadas'>'*,

En relacién a la diarrea en pacientes infectados
con SARS-CoV-2, esta puede fluctuar entre 1 a 14
dias, con una duracion promedio de 5,4 dias y una
frecuencia de 4,3 veces al dia'>. No obstante, en
aquellos pacientes con SARS-CoV-2 que presenten
diarrea, siempre debemos descartar que el origen de
la diarrea sea por el uso de fArmacos u otras comor-
bilidades, pues varios de los farmacos usados para
el tratamiento de esta infeccion (arbidol, fosfato de
cloroquina, lopinavir y remdesivir, ¢ incluso la me-
dicina tradicional china) pueden causar diarrea como
reaccion adversa'>!6.

El dolor abdominal y la anorexia son sintomas rele-
vantes, ya que fueron mas frecuentes en aquellos pa-
cientes que requirieron cuidados intensivos’. Ademas,
en un trabajo publicado por Jin X. et al., se demostro
que aquellos pacientes que tuvieron sintomas gastroin-
testinales, presentaron tasas significativamente mas
altas de fiebre > 38,5 ° C, fatiga, disnea y cefalea!l.
Un estudio mostrd que los pacientes con sintomas di-
gestivos han presentado un tiempo significativamente
mayor desde el inicio hasta el ingreso al hospital que
pacientes sin sintomas digestivos (9,0 dias versus 7,3
dias). Ademas, este estudio mostr6 que el 47% de ca-
sos infectados con SARS-CoV-2 presentaban sintomas
respiratorios con sintomas digestivos; y hasta en un
3% de los casos hubo presencia de sintomas diges-
tivos, pero sin sintomas respiratorios. Dentro de este
mismo estudio se demostré que a medida que aumenta
la gravedad de la enfermedad, los sintomas digestivos
se hicieron mas pronunciados'’.

Por lo tanto, debido a las potenciales implicancias
en el pronostico de pacientes SARS-CoV-2 con ma-
nifestaciones gastrointestinales, es importante que
los profesionales de la salud tengan un alto grado de
sospecha en su practica clinica diaria.

Mecanismos fisiopatologicos

Es importante destacar que gran parte de las ma-
nifestaciones gastrointestinales del SARS-CoV-2
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han sido descritas previamente en la infeccion por
SARS-CoV, especialmente la diarrea. Sin embargo,
la frecuencia de diarrea fue bastante mds alta en la
infeccion por SARS-CoV, alcanzando una frecuencia
del 31,6%'. El SARS-CoV y SARS-CoV-2 compar-
ten aproximadamente el 78% de la identidad a nivel
de sus aminoacidos'®. En base a esto, se ha propuesto
que el SARS-CoV ingresa a las células utilizando
la Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ECA2)
como receptor, la cual es ampliamente distribuida a
lo largo del tracto respiratorio y gastrointestinal. De
hecho, la ECA2 se expresa de forma intensa en los
enterocitos a nivel proximal y distal, permitiendo
potencialmente la entrada a través del tracto gastroin-
testinal®. Por ende, debido a su parcial similitud, el
SARS-CoV-2 también podria ingresar a las células
mediante este mecanismo?'*>. Debido a que la ECA2
modula la inflamacion intestinal, el SARS-CoV-2
puede causar la interrupcion de la funcion ECA2 y
provocar diarrea®. Un reciente estudio demostro la
tincién intracelular de la proteina viral nucleocapside
y la expresion proteica ECA2 en las células epiteliales
del duodeno, estbmago y recto humano?. Por lo tanto,
toda la evidencia anteriormente expuesta sugiere que
los receptores ECA2 podrian actuar como el punto de
entrada del virus SARS-CoV-2 en el tracto intestinal.
Por lo tanto, es importante potenciar la investigacion
relacionada SARS-CoV-2 y el tracto digestivo.

Manifestaciones hepaticas

Desde el punto de vista hepatico, hasta el 40%
de los pacientes puede presentar elevacion de ami-
notransferasas (GOT, GPT) o Bilirrubina. Ademas,
estas alteraciones son mas frecuentes en pacientes
criticos (67,4% en criticos versus 34,1% no criti-
cos)?>%, El compromiso hepatico del SARS-CoV-2
podria estar explicado por un dafio transitorio del
hepatocito. No esta claro si el SARS-CoV-2 deteriora
o no las células del higado y los conductos biliares
que expresan ECA2. Hay que considerar que los
medicamentos de terapia antiviral que se han proba-
do para tratar COVID-19, como lopinavir, ritonavir,
ribavirina o la medicina tradicional china, pueden
causar dafio hepatico inducido por farmacos. Asimis-
mo, los antipiréticos y analgésicos, combinados con
antibidticos utilizados para infecciones bacterianas
como las quinolonas y las cefalosporinas también
pueden contribuir a generar dafio. Otros factores que
potencialmente pueden influir en la alteracion de las
pruebas hepaticas son el deterioro de la circulacion
y la oxigenacion. La mayoria de las manifestaciones
hepaticas relacionadas con SARS-CoV-2 son leves
y solo necesitan una estrecha vigilancia sin inter-
vencion®.
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Potencial mecanismo de transmision
fecal-oral

Por otro lado, se ha detectado la presencia de
ARN viral en deposiciones de pacientes, lo que
podria sugerir una posible via de transmision fecal-
oral?®. La tasa de positividad de ARN viral conco-
mitante de las muestras de heces y respiratorias fue
del 48%. En estudios que informaron pruebas en
serie, el 70% de los pacientes presentaron ARN de
heces persistentemente positivo después de que las
pruebas respiratorias se volvieron negativas, pu-
diendo durar hasta > 33 dias después del inicio de la
enfermedad. En un estudio de Hong Kong la carga
viral de ARN fue detectada en el 38,5% y 8,7% de
los pacientes COVID-19 con y sin diarrea, respecti-
vamente (p = 0,02)%. Wolfel R. et al.*® proporcionan
un andlisis virologico detallado de una cohorte de 9
casos de COVID-19 y sus contactos para determinar
la replicacion especifica del sitio del cuerpo y la
infectividad del virus durante varias semanas. La
diseminacion faringea del virus fue muy alta durante
la primera semana de sintomas y luego disminuyo ra-
pidamente. El virus infeccioso se aisl6 facilmente de
muestras derivadas de faringe y pulmon. Las mues-
tras de sangre y orina nunca demostraron ningin
virus. Se encontr6 una alta concentracion de ARN
de SARS-CoV-2 en muestras de heces de individuos
infectados, pero no se pudo recuperar ningun virus
infeccioso de las heces. Este estudio pone en duda la
posible via de transmision fecal-oral, sin embargo,
la confirmacion final de esta hipotesis tendra que
esperar estudios a mayor escala.

Conclusiones

En suma, los profesionales de la salud deben
ser conscientes de que los sintomas gastrointesti-
nales en pacientes con COVID-19 son comunes y
que podrian ser la manifestacion de presentacion,
pudiendo ser subvalorados. Los sintomas gastroin-
testinales son mas frecuentes en pacientes de mayor
gravedad, lo que tiene implicancias pronosticas,
requiriendo una monitorizaciéon mas estricta. La
presencia viral en las heces ocurre durante el curso
de la enfermedad y puede persistir mas alla de esto,
hecho importante para tomar medidas de precaucion
y prevencion de un posible mecanismo de transmi-
sion fecal-oral, actualmente en investigacion. Los
equipos de gastroenterologia y endoscopia deben
tener especial precaucion durante la realizacion de
endoscopias en pacientes con COVID-19 incluso
durante el periodo posterior a la recuperacion clini-
ca, usando adecuadamente el equipo de proteccion
personal.
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