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RESUMEN

Antecedentes: COVID-19 es una patologia infecciosa que afecta de distintas maneras
en la funcionalidad de la persona, al inicio se consider6 que solo presentaba
manifestaciones respiratorias, pero en la actualidad se reportan algunos sintomas a nivel
gastrointestinal. La afeccién digestiva por SARS-CoV-2 complica la enfermedad y puede
conllevar a la muerte.

Objetivo general: Realizar una revision bibliografica sobre las manifestaciones

gastrointestinales de la COVID-19.

Metodologia: En base a los criterios de inclusién y exclusién, ademas de los parametros
PRISMA se realizd la seleccion de articulos de fuentes electronicas como PubMed,
ScienceDirect, Redalyc, Medigraphic, entre otros; empleando la terminologia médica en

ingles y espariol. La revision bibliografica fue analitica, retrospectiva y descriptiva.

Resultados: En la revisién documental se empled 39 articulos que cumplian con criterios

de elegibilidad.

Limitaciones: Déficit de estudios cuantitativos sobre el tema y dificultad para revisar

algunos articulos por su costo.

Conclusién: El mecanismo fisiopatoldgico de las manifestaciones gastrointestinales por
COVID-19 corresponde a la entrada y replicacién viral mediada por ECA2 en el tracto
digestivo. La sintomatologia gastrointestinal mas frecuente: anorexia, pérdida de apetito,
diarrea, nauseas, vomitos y dolor abdominal. Entre las complicaciones asociadas: dafio

hepatico, pancreatitis, colecistitis e isquemia mesentérica.

Palabras claves: MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES, COVID-19,
FISIOPATOLOGIA, COMPLICACIONES.



ABSTRACT

Antecedents: COVID-19 is an infectious pathology that affects in different ways in the
functionality of an individual, and at the beginning, it was thought it presented only
respiratory manifestations, but nowadays some symptoms at gastrointestinal level are

reported as well. Digestive involvement by SARS-CoV-2 complicates the disease and
can lead to death.

General objective: To conduct a literature review on the gastrointestinal manifestations
of COVID-109.

Methodology: Based on the inclusion and exclusion criteria, in addition to the PRISMA
parameters, articles were selected from electronic sources such as PubMed,
ScienceDirect, Redalyc, Medigraphic, among others, using medical terminology in
English and Spanish. The bibliographic review was analytical, retrospective and

descriptive.

Results: 39 articles that met eligibility criteria were used in the documentary review.
Limitations: Deficit of quantitative studies on the subject and difficulty in reviewing some
articles due to their cost.

Conclusion: The pathophysiological mechanism of gastrointestinal manifestations due
to COVID-19 corresponds to viral entry and replication mediated by ECA2 in the
digestive tract. The most frequent gastrointestinal symptomatology: anorexia, loss of
appetite, diarrhea, nausea, vomiting and abdominal pain. Among the associated
complications, it was found the following: liver damage, pancreatitis, cholecystitis and

mesenteric ischemia.

Keywords: gastrointestinal manifestations, covid-19, physiopathology, complications.
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CAPITULOI

1. INTRODUCCION

Desde principios de diciembre de 2019, se identificaron varios casos de neumonia
de origen desconocido en Wuhan, provincia de Hubei, China (1). El patégeno ha sido
identificado como un nuevo coronavirus, perteneciente al género B-coronavirus que ha
sido denominado coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2)
por el International Committee on Taxonomy of Viruses (2). Ademas, la neumonia
causada por el SARS-CoV-2 ha sido denominada enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (3). La que se ha convertido
rapidamente en un grave problema sanitario mundial, declarado como pandemia en

marzo de 2020 (4,5)

Su aparicion ha supuesto un reto sin precedentes para la comunidad sanitaria de
todo el mundo, la COVID-19 se presenta principalmente como una infeccién del tracto
respiratorio inferior (6), pero la naturaleza multisistémica de la enfermedad se encuentra
comunmente en los casos graves (7), que implica al sistema cardiovascular, respiratorio,
neurolégico, hematopoyético, renal, inmunolégico o gastrointestinal (8,9). De hecho, se
ha identificado un amplio espectro de sintomas asociados ala COVID-19, que van desde
los leves hasta los moderados y graves, asociados a una enfermedad critica que provoca
insuficiencia respiratoria o disfuncion multiorganica y/o la muerte. Actualmente, la fiebre
y la tos siguen siendo los sintomas mas prevalentes en los adultos infectados por el
SARS-CoV-2 (10). También se encuentran sintomas neuroldgicos y gastrointestinales
(11). Las causas subyacentes de la variabilidad de la sintomatologia relacionada con el
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COVID-19 y su potencial asociacién con los diferentes resultados aun no se han

determinado.
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1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El analisis bioinformatico de los datos de transcriptomas unicelulares disponibles
de los sistemas pulmonar y gastrointestinal humanos normales descubrié que la ECA-2
no soélo se expresa enlas células AT2 del pulmédn, sino también en las células epiteliales
superiores y estratificadas del eséfago y en los enterocitos absorbentes del lleon y el
colon (12). Fei Xiao et al. (13) descubrieron que las células epiteliales del aparato
digestivo se visualizaban de forma positiva con la tincion de ACE2 y la tincion de la
proteina nucleocépside viral. Esto sugiere que el sistema digestivo puede ser susceptible
a la infeccion por SARS-CoV-2, lo que puede explicar los sintomas gastrointestinales de

COVID-19.

Las manifestaciones gastrointestinales (Gl) se registran entre el 11,4 - 79% de los
individuos, con presentacion y gravedad variable (14), la mayoria de los sintomas son
leves y autolimitados como nauseas, diarrea, vomitos y dolor abdominal; prevalencia de
42,8%, 31,8%, 26,8% y 12%, respectivamente (15), mientras una minoria presenta
abdomen agudo por pancreatitis aguda, apendicitis aguda, obstruccion intestinal,
isquemia intestinal, hemoperitoneo o sindrome compartimental abdominal (16), siendo

mas comunes en las mujeres con el 65,7% que en hombres con el 51,1% (17).

Aproximadamente el 10% de los pacientes con COVID-19 presentan sélo
sintomas Gl, sin sintomas respiratorios, éstos pacientes tienen un diagnostico tardio de
COVID-19, con tendencia a evolucionar hacia una enfermedad grave o critica, por lo que
debe prestarse mayor atencién a la identificacién temprana de estos pacientes, ademas,
los pacientes con COVID-19 con sintomas gastrointestinales tenian tasas

significativamente mas altas de complicaciones del sindrome de dificultad respiratoria
16



aguda y de lesion hepatica que los que no presentaban estos sintomas (18), como lo
demuestra Suresh et al. (19) hay siete veces mas probabilidades de dolor abdominal en
los pacientes con enfermedad grave por SARS-CoV-2 frente a pacientes no graves,

adquiriendo relevancia en la evolucion temporal (20).

Por lo expuesto anteriormente, se decide realizar una revision bibliografica sobre
las manifestaciones a nivel gastrointestinal de la infeccion del SARS-CoV-2, planteando

la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cual es la fisiopatologia de las manifestaciones gastrointestinales, sus

complicaciones y su relacion con la gravedad en la COVID-19?

17



1.2. JUSTIFICACION

El Plan Nacional para el Desarrollo en el Ecuador (2021-2025) (21) su objetivo
N°1 indica mejorar la calidad de vida mediante el acceso a servicios de salud y dentro
de las Prioridades de Investigacion del Ministerio de Salud Publica (MSP) (22) en el area
N° 5 (enfermedades gastrointestinales) sostienen la realizacion este trabajo, debido a los
valores epidemiologicos de la COVID-19, perfilan como un problema de salud publica
global, y la relacion que presentan las manifestaciones gastrointestinales con la gravedad
de la infecciébn por SARS-CoV-2, la que puede llegar a presentar morbi-mortalidad
significativa de no ser tratada con los recursos y tiempo adecuados, para el cual es
fundamental que el equipo de salud posea informacion acerca de los aspectos
multidimensionales de esta enfermedad, estableciendo la necesidad de datos certeros
gue aporten al diagndstico y tratamiento para esta complicacién otorgada porla COVID-

19.

Para la realizacion de este trabajo de investigacion, se lo llevara por etapas, las
cuales deben ser aprobadas para poder llegar al siguiente nivel, ademas se contara con
el apoyo de tutores y asesores y el disefio de un cronograma de trabajo, las cuales
conjuntamente ayudan a la factibilidad de este trabajo. Finalmente, esta revision
bibliografica de la literatura cientifica estara disponible en la base de datos del repositorio
de la Universidad Catdlica de Cuenca, donde los beneficiarios serdn el personal sanitario

y principalmente los habitantes del Ecuador.

18



CAPITULOII

2. FUNDAMENTO TEORICO

2.1. Infeccion por COVID-19
A finales del afio 2019, la cepa mutante del coronavirus denominada SARS-CoV-
2 ha generado una crisis sanitaria, econdmica y social a nivel mundial. Surgi6é en la

pequefa ciudad de Wuhan que pertenece a la provincia de Hubei en el tercer pais mas

grande territorialmente, China (23).

El primer caso fue reportado el 8 de diciembre del 2019 en el cual la expansién de
casos fue abrumante por la facilidad de contagio y desconocimiento de investigaciones
con respecto a su diagnostico y manejo. Fue a mediados de marzo del 2020, la

Organizacion Mundial de la Salud lo declara como una nueva pandemia mundial (24).

Se estima que su aparicion fue debido al consumo de murciélagos infectados con
el virus que se comercializaban libremente en un mercado, desde entonces la
enfermedad por el coronavirus es considerada una afeccion respiratoria de severidad
variable que ataca a todos los grupos etarios, principalmente en adultos entre los 30 y

79 afios de edad (25).

2.2. Agente etiologico de la infeccion por COVID-19

EI SARS-CoV-2 es el agente responsable del sindrome respiratorio agudo severo
que produce la infeccién del COVID-19 que cursa tipicamente con fiebre, tos seca,
cefalea y dificultad respiratoria. Este virus pertenece a la familia de los Coronaviridae,

que se subdivide en cuatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
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Gammacoronavirus y Deltacoronavirus. Se distinguen mas de 200 tipos de coronavirus,
sin embargo, tan solo un grupo limitado produce afecciones en la salud humana. La
gravedad del cuadro clinico dependera del tipo del coronavirus al que se enfrente el

contacto, es asi que algunas gripes son causadas por coronavirus de bajo riesgo (26).

Los betacoronavirus son los causantes de las afecciones graves y severas en
humanos, sobretodo de caracter respiratorio, es asi que los murciélagos comercializados
en Wuhan fueron aislados con betacoronavirus a partir del cual se originé la pandemia

del COVID-19 (27).

2.3. Estructura viral del SARS-CoV-2
El SARS-CoV-2 estd comprendido en la familia de virus de ARN de cadena
positiva, encapsulados. Su existencia es conocida desde 1968 a partir del cual se otorga

su nombre por su morfologia espiculada similar a una corona observado bajo

microscopio electrénico (28).

El SARS-CoV-2 es un virus de aproximadamente 60 a 140 nm con una forma
esférica, eliptica o pleomoérfica cuyo genoma viral tiene alrededor de 27 a 32 kb que

codifica proteinas de tipo S, M, Ny E (29).

El genoma esta constituido por una cadena simple de ARN de polaridad positiva
no segmentado que codifican 16 proteinas no estructurales que se encuentran unidas a

proteinas estructurales también conocidas como nucleoproteinas (30).

20



2.4. Epidemiologia de la infeccion por COVID-19
Los primeros casos de COVID-19 fueron detectados en China, evidenciandose un
incremento abismal de los casos con una media del 33%. El factor de letalidad esta

asociado a la edad del huésped y las comorbilidades asociadas (27).

A inicios del 2020 surgi6 la noticia de un posible caso de COVID-19 en Ecuador,
el mismo fue confirmado los dias posteriores por presentar neumonia cronica resistente
al tratamiento de base. A nivel mundial, los casos de COVID-19 seguian sumando
victimas mortales sobre todo en paises subdesarrollados o en vias de desarrollo. El
Centro de Control de Enfermedades (CDC) en conjunto con la OMS declararon en el mes
de marzo al COVID-19 como una pandemia, a partir del cual se generaron
investigaciones en conjunto para establecer las caracteristicas del virus a las cuales el

ser humano se estaba enfrentando (26).

2.5. Transmision del COVID-19

La via aérea a través de la eliminacion de aerosoles o gotas es considerada la
forma de transmision mas comun del coronavirus. Esto tiene lugar cuando un individuo
infectado estornuda, tose y habla eliminando secreciones que entran en contacto por la
via aérea de otro individuo, se considera que la distancia minima para que se produzca
la trasmisidn de persona a persona es de 1.6 metros de distancia (30). Otra forma de
transmisién es por medio del contacto con superficies contaminadas, sin embargo

representa una incidencia inferior al 15% (31).

La via transplacentaria representa la trasmision vertical, en la cual la madre al
estar infectada durante cualquier trimestre de la gestacion es capaz de trasmitir por la
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circulacion feto-placentaria y a través de la lactancia materna anticuerpos del SARS-

CoV-2 hacia su hijo (32).

2.6. Manifestaciones clinicas de la infeccion por SARS-CoV-2

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad del COVID-19, van desde una
infeccidn asintomatica a una neumonia inespecifica con signos de alarma que puede
conllevar a la muerte. Los nifios, adolescentes y adultos jévenes cursan comunmente
con ausencia de manifestaciones clinicas, mientras que los adultos mayores cursan con

sintomas como: cefalea, disnea, tos secay malestar general (24).

El periodo de incubacion del SARS-CoV-2 es de 2 a 14 dias con una mediade 5.2
dias en los que se destacan las siguientes manifestaciones: fiebre (83-94%), tos (42-
86%), mialgia/fatiga (11-44%) y disnea (33%). La mayor parte de casos confirmados han
sido clasificados segun su gravedad en leves o0 moderados (+/-80%), graves (+/-14%) y

criticos (5%) (33).

Los pacientes pueden ademas presentar manifestaciones gastrointestinales con

una frecuencia del 10% al 15%, lo cual sera la finalidad de la presente revision.

2.7. Manifestaciones gastrointestinales por infeccion COVID-19

Los pacientes presentan manifestaciones gastrointestinales cuya frecuencia varia
en base a la poblacion estudiada y el grado de severidad del cuadro clinico. En un
informe por el MINSAL en Chile, se evidencio que el 11% de casos de pacientes con la

infeccion del SARS-CoV-2 debutaron con alguna manifestacion gastrointestinal en la que

predominé la diarrea en el 7.3% y dolor abdominal en el 3.7% de casos (34).
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En un meta-andlisis de Cheung K. (35) en el que se incluyd 4.243 pacientes de
raza asiatica y europea se evidencid una prevalencia del 17.6% de manifestaciones
gastrointestinales, el sintoma mas frecuente fue la anorexia (27%), diarrea (17%),
nauseas y vomitos (10%) y dolor abdominal (9%). La agudizacién de los cuadros de
sintomatologia gastrointestinal fue predominante en pacientes con comorbilidades

asociadas en comparacion con pacientes sin comorbilidades.

Los coronavirus que afectan a la poblacion humana presentan una incidencia
elevada de sintomas respiratorios y gastrointestinales, esto debido a la facilidad de
ingreso por la via aérea y su facilidad de contacto con los receptores celulares. Los
estudios de microscopia avanzada electrénica han detectado la replicacion activa del
coronavirus a nivel del intestino delgado e intestino grueso, sobre todo a nivel del

duodeno (31).

La frecuencia de sintomatologia gastrointestinal fue similar en los diferentes
grupos etarios, con una ligera predisposicion en pacientes pediatricos (12.2%) vy
embarazadas (8.6%). En abril del 2020 en Reino Unido se han notificado casos de nifios
con cuadro inflamatorio caracterizado por Shock Téxico y Kawasaki atipico, en donde el
dolor abdominal y las manifestaciones gastrointestinales se han considerado

manifestaciones caracteristicas de esta nueva enfermedad (36).

La diarrea es la manifestacion mas comun de los pacientes infectados por el
SARS-CoV-2 con un tiempo de aparicion entre los 5 a 14 dias de enfermedad, con una
frecuencia de 4 a 5 deposiciones al dia. Sin embargo, en todo paciente COVID-19 con
cuadro clinico de diarrea se debe de descartar que el origen de las deposiciones esté
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asociado al consumo de farmacos usados en el tratamiento de la enfermedad como el
arbidol, fosfato de cloroquina, lopinavir y remdesivir o alguna otra comorbilidad que
pueda generar cuadros diarreicos (37). EI SARS-CoV-2 ingresa al tracto gastrointestinal
gracias a la union con los enterocitos tras ocupar los receptores de la ECA 2 generando
un pseudo sindrome de mal absorcién, desequilibrio de secreciones gastrointestinales y

activacion del sistema entérico que conducen a la aparicién de la diarrea (30).

El dolor abdominal y anorexia son predominantes en aquellos pacientes que han
permanecido hospitalizados o en la unidad de cuidados intensivos (UCI). En un estudio
de Jin X. (38) se evidenciéo que la frecuencia de aparicion de la anorexia estuvo
relacionada con los dias de estancia hospitalaria, es asi que el 43% de los pacientes
hospitalizados presentaron cuadros respiratorios y cuadros digestivos y en el 3% se

presentaron cuadros digestivos en ausencia de sintomas respiratorios.

Las nduseas y vomitos se presentan con una frecuencia del 15% de casos, el
vomito es la manifestacién mas frecuente en pacientes pediatricos alcanzando un 66%
de casos conllevando al aumento de la tasa de deshidratacion moderada a severa. En
adultos esta tasa alcanza los 15.9%, siendo una respuesta a la toxicidad de las particulas

virales del SARS-CoV-2 sobre la mucosa gastrointestinal (39).

2.8. Fisiopatologia de las manifestaciones gastrointestinales por infeccion COVID-
19

El SARS-CoV-2 tras su ingreso a la célula se une con la Enzima Convertidora de
Angiotensina I (ECA2) empleandolo como receptor, esta enzima se encuentra
ampliamente distribuida en el tracto respiratorio y gastrointestinal. Alrededor del 52% de
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la ECA2se encuentra en los enterocitos a nivel proximal y distal del tracto gastrointestinal
(TGI), lo cual facilita la entrada del SARS-CoV-2 porvia gastrointestinal. La ECA2 modula
la inflamacion a nivel de la mucosa gastrointestinal evitando alteraciones en la
homeostasis del TGl, como consecuencia de la entrada del SARS-CoV-2 al TGI éste

bloquea la accion de la ECA2 dando lugar a la diarrea (40).

Tras el ingreso del virus en el nicleo de la célula, el huésped entra en contacto
con el ARN y las proteinas viricas especificas que sintetizan en el citoplasma celular para
la replicacion viral y producir nuevos virones que se liberan hacia el tracto
gastrointestinal, especificamente hacia el colon e intestino delgado. Algunos estudios
han reportado que los pacientes con diagnéstico confirmado de COVID-19 eliminan a
través de las heces fecales restos de ARN y proteinas del SARS-CoV-2 que persisten

hasta por 48 horas (41).

La ECA2 esta inmersa en la absorcion de aminoacidos que regula la expresion
del material genético con la homeostasis microbiana que se traduce a modificaciones a
nivel del tracto gastrointestinal aumentando la frecuencia de colitis y diarrea, en este
grupo de pacientes se ha observado una mayor susceptibilidad a mortalidad por COVID-

19 (36).

En la fisiopatologia, se sefala el mecanismo de transmision fecal-oral, puesto que
hasta en el 50% de pacientes se ha detectado la presencia de ARN del SARS-CoV-2 en
las deposiciones, muchas de las cuales no estuvo relacionado con el cuadro sintomatico
del paciente. Carabafio I. (42) describié a cuatro pacientes pediatricos con SARS-CoV-2
en donde solo uno de ellos era sintomatico, y en los resultados del PCR e hisopado
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faringeo asi como en las heces de estos pacientes se evidencié un clearance viral que
alcanzaba a ser de dos semanas en tracto respiratorio y mayor a 4 semanas en las

deposiciones.

La persistencia del ARN en las deposiciones fue mas extensa en comparacion
con las muestras respiratorias, surgiendo hasta con una precocidad de 2 a 5 dias desde
el inicio de la enfermedad, persistiendo como positiva hasta por 4 semanas tras su inicio.
Mientras que en los pacientes con tratamiento de corticoides tuvieron positivo por un
periodo aun mayor desde el inicio de la enfermedad, en la que clinicamente el sintoma

mas comun y de rapido inicio fue la diarrea (43).

Desde entonces, se protocoliz6 en varios hospitales, sobretodo de paises
europeos el testeo del ARN de muestra fecal para suspender el aislamiento, con la
finalidad de considerar la posibilidad de diseminacion del virus en las mismas areas

hospitalarias y extra hospitalarias como las escuelas (44).

Alteracion del perfil hepatico y pancreéatico

Lafisiopatologia de la lesion hepatica en pacientes con la enfermedad del COVID-
19 es limitada y no esta del todo clara. Se dispone una teoria en la que el tropismo de
las glicoproteinas de membrana del SARS-CoV-2 por los receptores de la ECA2, las
cuales también se disponen en los conductos biliares responde al patron colestasico que
se dispone en algunos pacientes. En un estudio, Cali et al. (45) clasificaron las
alteraciones del perfil hepatico en pacientes confirmados con la infeccion del SARS-CoV

2 en: aumento de las transaminasas 3 veces mayor al valor de base, lesiones en los
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hepatocitos, aumento de la fosfatasa alcalina y gamma-glutamil transferasa hasta el

doble del valor normal.

Los hepatocitos sufren una respuesta inflamatoria secundaria a la liberacién de
linfocitos T CD8 posterior a la liberacion de cito-toxinas del coronavirus. El efecto
inflamatorio de los hepatocitos se ve influenciado por el consumo de medicamentos
empleados para el COVID-19 como lopinavir y ritonavir que generan un incremento del

46% del dafio hepatico (46).

Col et al. (47) describieron la aparicion de niveles de amilasa y lipasa sérica en
orina elevados en pacientes con la infeccion del SARS-CoV-2, lo cual es sugestivo de
dafio pancreéatico, microscopicamente se encontraron ECAL1l a nivel del conducto
pancreatico principal y accesorio por la facilidad de predisposicion de los receptores

tisulares.

2.9. Correlacion del COVID-19y enfermedades gastrointestinales

La asociacion entre los sintomas digestivos y la severidad clinica se asocia a un
17.6% de presencia de sintomas gastrointestinales con COVID-19 severo. Siendo
posible establecer que la presencia de sintomatologia gastrointestinal esta asociada con

un curso severo de la enfermedad, sobre todo por el dolor abdominal (48).

Enfermedad celiaca 'y COVID-19

Hasta la actualidad no existen evidencias cientificas que incrementen el riesgo de

adquirir COVID-19 en pacientes con enfermedad celiaca, sin embargo, aquellos
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pacientes que no presentan una adherencia y cuidado estricto en la alimentacion libre de
gluten presentan un riesgo mayor para ser candidatos a enfermedades de tipo virales

como; el herpes zoster, influenza y el coronavirus (49).

Enfermedad inflamatoria intestinal y COVID-19

La enfermedad inflamatoria intestinal representa un riesgo moderado para la
adquisicion de la enfermedad del coronavirus, esto se debe a que el SARS-CoV-2 cursa
generalmente con un proceso inflamatorio severo a nivel bronqueo areolar con una
predisposicion al epitelio del intestino delgado. Elriesgo incrementa cuando los pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal presentan un manejo inadecuado secundario a la
exposicion del coronavirus, llegando a producir procesos obstructivos y necrosis

intestinal (29).

Enfermedad de Crohn y COVID-19

Los pacientes con enfermedad de Crohn representan una mayor sensibilidad para
adquirir la enfermedad del COVID-19 y las complicaciones asociadas. Se recomienda en
este grupo de pacientes exclusivamente la nutricion enteral, asi como el uso de anti-FNT
debe de continuarse a intervalos y dosis regulares de acuerdo a cada paciente. Como
medida de bioseguridad en este grupo de pacientes se solicitara el aislamiento con

paciente altamente complicados por otras afecciones secundarias al COVID-19 (44).

Hemorragia digestiva y COVID-19
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El sangrado gastrointestinal en pacientes con COVID-19 se recomienda iniciar
medidas de reanimacion, empleo de farmacos vasoconstrictores y concentrados de
glébulos rojos para mantener la hemodinamica del paciente. A pesar que es considerada
una de las complicaciones poco comunes en el COVID-19 con una frecuencia inferior al

2% es considerada una de las afecciones de mayor compromiso en la vida del individuo

(50).

2.10. Complicaciones gastrointestinales en pacientes con COVID-19

Las complicaciones gastrointestinales surgen mayoritariamente en pacientes por
estadia hospitalaria, en un estudio de Fareud et al. (51), 8 pacientes fueron
diagnosticados por Tomografia Computarizada Abdominal (TC) con neumoperitoneo, 3
de ellos presentaron perforacion intestinal y uno de ellos presentd trombosis de la arteria

mesentérica superior sin signos imagenoldgicos de perforacién ni aire libre en cavidad.

Una de las complicaciones mas agravantes secundarias a la COVID-19 es la
necrosis intestinal la cual reporta una tasa de hasta el 65% de mortalidad. El intervalo de
tiempo entre el ingreso hospitalario y las complicaciones gastrointestinales oscilan entre
los 10 a 16 dias y a esto se afiade el riesgo potencial de infecciones nosocomiales y

oportunistas (52).
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CAPITULOII

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

Realizar una revision bibliografica sobre las manifestaciones gastrointestinales de la
COVID-19.

3.2. Objetivos especificos

1. Conocer la fisiopatologia de las manifestaciones gastrointestinales porla COVID-
19.

2. Describirlas manifestaciones gastrointestinales de la COVID-19 y su relacién con

la gravedad y complicaciones de la enfermedad.
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CAPITULO IV

4. DISENO METODOLOGICO

4.1. Disefio del estudio

El disefio del presente estudio es de tipo documental y narrativo.
4.2. Criterio de elegibilidad

Criterios de inclusién

e Estudios con poblaciones diagnosticadas con COVID-19 y manifestaciones
gastrointestinales.

e Articulos publicados en los Ultimos 5 afios.

e Bibliografia en idiomainglés y espafiol.

e Articulos cientfficos; meta-andlisis, revisiones sistematicas, ensayos clinicos
controlados, estudios de cohortes y revisiones bibliogréficas.

Criterios de exclusion

e Cartas al editor, publicaciones de congresos, editoriales, trabajos de titulacion de
pregrado.
4.3. Fuentes de informacion
Para el levantamiento de datos, se revisaron bases electronicas de la comunidad
médico cientifica como: Scopus, PubMed, Science Direct, Web of Science, Cochrane,
Scielo, Medigraphic y Redalyc. Se emplearon algunos términos para la busqueda, los
denominados “descriptores de salud”; en idioma espafiol: COVID-19, SARS-CoV-2,
manifestaciones gastrointestinales, fisiopatologia, factores de riesgo; en inglés, upper

gastrointestinal, complications, epidemiology, physiopathology.
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4.4. Estrategia de busqueda

La recopilacién de los datos se realizd mediante la busqueda y revision de
documentos publicados en PubMed, Redalyc, Cochrane, entre otras bases electronicas
de acuerdo a los criterios de elegibilidad a través del método PRISMA. La modalidad de
blasqueda se realizé por los términos del Medical Subject Headings (MeSH) en inglés y

los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) para bibliografia en espafiol.

Luego de seleccionar los resumenes se determinan los “textos completos” de los
trabajos identificados, de acuerdo a la lista de comprobacién de los items planteados en
la declaracién PRISMA, durante el proceso se hace constar un diagrama de flujo que
estratificard la pérdida de estudios en identificacion-cribado-elegibilidad y seleccion de
articulos; por dltimo, se elaborara un cuadro de sintesis de resultados que consta de:
autores, revista, cuartiles, afio y lugar, poblacién, disefio de estudio y resultados. La
métrica empleada serd Scimago Journal Rank con las revistas y estudios de acuerdo al

rango de calidad.

4.5. Aspectos éticos

Los articulos cientificos que fueron tomados en consideracion en el trabajo,

cumplian con los principios éticos: Respeto a las personas, beneficencia vy justicia.
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5. RESULTADOS

CAPITULOV

5.1. Caracterizacion de articulos cientificos

Se realizd la revision de acuerdo a los descriptores en idiomainglés y espafiol de

diversas bases de datos digitales donde se obtuvo mayor cantidad de articulos fue

ScienceDirecty Pubmed. Se aplicé la metodologia PRISMA, de acuerdo a sus 27 items

para realizar una seleccion acertada de documentos para la investigacion. Se

encontraron 84 estudios, al aplicarse el proceso de cribado-elegibilidad-seleccion,

poniendo en préctica los criterios de inclusion y los parametros PRISMA, se consideraron

solo articulos dentro de los cuartiles Q1-Q4 y que se relacionaban de forma directa con

el tema de estudio, quedando 39 documentos que sirvieron para dar respuesta a los

objetivos planteados en la investigacion (grafico 1).

IDENTIFICACION

CRIBADO

ELEGIBILIDAD

SELECCION

Estudios identificados
mediante base de
datos (n=84)

Gréfico 1: Diagrama de flujo de estudio

Estudios
identificados en
otras fuentes (n=3)
Numero de estudios
luego de revisidn de
af\o de publicacion
(n=75)
Articulos exclukdos (n=5)
(lefwTesls (n=1) ]
o - N | Otros excluidos (n=2)

NUmero de estudios

evaluados por titulo
(n=67)

andlisis texto compieto
(n=65)

fEsmmmdospara\

[

Estudios inciuidos en a
revisin (n=39)

Estudios excluldos por
titulo (n=2)

Texto completo (n=14)
No concluyentes (n=12)

y, [Exdubostrasm ]

Elaborado por: Maritza Quezada
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5.2. Fisiopatologia de las manifestaciones gastrointestinales por la COVID-19

En la presente revision bibliografica fue posible determinar la fisiopatologia de las
manifestaciones gastrointestinales relacionadas a la infeccion ocasionada por la
pandemia actual del COVID-19; se establecen cinco articulos de diversas bases de datos

electronicas, tres de ellas de Latinoamérica y dos internacionales (tabla 1).

En los cinco estudios, se puede evidenciar que los autores refieren que el
mecanismo fisiopatolégico por el que se produce la afectacion gastrointestinal por SARS -
CoV-2 se debe al ingreso del virus a través del receptor Enzima Convertidora de
Angiotensina (ECAZ2) que se encuentra distribuido a lo largo del tracto gastrointestinal,
principalmente en las células glandulares del eséfago y enterocitos de la superficie del
fleon y colon, lo que facilitara la replicacién viral, manifestandose con dolor abdominal y

diarrea (tabla 1).

Adicional, a lo expuesto anteriormente se menciona que existe el dafio hepatico
por el SARS-CoV-2, que puede deberse al tropismo hepético por el coronavirus y los
efectos citopaticos directos en la luz de vasos y células epiteliales de vena porta. La
lesion hepatica usualmente se reporta en pacientes de unidad de cuidados intensivos
(UCI) mediante exdmenes de laboratorio donde se evidencia la elevacion de alanina

aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) y bilirrubina total (tabla 1).
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Autor

Diaz L. &
Espino A. (53)

Villanueva M.

(64)

Groff A. et al.
(20)

Franca F. et
al.

(55)

Afio

2020

2020

2021

2020

Tabla 1: Fisiopatologia de las manifestaciones gastrointestinales por la COVID-19

Revista Lugar Disefio
Rev. Acta Argentina = Bibliografica
Gastroenterolégica
Latinoamericana
Rev. Chilena de Chile Bibliografica
Pediatria
Ochsner Journal USA Bibliografica
Rev. da Sociedade Brasil Bibliografica
Brasileira de

Medicina Tropical

Fisiopatologia

El principal mecanismo fisiopatolégico que se reporta es el ingreso al
enterocito utilizando como receptor a la Enzima Convertidora de Angiotensina
2 (ECA2), el cual es ampliamente distribuido en el tracto gastrointestinal;
ademas se describe la alteracién de las pruebas hepaticas en el 40% de los
casos, que puede deberse al ingreso a los hepatocitos y colangiocitos
mediante la ECA2. Se ha detectado presencia de ARN viral en deposiciones
de pacientes, lo que sugiere una posible via de transmision fecal-oral.

El SARS-CoV-2 ademas de producir un sindrome respiratorio severo, puede
afectar el tracto gastrointestinal. El compromiso a nivel intestinal se produce
porque se indica que la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) es un
probable receptor celular para SARS-CoV-2. En la mucosa respiratoria, el
ACE2 y la serina proteasa transmembrana 2 (TMPRSS2) se coexpresan en
el tracto gastrointestinal, especificamente en células glandulares del eséfago
y enterocitos de la superficie del ileon y colon; la expresién de estas proteinas
son claves para la entrada del virus.

El mecanismo de transmision del SARS-CoV-2 es a traves de gotitas
respiratorias en aerosol. Cuando el individuo esta en contacto con el
patégeno, el virus se une con los receptores de la enzima conwertidora de
angiotensina 2 (ACE2) en pulmones, la glicoproteina de pico del SARS-CoV -
2 se adhiere al receptor ACE2, lo que conlleva a la replicacién viral en todo
el cuerpo. El epitelio intestinal, epitelio esofagico, células glandulares del
estomago y duodeno expresan receptores ACEZ2, por lo que puede ocurrir la
infeccion del SARS-CoV-2 y se manifiestan los sintomas de dolor abdominal
y diarrea. Se ha reportado lesion hepatica asociada a COVID-19 en pacientes
en UCI que mostraban niveles elevados de ALT, AST y bilirrubina total, los
mecanismos propuestos comprende el tropismo hepético por SARS-CoV-2,
efectos citopaticos directos que demuestran viriones en la luz de los vasos y
células epiteliales de las venas porta.

En esta investigacion se expone que el receptor de la enzima convertidora de
angiotensina Il (ACE2) que media la infeccion por SARS-CoV-2 se expresa
en las células pulmonares AT2, ademas en las células epiteliales superiores
y estratificadas del esé6fago y en los enterocitos del ileon y colon; estos
mecanismos podrian asociarse a las manifestaciones gastrointestinales.
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Gu J. et al.
(56)

2020

Gastroenterology

Reino
Unido

Bibliografica = La transmision y patogénesis humana del SARS-CoV-2 depende de las

interacciones, como la unién del virus, reconocimiento del receptor, escision
de proteasa y fusién de la membrana. Los receptores celulares especificos
(ACE2) y la serina proteasa transmembrana celular del hospedador
(TMPRSS) tienen la afinidad de unirse al COVID-19 con el 73%. A través del
andlisis bioinformatico de datos de transcriptomas unicelulares del pulmén
humano y el sistema gastrointestinal, se evidencia que ACE2 no solo se
expresa en células pulmonares AT2, sino en células epiteliales del eséfago y
en los enterocitos absorbentes del ileon y colon; lo que indicaria el aumento
de la permeabilidad de la pared gastrointestinal a patégenos extrafios, lo que
ocasiona los sintomas entéricos como la diarrea por la malabsorcién de los
enterocitos.

Elaborado por: Maritza Quezada
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5.3. Descripcion de las manifestaciones gastrointestinales de la COVID-19 y su
relacién con la gravedad

Mediante la revision de articulos publicados por bases de datos confiables de la
comunidad médico-cientifica fue posible realizar la identificacion de las manifestaciones
gastrointestinales de mayor frecuencia en pacientes con COVID-19 y su relacion con la
gravedad. Con la busqueda exhaustiva de documentos se determinaron cuatro articulos
internacionales y uno realizado en un pais de Latinoamérica, que permitieron describir el

compromiso gastrointestinal por COVID-19 (tabla 2).

Todos los estudios revisados para la comprobacién del presente objetivo,
manifiestan que los sintomas o manifestaciones gastrointestinales incluyen la anorexia,
pérdida de apetito, diarrea, nauseas, vomitos y el dolor abdominal; ademas refieren que

existe la alteracion del perfil hepatico (tabla 2).

La distribucién porcentual de las manifestaciones gastrointestinales difieren en las
investigaciones, probablemente por la muestra de estudio; evidenciandose en el estudio
de Cheung K. et al. (57) que el principal sintoma corresponde a la anorexia con el 26.8%,
seguido de diarrea con el 12.5%, nduseas/vémitos con el 10.2% y dolor abdominal en el
9.2%; mientras que en la investigacion de Luo S. et al. (58) se reporté como sintoma mas
comun la pérdida de apetito en el 98%, seguido de nauseas con el 73%, vémitos con el
65%, diarrea con el 37% y el dolor abdominal en el 25%. En la poblacion pediatrica, el

signo mas frecuente de infeccion por COVID-19 corresponde a los vomitos (tabla 2).

Se debe tomar en cuenta que en varios de los documentos se visualiza el aumento
de aminotransferasas séricas; ademas en uno de ellos, refieren que existe un cuadro de
dolor en abdomen superior que podria ser netamente una situacion respiratoria, como

una neumonia basal con derrame pleural (tabla 2).
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Autor

Cheung K.
et al.

(67)

Luo S. et al.

(58)

Guan W. et
al.

(59)

Fuentes C.
& Zabaleta
O.

(60)

2020

2020

2020

Tabla 2: Descripcion de las manifestaciones gastrointestinales en pacientes con COVID-19

Revista

Gastroenterology

Clinical
Gastroenterology
and Hepatology

The New England
Journal of
Medicine

Rev. Colombiana
de
Gastroenterologia

Lugar

Reino
Unido

Reino
Unido

USA

Colombia

Disefo

Sistemética y
meta-analisis

Retrospectivo

Descriptivo

Bibliografico

Participantes

59 pcts.

1141 pcts.

1099 pcts.

Descripcion

En 59 pacientes con COVID-19 de Hong Kong, el 25.4% (15
pcts.) presentaron sintomas gastrointestinales y el 15.3% (9
pcts.) tenian heces con resultado positivo para el ARN viral.
Mediante el meta-andlisis de 60 estudios que incluyeron
4243 pacientes, la  prevalencia de sintomas
gastrointestinales fue de 17.6%, de los cuales el 26.8% fue
la anorexia, diarrea en el 12.5%, nauseas y vomitos en el
10.2% vy el dolor abdominal con el 9.2%.

Se evaluaron los 1141 casos de pacientes con COVID-19
ingresados en el Hospital Zhongnan de Wuhan; el 16% (183
pcts.) de ellos presentaron sintomas gastrointestinales,
principalmente en sexo masculino. El sintoma méas comun
fue la pérdida de apetito con el 98%, seguido de nduseas con
el 73% y vomitos con el 65%. La diarrea se evidencié con el
37% y el dolor abdominal con el 25%. En los examenes se
obsen® el aumento leve de aminotransferasas séricas.

Se evaluaron 1099 pacientes con COVID-19 atendidos en
552 hospitales en 30 provincias de China. Se evidencié que
el 3.8% de los casos presentaron diarrea. Los autores
refieren que no se ha descrito hasta la actualidad, algun tipo
de complicacion gastrointestinal como perforacién, isquemia
0 hemorragia gastrointestinal.

El compromiso del sistema gastrointestinal por infeccidn
COVID-19 es frecuente y los pacientes que presentan alguna
de las manifestaciones tienen un peor pronéstico. EI vdmito
es el sintoma mas frecuente en nifios con el 66.7%, mientras
gue en los adultos con el 15.9%. Se ha descrito que el SARS-
CoV-2 actual, presenta menos manifestaciones
gastrointestinales que los demas coronavirus, se reporta
variabilidad en la incidencia de diarrea entre el 5% al 30%;

38



ademés, se describe la alteracion del perfil bioguimico

hepatico.
Jin X.etal. | 2020 BMJ Journals Reino Descriptivo 74 pcts. En este estudio, se analizé 74 casos confirmados de COVID-
Unido 19 en Zhejiang que presentaron sintomas gastrointestinales,

(61) para determinar sus caracteristicas epidemiolégicas, clinicas

y virolégicas. Entre los resultados: edad promedio de 46
afios, periodo de incubacién de 4 dias y el 10.8% tenia
enfermedad hepatica preexistente. Los autores refieren que
el cuadro de dolor de abdomen superior podria deberse a
neumonia basal con derrame pleural.

Elaborado por: Maritza Quezada
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5.4. Complicaciones gastrointestinales en pacientes con COVID-19
Las complicaciones gastrointestinales que pudieron determinarse en pacientes
contagiados por SARS-CoV-2 corresponden a: dafio hepatico agudo, colecistitis aguda,

pancreatitis aguda e isquemia mesentérica (tabla 3).

Se realizd la descripcion de estas complicaciones mediante la revision
bibliografica. Téllez L. y Martin R. (62) realizaron un analisis sobre el “Dafio hepatico en
pacientes con COVID-19”, los autores refieren que el 70% de pacientes graves presentan
elevacion de transaminasas hepaticas, se debe considerar esta evaluacion como un
marcador de lesion hepética y predictor de mortalidad. Su mecanismo fisiopatolégico:
dafo inmunitario como respuesta al COVID-19 con elevacion de proteina C reactiva,
Dimero D y LDH; citotoxicidad por replicacion del virus en hepatocitos por el receptor

ECAZ2Yy reactivacion por enfermedad hepatica de base.

Ying M. etal. (63) realizd una revisidn sobre la “Colecistitis aguda relacionada con
COVID-19”, los autores refieren que usualmente se presenta en pacientes criticos, su
etiologia no es muy clara y usualmente se presenta la colecistitis acalculosa. Sus
manifestaciones clinicas comprenden dolor en cuadrante superior derecho del abdomen,
signo de Murphy con elevacion de temperatura y proteina C reactiva; por estudios de
imagen se observa pared de vesicula engrosada y lodos biliares sin presencia de

célculos.

Inamdar S. et al. (64) realizé un estudio con la finalidad de describir la “Pancreatitis
aguda como complicacion en pacientes contagiados por SARS-CoV-2”, los autores

revisaron expedientes clinicos de 189 pacientes con criterios de pancreatitis aguda y
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diagnostico de COVID-19, se evidencia que los factores de riesgo fueron antecedentes
de enfermedad vesicular y consumo de alcohol. La fisiopatologia del dafio pancreético
en pacientes COVID-19 se manifiesta como el ingreso del virus debido al receptor ECA2

presente en las células de los islotes del pancreas.

Wang D. et al. (65) realizd una revision bibliografica sobre “lIsquemia mesentérica
en pacientes con diagnostico de COVID-19”, los autores refieren que es una
complicacion poco frecuente y su principal manifestacion es el dolor abdominal. Se
considera que la isquemia mesentérica surge como consecuencia del choque
hemodinamico por la neumonia SARS-CoV-2, la hipercoagulabilidad es inducida por
inflamacion sistémica e hipoxia y se reportan niveles elevadores del factor de Von

Willebrand lo que provoca respuesta al dafio del endotelio vascular.
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Complicaciones
gastrointestinales

Dafio hepatico
agudo y
transaminasas
elevadas

Colecistitis aguda

Autor

Téllez L. &
Martin R.

(62)

Ying M. et
al. (63)

Tabla 3: Complicaciones gastrointestinales en pacientes con COVID-19

Afo

2020

2020

Revista

Gastroenterologia
y Hepatologia

BMC Infectious
Diseases

Lugar

Espafia

Reino
Unido

Disefo

Bibliogréfico

Descriptivo

Generalidades

El 70% de los pacientes con COVID-19 grave
presentan transaminasas hepéticas elevadas. La
lesion hepatica puede progresar a isquemia hepatica
en raras ocasiones, se desconoce su etiologia. En
varios estudios, se reporta que el grado de elevacion
de transaminasas es un marcador de gravedad de la
patologia y predictor de mortalidad. Las muestras de
biopsia hepatica de pacientes fallecidos por COVID-19
mostraron esteatosis microvesicular moderada y
actividad necro-inflamatoria lobular y portal leve, su
mecanismo fisiopatolégico probable: dafio inmunitario
por respuesta ante COVID-19 con la elevacion de
biomarcadores como proteina C reactiva, LDH, Dimero
D; citotoxicidad por replicacion viral en células
hepaticas, mediante el receptor ACE2; anoxia y por
ultimo la reactivacion de enfermedad hepatica
preexistente.

La colecistitis aguda se presenta en los pacientes
criticos con COVID-19, en la mayoria de los pacientes
se presentd la colecistitis acalculosa y su etiologia es
poco clara. Se reporta que en pacientes hospitalizados
por la pandemia actual, al inicio no presentaban ningin
sintoma abdominal, pero a los 10 dias, desarrollan
dolor constante en cuadrante superior derecho del
abdomen y signo de Murphy con temperatura elevada,
la proteina C reactiva elevada considerandose
colecistitis aguda, que a través de estudios de imagen
se revela distension en vesicula, hiperplasia de pared
vesicular, lodos biliares pero no se evidencia célculos.
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Pancreatitis aguda

Isquemia
mesentérica

Inamdar S.
et al.

(64)

Wang D. et
al. (65)

2020 Gastroenterology Reino Se realizé un estudio de 48012 pacientes con
Unido diagnéstico de COVID-19, de los cuales 189

pacientes presentaron criterios de pancreatitis aguda

(0.39%), el 16% de los casos tenian antecedentes de

enfermedad vesicular y el 6% de consumo de alcohol.
Las células de los islotes del pancreas expresan la
ECA2, la proteina que actlia como receptor para el

ingreso del SARS-CoV-2 a las células del organismo,
esta union puede ser el desencadenante del dafio

pancreatico.

Retrospectivo

Es una complicaciéon poco comudn en pacientes con
COVID-19, se relaciona con tasas altas de morbi-
mortalidad. Su principal manifestacion clinica
corresponde al dolor abdominal, lo que debe ser
observado cuidadosamente por hipercoagulabilidad y
el estudio de imagen (AngioTC) permitira un
diagnédstico oportuno.

2020 JAMA Network USA Retrospectivo

Elaborado por: Maritza Quezada
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5.5. Discusién

Los coronavirus son una gran familia de virus de ARN que tienen la capacidad de
infectar a humanos y animales. Este virus ha causado 31.7 millones de contagios en el
mundo, su morbilidad y mortalidad es aproximadamente de 21 millones de personas que
se han recuperado, mientras que 974000 han fallecido, estas cifras se reportan hasta el
mes de septiembre del 2020. Se registraba que solo existian manifestaciones a nivel
respiratorio, caracterizado principalmente por tos , lo que conlleva al desarrollo del

sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) (2).

A medida que aumentd el nimero de casos a nivel hospitalario por COVID-19, se
ha notado que se presentan diversas manifestaciones extrapulmonares, entre ellas las
de tipo gastrointestinal que ocurren principalmente en personas con enfermedades

subyacentes como los adultos mayores (7).

En la presente investigacion se determind la fisiopatologia de las manifestaciones
gastrointestinales en pacientes diagnosticados con COVID-19, evidenciandose que el
ingreso del virus se debe al receptor Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA2) que
se encuentra distribuido en todo el tracto gastrointestinal lo que permite la entrada del
SARS-CoV-2 y su replicacion, estos receptores se encuentran principalmente en las
células del eséfago, lleon y colon. Estos datos concuerdan con la investigacion realizada
por Dean T. (40) en la que refiere que el SARS-CoV-2 ingresa a la célula uniéndose con
la ECA2 empleando como receptor, esta enzima esta distribuida en todo el tracto
respiratorio y gastrointestinal, la mayor parte a nivel digestivo, se encuentra en los

enterocitos del nivel proximal y distal.
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Las manifestaciones gastrointestinales de mayor incidencia en el estudio debido
a la infeccion por SARS-CoV-2 corresponde a pérdida de apetito, anorexia, diarrea,
nauseas, vomitos y dolor abdominal, no se reporta cuadros mas graves como perforacion
intestinal, hemorragia gastrointestinal o isquemia. Este cuadro de sintomas concuerda
con un informe realizado por el Ministerio de Salud de Chile (34) en el presente afo,
donde evidencio que el 11% de pacientes con COVID-19 presenté alguna manifestaciéon
gastrointestinal, registrandose la diarrea con mayor incidencia en el 7.3%, seguida del

dolor abdominal con el 3.7%.

Con respecto, a complicaciones asociadas a las manifestaciones
gastrointestinales por COVID-19 se pudo determinar la lesion o dafio hepatico con
alteracion de enzimas hepaticas, colecistitis aguda, pancreatitis aguda e isquemia
mesentérica. Estos cuadros criticos se relacionan con la investigacion realizada por
Bravo A. et al. (48) donde los autores refieren que se puede evidenciar algunas
complicaciones como colecistitis acalculosa, pancreatitis o dafio hepéatico asociado a
sintomatologia gastrointestinal en pacientes COVID-19, principalmente en estado critico,
por lo que es esencial que se tome en cuenta las manifestaciones extrapulmonares en

esta infeccién viral.
Limitaciones

En la presente revision se presentaron algunas limitaciones, entre ellas el déficit
de estudios cuantitativos sobre las manifestaciones gastrointestinales asociadas a
COVID-19, que podria ser porque en la actualidad todavia se esta llevando a cabo

algunas investigaciones con respecto al compromiso del SARS-CoV-2 en el organismo.
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Otra limitacion que se evidencio6 fue el acceso limitado en algunos articulos debido

a que tenian algun valor para ser revisados o descargados.

Implicaciones

El levantamiento de informacién en el presente trabajo tendra implicaciones en la
salud pubica, porque es una problematica actual por lo que resulta importante conocer
el compromiso gastrointestinal de esta enfermedad porque le brindara una pauta al

profesional de salud para su manejo y disminuir las cifras de morbimortalidad a nivel pais.
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CAPITULO VI

6. CONCLUSIONES

6.1. Conclusiones

La fisiopatologia de las manifestaciones gastrointestinales en la enfermedad de
COVID-19 corresponde a la afeccion a nivel gastrointestinal debido al ingreso del
virus por el receptor ECA2 que se encuentra distribuido en el tracto digestivo,
principalmente en células glandulares del eséfago y enterocitos de la superficie

del ileon y colon.

Las manifestaciones gastrointestinales de mayor frecuencia en los pacientes con
COVID-19 que se pudieron identificar fueron: anorexia, pérdida de apetito, diarrea,

nauseas, vomitos y dolor abdominal.

Entre las complicaciones relacionadas a las manifestaciones gastrointestinales
asociadas a COVID-19 que se pudieron evidenciar en los estudios: dafio hepéatico

agudo, colecistitis aguda, pancreatitis aguda e isquemia mesentérica.
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6.2. Recomendaciones

Fomentar la practica de investigaciones experimentales para determinar el
manejo terapéutico adecuado en los signos o sintomas gastrointestinales en

pacientes COVID-19.

Realizar un registro o base de datos de pacientes con COVID-19 que presentaron
alguna complicacion gastrointestinal con la finalidad de instaurar un tratamiento

temprano y disminuir cifras de morbimortalidad.

Realizar actividades de socializacion dirigidas a la poblacion en general sobre las
manifestaciones gastrointestinales asociadas a COVID-19 para su identificacion

oportuna.
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ANEXOS

Anexo 1: Matriz de consolidacion y resumen de articulos cientificos
Revista/Base electrénica Autor (es) Cuatrtil Afo Lugar Disefio

Revista Habanera de Pérez M. et al. Q4 2020 Cuba Bibliografico
Ciencias Médicas

New England Journal of Zhu N. et al. Q4 2020 USA Bibliografico
Medicine
JAMA Network Wu Z. et al. Q1 2020 USA Bibliografico

Participantes

Resultados

La covid-19 se identific6 por primera
vez el 1 de diciembre de 2019 en la
ciudad de Wuhan, capital de Ia
provincia de Hubei, en la China
central. El nimero de casos aumentd
rapidamente en el resto de Hubei y se
propag6 a otros territorios. La rapida
expansion de la enfermedad hizo que
la Organizacion Mundial de la Salud,
el 30 de enero de 2020, la declarara
una emergencia sanitaria.

En diciembre de 2019, un grupo de
pacientes con neumonia de causa
desconocida se vincul6 a un mercado
mayorista de productos del mar en
Wuhan, China. Se descubrié un
betacoronavirus previamente
desconocido. Se utilizaron células
epiteliales de las vias respiratorias
humanas para aislar un nuevo
coronavirus, llamado 2019-nCoV.

El Centro Chino para el Control y la
Prevencion de Enfermedades publicé
recientemente la serie de casos hasta
lafecha de la enfermedad por COVID-
19 en China continental (72314
casos, actualizado hasta el 11 de
febrero de 2020) .
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JAMA Network

Diabetes and Metabolic
Syndrome: Clinical
Research and Reviews

BMC Infectious Diseases

Wong J. etal.

Bansal M.

Pizuorno A. et
al.

Q1

Q2

Q1

2020

2020

2021

USA

Netherlands

Reino Unido

Bibliografico

Bibliografico

Descriptivo

1607 pcts.

El 31 de diciembre de 2019, China
inform6 a la Organizacion Mundial de
la Salud de una nueva neumonia viral
en la ciudad de Wuhan, en la
provincia de Hubei. Singapur es una
ciudad-estado independiente a 3400
km de Wuhan. ElI 3 de enero,
Singapur comenzé a controlar la
temperatura en su aeropuerto.
Investigadores en China identificaron
un nuewvo coronavirus como el agente
causal el 9 de enero.

La enfermedad respiratoria es la
manifestacion clinica dominante de
COVID-19; La afectacion
cardiovascular ocurre con mucha
menos frecuencia. La informacion
sobre otras manifestaciones a nivel
cardiovascular y en otros sistemas
por COVID-19 es muy limitada.

Se analizaron 1607  pacientes
positivos para SARS-CoV-2,
determinandose que la edad
promedio fue de 54.6 afios, eran
varones. Las comorbilidades maés
frecuentes eran hipertensién en el
43.2% y obesidad en el 30.3%. Los
sintomas més comunes: fiebre en el
80.8%, tos en el 79.8%, dolor de
cabeza en el 66% y mialgia en el
53.8%. La diarrea fue el principal
sintoma a nivel del tracto digestivo
con el 21.3%, seguido del dolor
abdominal en el 18%.
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PLoS ONE

Canadian Journal of
Kidney Health and
Disease

PLoS ONE

Clinical and
Experimental Medicine

Casas G. et al.

Anthonius M.
et al.

Grant M. et al.

Gawriatopoulou
M. et al.

Q1

Q2

Q1

Q1

2021

2020

2020

2020

USA

Egipto

USA

ltalia

Retrospectivo

Sistemético y
meta-analisis

Bibliografico

Bibliografico

99 pcts.

3615 pcts.

Al analizar los datos de los 99
pacientes contagios por COVID-19,
se evidencia que el 58.6% presento
lesion renal aguda, los principales
factores de riesgo: edad avanzada y
obesidad. La mortalidad
intrahospitalaria fue  mayor en
pacientes con lesion renal en estadio
3, que los de estadio 2.

En los 3615 pacientes con COVID-19
de 15 estudios, se determiné a la
lesién aguda en el 14.5% que se
asoci6 con el aumento de la
mortalidad  (p<0.001), COVID-19
grave (p<0.001) y necesidad de
cuidados de UCI (p<0.001).

En esta investigacion se
determinaron los sintomas de mayor
prevalencia; fiebre con el 78%, tos en
el 57% y fatiga en el 31%. El 17% de
los pacientes que se estudiaron
(Poblacion=24.410) requirié de
cuidados intensivos.

Aunque COVID-19 se presenta
principalmente como una infeccién
del tracto  respiratorio inferior
transmitida a través de gotitas de aire,
de acuerdo a los datos se sugiere que
existe afectacion de otros drganos.
Los sintomas gastrointestinales son
frecuentes y pueden persistir durante
varios dias.

56



Gastroenterology

European Journal of
Gastroenterology &
Hepatology

World Journal of Clinical
Cases

Xiao F. et al.

Leal T. et al.

Mokarram P.

et al.

Q1

Q2

Q3

2020

2021

2021

Reino Unido

USA

China

Descriptivo

Descriptivo

Descriptivo

73 pcts.

211 pcts.

91 pcts.

Desde que se identific6 el nuevo
coronawvirus (SARS-CoV-2) en
Wuhan, China, a fines de 2019, el
virus se ha extendido a 32 paises,
infectando a mas de 80.000 personas
y causando mas de 2600 muertes en
todo el mundo. Segln un informe de
caso, se detect6 ARN del SARS-CoV-
2 en una muestra de heces,
planteando la infeccién
gastrointestinal viral y una via de
transmision fecal-oral.

La infecciébn por coronavirus 2, se
asocia tipicamente con un sindrome
respiratorio, pero se han descrito
sintomas gastrointestinales en los
primeros informes de China. En los
211 pacientes investigados, la media
de edad fue de 71 afios, los sintomas
digestivos fueron reportados durante
el curso de la enfermedad en el
29.9%. La diarrea fue el sintoma mas
frecuente con el 17.9%; con respecto
al dafio hepético, se evidencia en el
65.2% la elevacion de AST y ALT en
el 62.7%.

La enfermedad del coronavirus 2019
(COVID-19) comenzé en Asia e Iran
fue uno de sus primeros epicentros.
Se evaluaron 91 pacientes positivos
para SARS-CoV-2; la edad promedio
fue de 51.1 afios, mayor incidencia de
sexo masculino en el 56%, los
principales sintomas: tos con el
84.6%, disnea en el 71.4%, fiebre con
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el 52.7% y pérdida de apetito en el
43.9%. Los sintomas
gastrointestinales mas notificados
comprenden: nauseas con el 42.8%,
diarrea en el 31.8%, vomitos en el
26.8% Yy dolor abdominal en el 12%.

La enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), una infecci6on viral
respiratoria, ha afectado a mas de 78
millones de personas en todo el
mundo. Las manifestaciones
gastrointestinales se informan en 11,4
a 61,1%, con inicio y gravedad
variable. La mayoria de los sintomas
gastrointestinales son levwes y
autolimitados e incluyen anorexia,
diarrea, nauseas, vomitos y dolor /
malestar abdominal.

La enfermedad por coronavirus 2019
(CoviID-19) se presenta mas
comunmente con sintomas
respiratorios, sin embargo, los
sintomas digestivos también se
describen usualmente en pacientes
ambulatorios. En los 206 pacientes
con COVID-19, se evidencia que 69
de ellos tenian sintomas respiratorios
y digestivos. Se reportd que el 19.4%
presentaba diarrea de duracién entre
1-14 dias. Se observd fiebre
concurrente en el 62.4% de pacientes
con sintoma digestivo.
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6686 pcts.

2477 pcts.

De los 6686 pacientes del estudio, se
report6 que 6064 presentaban

sintomas gastrointestinales al
momento del diagnostico, la
prevalencia combinada de

comorbilidades del sistema digestivo
fue del 4%. Los sintomas mas
comunes corresponden a nauseas 0
vomitos, diarrea y pérdida de apetito.

La epidemia de COVID-19 ha
afectado a mas de 2,6 millones de
personas en 210 paises. Estudios
recientes han demostrado que
experimentan sintomas
gastrointestinales. En los 2477
pacientes con infeccibn COVID-19
positiva, fue posible evidenciar que la
principal sintomatologia corresponde
a la diarrea en el 7.8%, seguida de
nauseas y vomitos con el 5.5%.

La enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) no es solo una
enfermedad del sistema respiratorio.
El virus también puede afectar el
tracto gastrointestinal. En pacientes
con COVID-19, los  sintomas
gastrointestinales como anorexia,
nauseas, vomitos, diarrea y dolor
abdominal se han presentado junto
con sintomas respiratorios. La
evidencia también muestra lesién
hepatocelular aguda, indicada por
enzimas hepéticas elevadas.
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En las primeras semanas del 2020 se
empezé a informar algunos casos de
personas con SARS-CoV-2 fuera de
China, con el aumento rapido de
casos y muertes a nivel mundial. La
union de la proteina S con el receptor
de enzima conwertidora de
angiotensina 2 (ECA2) permite la
entrada del virus a la célula huésped
y es una potencial diana terapéutica.

En diciembre de 2019, se detectaron
en China los primeros casos de una
neumonia cuyo agente causante se
identific6 como un nuevo coronawvrus,
el SARS-CoV-2. La COVID-19 puede
producir una afecciébn grave en
diversos sistemas del organismo,
entre ellos el gastrointestinal vy
cardiovascular.

Desde los primeros dias del mes de
enero, una alerta internacional ocupa
todos los medios informativos de la
OMS y OPS: la emergencia de un
NUeEVD coronavirus, que se propaga
rapidamente de persona a persona,
produce un cuadro respiratorio feburil,
con sintomas generales, rinorrea, tos
intensa y disnea, pueden existir
vomitos y diarreas, y donde entre 10%
a 25% sufren un Sindrome de
dificultad respiratoria aguda o grave
por neumonia sewera con letalidad
elevada.

60



Revista Chilena de
Pediatria

Revista Cirugia Espafiola

Revista
Gastroenterology and
Hepatology

Villanueva M.
et al.

Blanco R. et al.

Marin 1. et al.

Q3

Q3

Q2

2020

2020

2020

Chile

Espafna

USA

Bibliografico

Documental

Bibliografico

SARS-CoV-2 es un \rus de alta
estabilidad ambiental. Es
principalmente un patégeno
respiratorio que también afecta el
tracto gastrointestinal. EIl receptor
ACE2 es el principal receptor de
SARSCoV-2, hay evidencia de su
elevada presencia en intestino, colon
y colangiocitos; igualmente se
encuentra expresado en hepatocitos
pero en menor proporcion.

En diciembre del 2019, se produjo un
brote de nueva neumonia por
coronavirus en Wuhan, Hubei, y se
extendié rapidamente por China y a
un nuewo foco en Europa. Es causada
por el patégeno llamado SARS-CoV -
2. Los sintomas clasicos que nos
sinen para su orientacion diagnéstica
son la tos seca y la fiebre. Los
protocolos actuales utilizan estos
sintomas para realizar una sospecha
clinica de la enfermedad; algunos
pacientes presentan otros sintomas
extrapulmonares.

La COVID-19 es un sindrome
respiratorio agudo grave producido
por el SARS-CoV-2 que se describio
en China a finales de 2019.
Actualmente existen mas de 3
millones de casos, es frecuente
observar algunas manifestaciones de
compromiso gastrointestinal.
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91887 pcts.

En la investigacion se determind una
de las manifestaciones a nivel
gastrointestinal, evidenciandose que
en el 0.6% de los 91887 pacientes,
presentaron sangrado
gastrointestinal,  principalmente a
nivel superior. Entre los sintomas
gastrointestinales, se obsent la
diarrea, nauseas y vomitos, ademas
del sangrado gastrointestinal.

La pandemia por SARS-Cow2, ha
tomado gran relevancia por su
impacto en el mundo. Inicialmente
solo se contemplaba la importancia
de los sintomas respiratorios y la
fiebre; sin embargo, a diario tenemos
mas publicaciones sobre la relevancia
gue esta teniendo en el sistema
digestivo, ya que algunos pacientes
informan sintomas gastrointestinales
como diarrea, Vvomito y dolor
abdominal.

La alta transmisibilidad de la infeccién
por SARS CoV2 ha obligado a los
sistemas de salud mundiales a
arbitrar medidas para evtar su
expansion. En Espafa, el consenso
alcanzado entre diferentes
sociedades cientificas recomienda la
realizacion de la prueba de reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR)
como cribado preoperatorio de
portadores asintomaticos.
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La pandemia por SARS-CoV-2 ha
causado méas 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. También se han descrito
sintomas gastrointestinales: anorexia
27%, diarrea 12%, nauseas /vomitos
10%, y dolor abdominal 9%.

La pandemia causada por el
sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ha
desafiado enormemente la salud
publica en todo el mundo, se ha
evidenciado sintomas
gastrointestinales. La diarrea fue el
sintoma gastrointestinal con el 11.5%,
seguida de nauseas y vomitos con el
6.3% y dolor abdominal con el 2.3%.

El brote de neumonia por el nuevo
coronavirus se desarrolld inicialmente
en una de las ciudades mas grandes,
Wuhan. Los estudios actuales revelan
qgue los sintomas respiratorios de
COVID-19: fiebre, tos seca e incluso
disnea. La incidencia de
caracteristicas menos comunes como
diarrea, nauseas, vOmitos y malestar
abdominal varia significativamente
entre las diferentes poblaciones de
estudio.
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La infeccion por el coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2) causa el coronavirus
enfermedad 2019, que se ha
caracterizado por fiebre, sintomas
respiratorios y gastrointestinales, asi
como desprendimiento de ARN del
virus en las heces.

A fines de diciembre de 2019, un
grupo de pacientes con neumonia de
causa desconocida se \vinculd
epidemiolégicamente a un mercado
mayorista de mariscos y animales
himedos en la ciudad de Wuhan,
China. De los 1141 casos confiamos
con COVID-19, el 16% es decir 183
pacientes  presentaron  sintomas
gastrointestinales, la manifestacion
mas comun corresponde a la pérdida
de apetito, seguido de nauseas Yy
vomitos. La diarrea se present6 con el
37%, mientras que el dolor abdominal
en el 25%.

Desde diciembre de 2019, cuando
surgio la enfermedad por coronavirus
2019 (Covid-19) en la ciudad de
Wuhan y se extendié rapidamente por
toda China. De los 1099 pacientes, la
media de edad fue de 47 afios, el
41.9% eran mujeres, los sintomas
més frecuentes: fiebre en el 43.8%,
tos en el 67.8% y la diarrea con el
3.8%.
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74 pcts.

El 11 de marzo del 2020, Ia
Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) declar6 la pandemia por el
brote de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19). Los
primeros datos acerca de las
manifestaciones clinicas provienen
de estudios retrospectivos de Wuhan,
China,; ademas del compromiso
respiratorio, se ha descrito la
afectacion del sistema
gastrointestinal. Aungue no esta del
todo claro el porqué del tropismo de
COVID-19 por el tracto
gastrointestinal, se ha demostrado
gue la enzima conwertidora de
angiotensina 2 (ECA2), la cual tiene
una alta expresién en el sistema
gastrointestinal, es empleada como
receptor de entrada del \irus.

El brote de enfermedad SARS-CoV-2
(COVID-19) es una gran amenaza
para los seres humanos. Se realiz6 el
analisis de 74 casos confirmados de
COVID-19 que presentaron sintomas
gastrointestinales, entre las
manifestaciones, se reportd nauseas,
vomitos y diarrea, la edad promedio
era de 46 afos, periodo de incubacion
de 4 dias y el 10.8% sufria de alguna
patologia hepatica preexistente.

La pandemia del SARS-CoV-2
representa uno de los desafios del
sistema sanitario a nivel mundial. El
compromiso del virus en el higado es
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138 pcts.

poco conocido y en pacientes con
hepatopatias, la infeccion viral puede
ser muy grave conllevando hasta la
muerte.

El nuew coronavirus (COVID-19)
implica una gran amenaza de salud
publica y se ha extendido a todo el
mundo; hasta la actualidad existen
pocos informes de diversos grados de
enfermedad debido a la infeccion
viral. En algunos pacientes se reporta
que durante la internacion existe dolor
continuo en el cuadrante superior
derecho del abdomen que fue
diagnosticada como  colecistitis
aguda. Considerandose que este
cuadro representa una de las
complicaciones del SARS-CoV-2,
aunque se desconoce de manera
exacta su fisiopatologia.

El  COVID-19 representa  una
pandemia  mundial. Aunque la
mayoria de los pacientes presentan
sintomas respiratorios, también se
reportan sintomas gastrointestinales
en el 25% de contagiados por SARS-
CoV-2. En algunos informes se
notifica a la pancreatitis aguda como
una manifestacion inicial en el
COVID-19.

En diciembre del 2019, se produjo
neumonia infectada por el SARS-
CoV-2 en Wuhan, China. El ndmero
de contagios por este virus se

66



Elaborado por: Maritza Quezada

encuentra en aumento, se tiene
informacién  limitada sobre  sus
caracteristicas  clinicas. En 138
pacientes hospitalizados se
determinaron algunas caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas, entre ellas
el promedio de edad fue de 56 afos,
eran hombres en el 54.3%. Los
sintomas comunes comprenden:
fiebre en el 98.6%, fatiga con el 69.6%
y tos seca en el 59.4%. Se evidencio
la lactato deshidrogenasa elevada en
el 39.9%.
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