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RESUMEN

Introduccion: la COVID-19 es una enfermedad con un amplio espectro clinico, donde las
manifestaciones digestivas no solo pueden acompafar, sino en ocasiones, preceder a los sintomas
respiratorios.

Objetivo: describir las principales manifestaciones digestivas en pacientes con COVID-19.

Meétodos: se realizd una revision bibliografica con relacion al tema, donde se consultaron 31 articulos
en inglés y espafiol, disponibles en las bases de datos de PubMed, Medline, Lilacs, SCIELO y en el
motor de busqueda Google Académico.
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Desarrollo: a pesar de que la mayoria de los pacientes con COVID-19 presentan una sintomatologia
predominantemente de tipo respiratoria, algunos pueden presentar manifestaciones digestivas, lo cual
esta determinado por la afinidad del SARS-CoV-2 por el receptor de la enzima convertidora de la
angiotensina 2 (ECA-2), presente en la superficie celular de gran parte del tracto digestivo y en menor
medida a nivel del higado.

Conclusiones: las manifestaciones digestivas en pacientes con COVID-19 son relativamente frecuentes
y podrian ser una forma clinica de presentacién de la enfermedad. Los sintomas gastrointestinales
reportados han sido las diarreas, nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal y en algunos casos el
sangrado digestivo. En el hepatograma se ha encontrado una elevacion leve, transitoria y sin relevancia
clinica de las transaminasas. En los casos graves se ha descrito una hipoalbuminemia, sin ningun otro
elemento de insuficiencia hepatica.

Palabras clave: SARS-COV-2; COVID-19; SISTEMA DIGESTIVO; ENFERMEDADES
GASTROINTESTINALES; DIARREA; NAUSEA; VOMITOS; HIGADO; TRANSAMINASAS;
HIPOALBUMINEMIA.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is a disease with a wide clinical spectrum, where digestive manifestations
can not only accompany, but sometimes precede respiratory symptoms.

Objective: to describe the main digestive manifestations in patients with COVID-19.

Methods: a bibliographic review was carried out on the subject, where 31 articles in English and
Spanish were consulted, available in the PubMed, Medline, Lilacs, SCIELO databases and in the
Google Scholar search engine.

Development: despite the fact that most patients with COVID-19 present predominantly respiratory
symptoms, some may present digestive manifestations, which is determined by the affinity of SARS-
CoV-2 for the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE-2) receptor, present on the cell surface of much
of the digestive tract and to a lesser extent at the liver level.

Conclusions: digestive manifestations in patients with COVID-19 are relatively common and could be
a clinical presentation of the disease. Gastrointestinal symptoms reported have been diarrhea, nausea,

vomiting, anorexia, abdominal pain and in some cases digestive bleeding. The hepatogram revealed a
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mild, transient elevation of transaminases without clinical relevance. In severe cases, hypoalbuminemia
has been described, without any other element of liver failure.

Keywords: SARS-COV-2; COVID-19; DIGESTIVE SYSTEM; GASTROINTESTINAL DISEASES;
DIARRHEA; NAUSEA; VOMITING; LIVER; TRANSAMINASES; HYPOALBUMINEMIA.

Recibido: 11/09/2022
Aprobado: 04/11/2022

INTRODUCCION

En diciembre del 2019 los servicios médicos de Wuhan, (Provincia de Hubei, China), alertaron del
desarrollo en un grupo de pacientes, de cuadros de neumonia bilateral de etiologia no filiada, con
caracteristicas atipicas, que se acompafiaban de una importante respuesta inflamatoria sistémica y que
en la mayoria de los casos presentaban una evolucion clinica fatal. Poco tiempo después, se logré aislar
el agente causal de estos casos inexplicables: un nuevo coronavirus, denominado SARS-CoV-2.%)
Desde entonces, han sido mdltiples las especulaciones acerca del origen de dicho agente,
manteniéndose la hipdtesis inicial la cual considera a la infeccion por SARS-CoV-2 como una
zoonosis. Se piensa que el origen de la infeccion sea en un mercado de animales vivos en Wuhan,
siendo probablemente su origen un virus del murciélago (que seria su reservorio natural), el cual haya
podido evolucionar por medio de mutaciones o recombinaciones hacia el SARS-CoV-2 a través de
hospederos intermediarios, de los que se han considerado varios candidatos sin conocerse el mismo en
la actualidad.?®

A partir de ese momento, la infeccion se propagd de forma vertiginosa por todo el mundo, siendo
declarada la enfermedad (COVID-19) el 11 de marzo del 2020, como una pandemia por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), con una importante repercusion en la infraestructura
sanitaria de muchos paises, una alta mortalidad sobre todo en pacientes de edad avanzada con alguna

co-morbilidad asociada, ademas de un alto costo econémico y gasto de recursos sociosanitarios.®
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Los primeros datos acerca de las manifestaciones clinicas de esta enfermedad, provienen de estudios
retrospectivos de Wuhan (epicentro de la pandemia en sus inicios), en los que se resefia un amplio
espectro clinico que va desde formas ligeras (fiebre, tos, mialgia, fatiga), hasta pacientes con un
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) que puede conducir hasta la muerte.” En la
actualidad la COVID-19 es considerada una enfermedad multisistémica, donde la clinica predominante
es fundamentalmente de tipo respiratoria, aunque se pueden presentar otras manifestaciones de tipo
neuroldgicas, renales, cardiovasculares y digestivas entre otras.®

El caracter sisttmico de la COVID-19, viene determinado por la afinidad con el SARS-COV-2 por el
receptor de la enzima convertidora de la angiotensina 2 (ECA-2), al cual se une mediante la proteina S
y usa como puerta de entrada celular de la infeccidn, ademéas de la proteasa transmembrana serina 2
(TMPRSS2), una importante enzima que libera la union virus-receptor, y que facilita también la
infeccion de la célula huésped. Como se sabe, este receptor (ECA-2) no se expresa exclusivamente en
las células del epitelio pulmonar, sino también, se ha encontrado en la superficie celular de numerosos
6rganos Y tejidos del organismo.®

En el tracto gastrointestinal, el receptor de la ECA-2 se expresa en una alta concentracion a nivel de las
células epiteliales del estbmago y del colon, muy abundantes a nivel del intestino delgado. Esto explica
la alta frecuencia de sintomas gastrointestinales de los pacientes de COVID-19, los cuales pueden
aparecer en los estadios iniciales de la enfermedad, incluso antes del desarrollo de los sintomas
respiratorios.’ En el higado estos receptores se expresan en concentraciones mucho mas bajas, por lo
que en la practica clinica diaria, algunos pacientes pueden presentar ademas manifestaciones hepéaticas
y dentro de ellas, lo que con mayor frecuencia se encuentra es una alteracion en el perfil hepatico.®
Teniendo en cuenta que la COVID-19 es una enfermedad con un amplio espectro clinico, donde las
manifestaciones digestivas no solo pueden acompafiar, sino en ocasiones también preceder a la
sintomatologia respiratoria, se realizo la presente revision bibliogréafica con el objetivo de exponer las
principales manifestaciones gastrointestinales y hepaticas que se pueden presentar durante la infeccion
por el SARS-CoV-2, cuyo conocimiento se considera de gran utilidad para los profesionales de salud al
realizar una aproximacion diagnoéstica de la infeccion, sobre todo en individuos sospechosos por

contacto previo con algun infectado o durante el periodo de elevada incidencia del virus.
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Se realiz6 una revision bibliografica de los articulos y estudios publicados en las bases de datos
PubMed, Medline, SciELO, Cumed y en el buscador Google Académico. Se emplearon los métodos
tedricos analitico-sintético, historico-l6gico e inductivo-deductivo. Los criterios de bulsgqueda
estuvieron basados en las palabras clave seleccionadas a partir de los descriptores en ciencias de la
salud (DeCS): SARS-CoV-2, COVID-19, sistema digestivo, higado, asi como sus similares en idioma
inglés (SARS-CoV-2, COVID-19, digestive system, liver). Se consultaron 112 articulos publicados
durante el periodo 2020-2021 en idioma inglés y espafiol, de donde se seleccionaron 31, los cuales
fueron los que abordaron, las manifestaciones digestivas de la COVID-19. Se excluyeron aquellos

articulos que hacian referencia a los desdrdenes gastrointestinales observados en menores de 18 afos.

DESARROLLO

La infeccion por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2, afecta predominantemente al sistema respiratorio,
aungue no deja de tener repercusion sobre otros 6rganos, aparatos y sistemas. En el caso especifico del
sistema digestivo, se ha podido identificar la replicacion del virus en células de algunos de sus 6rganos,
elemento que influye en la aparicion de determinadas manifestaciones clinicas en los pacientes
infectados, asi como también, en algunas alteraciones encontradas en el estudio analitico.®

Un namero importante de los pacientes cursan la enfermedad de forma asintomatica; en aquellos que
desarrollan una forma sintomaética, los sintomas van a variar en dependencia de si se trata de una forma
leve, moderada o severa de la enfermedad. Solo un 5 % requerira ingreso hospitalario y algunos
necesitaran ingresos en unidades de terapia intensiva (UTI), como resultado del desarrollo de las
formas graves o alguna de las complicaciones de la enfermedad.?

En los pacientes sintomaticos que desarrollan formas leves, el cuadro clinico generalmente esta
dominado por la presencia de sintomas generales como fiebre, malestar general, tos seca, mialgia,
anosmia y ageusia, entre otros. Algunos pacientes pueden presentar, ademas, sintomas
gastrointestinales leves y de corta duracion, los cuales pueden ir apareciendo y ser mas frecuentes en

las formas moderadas y graves de la enfermedad. La coexistencia de manifestaciones respiratorias y
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gastrointestinales, podria implicar mayor gravedad y mayor necesidad de ventilacion mecéanica,
respecto a los pacientes con clinica exclusivamente de tipo respiratoria.®%)
La presencia del virus en las células de la mucosa del aparato digestivo, condiciona cambios que
favorecen el sobrecrecimiento bacteriano y el inicio progresivo de la translocacion bacteriana, lo cual
altera la funcion de la barrera intestinal y favorece el paso de bacterias, endotoxinas y mediadores
inflamatorios, hacia la circulacion sistémica, lo que se ha relacionado con la gravedad de las
manifestaciones clinicas. Si la infeccion progresa y ocurre el fallo multiple de érganos, la integridad del
intestino se altera por un aumento de la apoptosis y por cambios en la composicién del moco intestinal,
condiciones estas que perpetlan aun mas, la respuesta inflamatoria sistémica que tiene lugar en los
pacientes criticos.*?
Se debe destacar que el ARN virico ha sido detectado en las heces de pacientes infectados y se sabe
que su negativizacion puede ser incluso mas tardia que en las muestras del tracto respiratorio. No
obstante, hasta ahora no se ha logrado cultivar el virus en muestras de heces fecales, ni tampoco se ha
podido demostrar de manera fehaciente, la transmision por via fecal-oral de la enfermedad. A pesar de
todo, se han realizado diversos estudios donde las evidencias han sugerido que la via fecal-oral podria
ser una via alternativa de adquirir la infeccion, a través de la contaminacion de aguas y alimentos
especialmente en los paises subdesarrollados.*?

Manifestaciones gastrointestinales del SARS-CoV-2
Los sintomas gastrointestinales son mucho menos alarmantes que los sintomas y complicaciones
respiratorias y se van presentando conforme avanza la historia natural de la enfermedad. Dentro de las
manifestaciones digestivas, las que con mayor frecuencia se han reportado en los pacientes infectados
por el SARS-CoV-2 son las diarreas, nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal y el sangrado
gastrointestinal (hematemesis o melena) durante la hospitalizacion.4
El estado del aparato digestivo en la COVID-19, fue inicialmente subestimada en muchos pacientes
con sintomas respiratorios en el estadio precoz del brote epidémico. El primer caso reportado con
sintomas gastrointestinales fue en Estados Unidos: un paciente del sexo masculino de 35 afios de edad,
que presentd nauseas y vomitos de dos dias de evolucion, luego diarreas y dolor abdominal,
posteriormente se le detectd el ARN viral en heces, mediante PCR al séptimo dia de evolucion de la

enfermedad.®®
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Uno de los sintomas gastrointestinales mas frecuentes suele ser la diarrea, la cual se presenta con una
frecuencia variable entre el dos y el 50 % de los pacientes y como norma, no tiende a causar
deshidratacion. Generalmente se trata de diarreas de curso leve, autolimitadas, de méas de tres
deposiciones al dia, pueden aparecer al inicio del cuadro o durante su evolucién clinica y ser
ocasionadas por la misma infeccion intestinal por el SARS-CoV-2, por los trastornos de la microbiota,
0 bien por algunos de los farmacos empleados en el tratamiento anti COVID-19.(1©

Es importante destacar que gran parte de las manifestaciones gastrointestinales del SARS-CoV-2 y
especialmente las diarreas, han sido descritas previamente en la infeccion por SARS-CoV (agente
causal de la epidemia del Sindrome Respiratorio Agudo Grave en el 2002), aunque la frecuencia de la
diarrea fue mucho mas alta en la infeccion por SARS-CoV, al alcanzar una frecuencia del 31,6%.7

El SARS-CoV y SARS-CoV-2, comparten un porciento importante de identidad a nivel de sus
aminoacidos. Sobre esta base se ha propuesto que ambos virus entrarian a las células por mecanismos
muy parecidos, utilizando la ECA-2 como receptor, la cual se encuentra ampliamente distribuida a todo
lo largo del tracto digestivo y se expresa de forma intensa a nivel de los enterocitos.®

Aunque no esta del todo claro el porqué del tropismo de la COVID-19 por el tracto gastrointestinal, se
sabe que una vez que el virus entra al enterocito, se inicia un proceso de replicacion viral que ocasiona
malabsorcion, desequilibrio en la secrecidn intestinal y activacion del sistema nervioso entérico, dando
como resultado final, la presencia de diarrea. En aquellos pacientes con SARS-CoV-2 que presenten
diarrea, siempre se debe descartar la posibilidad de que su origen esté dado por alguno de los factores
mencionados con anterioridad (uso de farmacos, comorbilidades, entre otros).9

El resto de las manifestaciones gastrointestinales, pueden presentarse con una frecuencia variable segun
se expresa en los distintos estudios realizados.?®2?Y Las nauseas y los vomitos, a pesar de ser sintomas
relativamente frecuentes, se observan con mayor frecuencia en la edad pediatrica, mientras que la
anorexia y el dolor abdominal, se han descrito en pacientes que desarrollan formas graves de la
enfermedad.®? En un porciento reducido de los pacientes con COVID-19, se ha descrito la presencia
de sangrado digestivo en forma de hematemesis 0 melena, sin poderse definir si la infeccion es la

causante de la hemorragia o si ella es capaz de empeorar una condicion existente con anterioridad.®

Manifestaciones hepéticas del SARS-CoV-2
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Ademas de los sintomas gastrointestinales, algunos pacientes con COVID-19 pueden presentar
también, durante la evolucion de su enfermedad, distintas alteraciones en el perfil hepéatico; una de las
mas frecuentes es la elevacion ligera, transitoria y sin relevancia clinica, de las transaminasas (alanino
aminotransferasa 0 ALAT y aspartato aminotransferasa 0 ASAT) y de la bilirrubina. La ASAT se eleva
sobre todo al principio del cuadro y muestra un potente valor predictivo de mal pronostico, a diferencia
de la ALAT y la gammaglutamiltranspeptidasa (GGT), cuyas elevaciones son mas tardias e
inespecificas. En los casos criticos con afectacion hepética severa, se ha observado una
hipoalbuminemia, sin ningln otro dato sugerente de una insuficiencia hepatica.?*

Si bien, en la actualidad el mecanismo a través del cual el SARS-CoV-2 causa dafio hepatico es
desconocido, se han postulado algunos mecanismos o hipétesis que han tratado de explicarlo. Uno de
esos mecanismos es el dafio hepatico directo, también conocido como efecto citopéatico del virus,
mecanismo mediante el cual el virus es capaz de producir un dafio hepatocelular de forma directa, al
verse favorecido por la expresion del receptor ECA-2 en las células hepaticas, especialmente en los
colangiocitos y en menor medida en los hepatocitos.®

El SARS-CoV-2 tiene la capacidad de unirse a receptores de la ECA-2 situados en las superficies
celulares del higado, una vez dentro de las células, se inicia un proceso de replicacion viral con la
generacién de nuevas particulas virales de tipo ARN vy sintetizar proteinas estructurales necesarias para
el ensamblaje y liberacion de nuevas particulas virales. En contraposicion, la expresion de los
receptores de la ECA-2 en los hepatocitos es mucho menor que en los colangiocitos, lo cual podria
explicar la ausencia de datos analiticos e histoldgicos tipicos de las hepatitis virales.®

Otro de los mecanismos propuestos para explicar el dafio hepatico ha sido la hepatotoxicidad inducida
por el uso de algunos farmacos como el lopinavir/ritonavir, el remdesivir y algunos antibiéticos, lo que
genera la necesidad de una monitorizacién estrecha de la bioquimica hepética en los pacientes que se
encuentran bajo tratamiento con algunos de estos medicamentos. Esto es especialmente relevante, en
los pacientes con enfermedades hepaticas cronicas preexistentes, en los cuales el riesgo de toxicidad es
mayor y en los pacientes trasplantados hepaticos, por las potenciales interacciones con los farmacos
inmunosupresores utilizados de forma habitual.?”

Es importante destacar que en algunas necropsias realizadas a pacientes fallecidos por la COVID-19, se

ha evidenciado una esteatosis microvesicular con leve afectacion inflamatoria lobular y portal, no
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especifica, similar a la encontrada en la hepatotoxicidad por farmacos, aunque debido a la falta de
acceso a las biopsias o estudios de autopsias, los hallazgos histopatologicos de esta nueva enfermedad
aln no se han definido del todo.®

En condiciones fisioldgicas, el higado es un 6rgano que filtra diferentes sustancias toxicas y mantiene
de esta forma una inmunotolerancia, la cual puede verse afectada por la "tormenta de citoquinas
proinflamatorias” y la respuesta hiperinmune del huésped que aparece durante la infeccion por el
SARS-CoV-2, esta forma se origina una respuesta inflamatoria mediada por los linfocitos T CD8
citotoxicos, que puede ocasionar también dafio hepatocelular y expresarse por diferentes alteraciones
en el hepatograma.®®)

Otra posible fuente de la noxa hepética sugerida (observada principalmente en los pacientes que
desarrollan las formas més graves de la enfermad), es la hipoxia/isquemia que se origina en el higado,
secundaria a la claudicacion pulmonar y al shock. La hipoxia/isquemia en muchas ocasiones acompafia
a los pacientes criticos y se puede expresar por diferentes alteraciones en el perfil hepatico (incremento
de las enzimas de citolisis, de colestasis o alteracion en las pruebas que miden el funcionamiento
hepatico como el tiempo de protrombina y la albimina).G?

En la préactica clinica diaria, constituye un verdadero reto discernir si las alteraciones observadas en el
hepatograma de un paciente infectado por el SARS-CoV-2, se deben a un dafio hepatocelular originado
por el virus en si, a algunas de sus complicaciones, o por el contrario, si es expresion de un dafio
hepéatico inducido por algun farmaco empleado en su tratamiento. Aunque el dafio hepatico
generalmente es leve y transitorio, su proporcion e intensidad puede incrementarse en la medida en que
los pacientes desarrollan formas severas de la enfermedad.V)

La informacidon presentada en esta revision, debe ser considerada en el contexto de limitaciones
potenciales, pues muchos articulos publicados a inicios de la pandemia de COVID-19, no fueron

resultados directos de investigaciones cientificas.

CONCLUSIONES

Las manifestaciones digestivas en pacientes con COVID-19 son relativamente frecuentes y podrian ser

una forma clinica de presentacion de la enfermedad; en ocasiones pueden ser subvaloradas por el
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médico de asistencia. Los sintomas gastrointestinales que con mayor frecuencia se han reportado han
sido las diarreas, nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal y en algunos casos hospitalizados, el
sangrado digestivo. En el perfil hepatico lo més frecuentemente encontrado es una elevacion ligera,
transitoria y sin relevancia clinica, de las transaminasas. La etiologia del dafio hepatico es de tipo
multifactorial, por lo que en la actualidad se invocan varia hipotesis. En los casos criticos con
afectacion hepética grave se ha descrito hipoalbuminemia, sin ningin otro elemento de insuficiencia
hepética. El aporte de la investigacion radica en la sistematizacion de contenidos esenciales y
actualizados relacionados con las manifestaciones digestivas del SARS-CoV-2, con vistas a un

diagnostico precoz y a un mejor manejo de la enfermedad.
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