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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
2.222.699 casos confirmados y 149.995 muertes a nivel mundial (mortalidad
cercana al 6,7%)%. En nuestro pais, se han confirmado mas de 9.252 casos,
lamentando la muerte de 116 personas (mortalidad cercana al 1,3%)2.

Manifestaciones clinicas generales y gastrointestinales

El virus SARS-CoV-2 puede presentar predominantemente sintomas
constitucionales y respiratorios, donde destaca la fiebre, astenia, mialgias, tos seca
y disnea 3°. Sin embargo, también se han descrito sintomas gastrointestinales. La
frecuencia de estos sintomas varia segun la poblacion estudiada y la gravedad del
cuadro &7,

En Chile, un informe del MINSAL al 4 de abril 2020, mostré que el 13,1% de
los casos de SARS-CoV-2 confirmados presentaron algun sintoma gastrointestinal:
un 8,7% present6 diarrea y un 4,4% dolor abdominal 2. Por otro lado, un meta-
analisis de Cheung KS et al., que incluyé 4.243 pacientes de poblacidon
predominantemente asidtica y europea, evidenci6 una prevalencia de
manifestaciones gastrointestinales del 17,6% (IC 95%, 12,3-24,5%) 8. El sintoma
mas frecuente fue la anorexia con 27%, seguido de diarrea 12%, nauseas/vomitos
10%, y dolor abdominal 9%. La prevalencia de los sintomas gastrointestinales fue
mayor en pacientes con enfermedad grave que en pacientes sin gravedad (17%
versus 12%, respectivamente). Estas frecuencias fueron similares en poblacion
adulta, pediatrica y mujeres embarazadas °1°.

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 al
uso de farmacos u otras comorbilidades, pues varios de los farmacos usados para
el tratamiento de esta infeccion (arbidol, fosfato de cloroquina, lopinavir y remdesivir,
e incluso la medicina tradicional china) pueden causar diarrea como reaccién
adversa &2

El dolor abdominal y la anorexia son sintomas relevantes, ya que fueron mas
frecuentes en aquellos pacientes que requirieron cuidados intensivos 4. Ademas, en
un trabajo publicado por Jin X. et al., se demostré que aquellos pacientes que
tuvieron sintomas gastrointestinales presentaron tasas significativamente mas altas
de fiebre > 38,5 ° C, fatiga, disnea y cefalea 7. Un estudio mostré que los pacientes
con sintomas digestivos han presentado un tiempo significativamente mayor desde
el inicio hasta el ingreso al hospital que pacientes sin sintomas digestivos (9.0 dias
vs. 7.3 dias). Ademas, este estudio mostro que el 47% de casos infectados con
SARS-CoV-2 presentaban sintomas respiratorios con sintomas digestivos; y hasta
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en un 3% de los casos hubo presencia de sintomas digestivos, pero sin sintomas
respiratorios. Dentro de este mismo estudio se demostro que a medida que aumenta
la gravedad de la enfermedad, los sintomas digestivos se hicieron mas
pronunciados %3

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

Mecanismos fisiopatolégicos

Es importante destacar que gran parte de las manifestaciones
gastrointestinales del SARS-CoV-2 han sido descritas previamente en la infeccion
por SARS-CoV, especialmente la diarrea. Sin embargo, la frecuencia de diarrea fue
bastante mas alta en la infeccion por SARS-CoV, alcanzando una frecuencia del
31,6% '*. El SARS-CoV y SARS-CoV-2 comparten 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, el cual es ampliamente distribuido 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 gastrointestinal 6. Por ende, debido a su parcial similitud, el SARS-
CoV-2 también podria ingresar a las células mediante este mecanismo 1”18, Debido
a que la ECA2 modula la inflamacion intestinal, el SARS-CoV-2 puede causar la
interrupcion de la funcién ECA2 y provocar diarrea *°.

Un reciente estudio demostré la tincion intracelular de la proteina viral
nucleocapside y la expresion proteica ECA2 en las células epiteliales del duodeno,
estdbmago 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.

También se han descrito otros mecanismos fisiopatoldgicos sistémicos, como
el bloqueo de la hemoglobina sub-unidad Beta-1 y la captura de la porfirina en el
metabolismo heme, los cuales podrian tener algun rol patolégico y ser un potencial
blanco terapéutico para nuevos tratamientos ?*. Por lo tanto, es importante potenciar
la investigacion relacionada SARS-CoV-2 y el tracto digestivo.

Manifestaciones hepéaticas

Desde el punto de vista hepatico, hasta el 40% de los pacientes puede
presentar elevacion de aminotransferasas (GOT, GPT) o Bilirrubina. Ademas, estas
alteraciones son mas frecuentes en pacientes criticos (67,4% en criticos versus
34,1% no criticos) 2223, 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 0 no las células del higado y los conductos biliares que expresan ECA2.
Hay que considerar que los medicamentos de terapia antiviral que se han probado
para tratar COVID-19, como lopinavir, ritonavir, ribavirina o la medicina tradicional
china, pueden causar dafio hepatico inducido por farmacos. Asimismo, los
antipiréticos y analgésicos, combinados con antibioticos utilizados para infecciones
bacterianas como las quinolonas y las cefalosporinas también pueden contribuir a
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generar dafo. Otros factores que potencialmente pueden influir en la alteracion de
las pruebas hepaticas son el deterioro de la circulacién y la oxigenaciéon. La mayoria
de las injurias hepaticas relacionadas con SARS-CoV-2 son leves (no mas de dos
veces por encima del valor normal), y solo necesitan una estrecha vigilancia sin
intervencion 24,

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 transmisién fecal-oral ?°. La tasa
de positividad de ARN viral concomitante 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, pudiendo 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 COVID19 con y sin diarrea,
respectivamente (P=0,02) %6. Wolfel R. et al. 2’ proporcionan un andlisis viroldgico
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 disminuyé rapidamente. El virus infeccioso se aislé
facilmente de muestras derivadas de faringe y pulmoén. Las muestras de sangre y
orina nunca demostraron ningun virus. Se encontrd 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 transmisién fecal-oral; sin embargo, la confirmacion final de esta hipotesis
tendra que esperar estudios a mayor escala.

En suma, los profesionales de la salud deben ser conscientes de que los
sintomas gastrointestinales en paciente con COVID-19 son comunes segun la
literatura y que podrian ser la manifestacion de presentacion, pudiendo ser
subvalorados. Los sintomas gastrointestinales son mas frecuentes en pacientes de
mayor gravedad, lo que tiene implicancias prondsticas, requiriendo una
monitorizacion 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 transmision fecal-
oral, actualmente en investigacion. Los equipos de gastroenterologia y endoscopia
deben tener especial precaucién durante la realizacion de endoscopias en
pacientes con COVID-19, incluso durante el periodo posterior a la recuperacion
clinica.
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