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COVID-19 y el sistema digestivo
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El brote de la nueva neumonia por coronavirus en 2019 (enfermedad por coronavirus 2019 [COVID-19]) ahora amenaza la salud publica mundial. Aunque
COVID-19 se define principalmente por sus sintomas respiratorios, ahora esta claro que el virus también puede afectar el sistema digestivo. En esta revisién,
elaboramos la estrecha relacion entre COVID-19 y el sistema digestivo, enfocandonos tanto en los hallazgos clinicos como en los posibles mecanismos

subyacentes de la patogénesis gastrointestinal de COVID-19.
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INTRODUCCION

La nueva neumonia por coronavirus (enfermedad por coronavirus 2019 [COVID-19]),
que es causada por el sindrome respiratorio agudo grave, coronavirus 2
(SARS-CoV-2), surgié en Wuhan, provincia de Hubei, a principios de diciembre de
2019 (1) y luego se propagé rapidamente en toda China y, posteriormente, en todo el
mundo, evolucionando hacia una pandemia y una salud global amenazante. Este
nuevo coronavirus, junto con el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV) y el coronavirus del sindrome respiratorio del Medio Oriente
(MERS-CoV), pertenecen a si- linaje del coronavirus 2b (2). Aunque el SARS-CoV-2 es
de hecho una entidad distinta, las similitudes en la secuencia genética comparten el
70% y el 40% con el SARSCoVandMERS-CoV, respectivamente (3). Este hecho
puede explicar en parte por qué el SARS-CoV-2 comparte algunas caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas comunes con los otros 2 virus. Investigaciones anteriores
han demostrado que la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) es el receptor
funcional de SARS-CoV y es fundamental para la entrada celular de SARSCoV (4).
Varios estudios también con fi rm que el SARS-CoV-2 también aprovecha el receptor
ACE2 para ingresar a las células objetivo (5 - 7) Ademas, ACE2 se distribuye
ampliamente en varios 6rganos humanos, incluyendo la mucosa oral y nasal,
nasofaringe, pulmon, intestino delgado, colon, rifidn, bazo, higado y cerebro. Ademas,
se informa que la expresion de ACE2 es aproximadamente 100 veces mayor en el
tracto gastrointestinal (particularmente el colon) que en el sistema respiratorio (8,9).
Por lo tanto, no es sorprendente que el sistema digestivo, con varios 6rganos que
expresan ACE2, presente un riesgo de ser invadido por SARS-CoV-2 (10). Aunque
COVID-19 se caracteriza predominantemente por sintomas respiratorios, como fiebre,
tos y disnea (11), también se informan sintomas digestivos entre un subgrupo
clinicamente importante de pacientes con COVID-19, a menudo con enzimas
hepéticas elevadas simultdneamente (2,12 - 14) En algunos casos, los sintomas
digestivos se informan como la presentacion inicial de COVID-19 (15). Estas

fi Los hallazgos sugieren que el virus puede dafar el sistema digestivo y puede
explicar el rango de sintomas digestivos observados en COVID-19, incluyendo diarrea,
nauseas, vomitos y disminucién del apetito (16). Explorando los mecanismos

patogénicos de COVID-19 en el

El sistema digestivo tiene el potencial de mejorar la prevencion, el diagndstico y el tratamiento

de estos pacientes.

EVIDENCIA CLINICA Y PATOLOGICA PARA COVID-19 QUE IMPLICA

EL SISTEMA DIGESTIVO

Se informaron sintomas digestivos entre los pacientes con COVID-19 en el brote inicial
en Wuhan, China. En un estudio descriptivo, transversal, multicéntrico que incluyé 204
pacientes con COVID-19 con fi Seguin pruebas de laboratorio, el 41.6% de los pacientes
con COVID-19 sufrieron nauseas o vomitos, y el 17.2% de los pacientes con COVID-19
presentaron diarrea (17). Es importante destacar que los pacientes con enfermedad
grave se encontraron con una mayor incidencia de diarrea, nauseas o vomitos que
aquellos con enfermedad no grave (12). El hecho de que los sintomas digestivos estan
estrechamente asociados con la gravedad de la condicién COVID-19 también fue
demostrado por otro estudio de un solo centro de 1 hospital en Wuhan (2). Entre la
poblacién general, la diarrea, las nauseas, los vémitos, el dolor abdominal y la anorexia
aparecieron en los pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI) de
manera mas prominente que en los no transferidos a la UCI, y aumento la aparicion de
anorexia entre los 2 grupos. con signi estadistico fi cance, que puede presentar un buen

indicador de afeccién grave (2).

El dafio intestinal causado por la infecciéon por SARS-CoV-2 ha sido veri fi Ed por
autopsia y biopsia. Un informe reciente describié la autopsia intestinal de un
paciente con COVID-19 que desarroll6 dilatacion segmentaria alterna y estenosis
del intestino delgado (18). Xiao y col. (19) también realizaron endoscopia
gastrointestinal para una estafa fi rmed paciente COVID-19. Se observé dafio a la
mucosa en el es6fago, y se encontré que numerosas células plasmaticas y
linfocitos tenian fi Se filtr6 la lamina propia del estémago, el duodeno y el recto
mediante examen histolégico. Ademas, la proteina de la nucleocapside viral
también se detectd en el citoplasma de estos sitios. Es de destacar que
aproximadamente el 3% de los casos de COVID-19 exhibieron solo sintomas
digestivos sin sintomas respiratorios (17). La colitis hemorragica aguda incluso
podria ocurrir en un paciente con COVID-19 con molestias digestivas como
sintomas principales (20). Por lo tanto, se debe prestar mas atencion a
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pacientes que se presentan en el hospital con sintomas digestivos, especialmente aquellos
con antecedentes de exposicion epidemioldgica.

La deteccion positiva de SARS-CoV-2 en las heces fue un gran avance, lo que sugiere
que el virus puede replicarse y existir en el tracto digestivo (21). El hecho de que el sistema
digestivo podria estar infectado por el SARS-CoV-2 se ilustra mas a fondo por Guan et al.
(22), que informaron que se detectdé SARS-CoV-2RNA en 4 de 62 muestras de heces
(6,5%), y 4 hisopos rectales fueron positivos para ARN de SARS-CoV-2. Ademas, el
porcentaje de muestras de heces positivas ha sido reportado hasta el 53.42% entre
pacientes hospitalizados con fi rmedwithCOVID-19 (19). En otro estudio que detecte el ARN
del SARS-CoV-2 de di ff En diferentes muestras clinicas, 44 de 153 (29%) muestras de heces
fueron positivas (23). De particular interés, la positividad de la prueba de heces es mayor en
aquellos con diarrea (73%) que en aquellos con solo sintomas respiratorios (14%) (16). La
situacion se complica aun mas por el fi considera que algunos pacientes con COVID-19
todavia presentan acido nucleico - las heces positivas después de que el virus en el hisopo
faringeo se vuelve negativo (24,25). De acuerdo con esto, se detectdé SARS-CoV-2RNA en
muestras de heces en el fi primeros pacientes estadounidenses de COVID-19, aunque las
muestras de suero fueron repetidamente negativas (21). Ademas, en promedio, hay 11 dias
de desprendimiento de SARS-CoV-2 de las heces después de que los sintomas
respiratorios disminuyen (26). Por lo tanto, es razonable que un estandar de atencion para
los pacientes con COVID-19 que salen del hospital incluya un examen viral fecal debido a
su eliminacion tardia. En la actualidad, si el virus SARS-CoV-2 vivo podria detectarse en las
heces es el foco de las investigaciones por su valor clinico para las heces - propagacion oral
e infectividad. Wolfel y col. (27) analizaron la virologia de 9 pacientes con COVID-19 con
sintomas leves, aunque no lograron aislar el SARS-CoV-2 vivo de las heces. Este resultado
negativo puede estar relacionado con los sujetos con sintomas leves, el niumero limitado de
muestras de heces y las pruebas solo para el virus vivo en 6 - 12 dias y en 4 pacientes.
Ademas, la ausencia de datos sobre puntos de tiempo tempranos en este estudio puede
causar la pérdida de una ventana critica de infecciosidad de las heces en las primeras
etapas. Sin embargo, el estudio de los equipos de investigacion del profesor Zhong en el
Laboratorio Estatal de Enfermedades Respiratorias en China demostré que la dosis viva de
SARS-CoV-2 existe en las heces (28). Por lo tanto, la existencia de virus vivos de
SARS-CoV-2 en las heces es vital. fi ne el fecal - propagacion oral de COVID-19, y esto fi El
hallazgo es util para el desarrollo de estrategias de salud publica durante fi lucha contra
COVID-19.

También se ha informado que la infeccién por SARS-CoV-2 puede provocar dafio
hepatico, y la funcion hepatica anormal y las enzimas hepaticas se asocian positivamente
con la gravedad de COVID-19. En comparacion con los pacientes con COVID-19 no
graves, los pacientes con COVID-19 graves tienen niveles mas altos de aspartato
aminotransferasa, alanina aminotransferasa y bilirrubina total (TBL) (12). También es mas
probable encontrar enzimas hepéaticas elevadas en pacientes con COVID-19 tratados en
la UCI que en aquellos no tratados en la UCI (2). En el fi primer COVID-19 con fi En el caso
de los Estados Unidos, hubo una tendencia general ascendente de enzimas hepaticas
durante su tratamiento, lo que sugirié que la infeccién por SARS-CoV-2 puede
directamente ff ect el higado (21). La hepatitis aguda causada por la infeccién por
COVID-19 se ha informado recientemente, y el dafio hepatico grave podria presentarse
antes de los sintomas tipicos de COVID-19, lo que resulté en un diagndstico erréneo en la
etapa temprana (29). Vale la pena sefialar que el tiempo elevado de protrombina entre los
pacientes con COVID-19 con sintomas digestivos es mas comun que en aquellos solo con
sintomas respiratorios (17). Por lo tanto, la monitorizacién estrecha de la funcién hepatica
y las enzimas hepaticas debe implementarse temprano en pacientes con COVID-19 con
sintomas digestivos. Ademas, 23 de 1,099 pacientes con COVID-19 (2.1%) han sido

diagnosticados con hepatitis B
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coinfeccién, aunque las proporciones de pacientes con enzimas hepaticas anormales
coincidentes y aumento de TBL alcanzan mas del 20% y 10%, respectivamente (12). En otro
estudio, la enfermedad del sistema digestivo estaba presente en el 11% de los pacientes con
COVID-19, pero el 43% de los pacientes su ff Ered con diversos grados de anormalidad de la
enzima hepatica, y el 18% de pacientes su ff ered con TBL aumentado (30). Tal drastica
drastica ff Las referencias no solo se pueden atribuir a la enfermedad coexistente y, por el
contrario, hasta cierto punto, sugieren que el mecanismo patogénico del SARS-CoV-2 puede
provocar una lesion hepatica. La lesion hepatica asociada con la infeccion por COVID-19
también se ha revelado mediante autopsia y biopsia. EI examen macroscépico del higado
revela que es gris (18), y las caracteristicas patoldgicas de la lesion hepatica COVID-19
incluyen leve lobular y portal en fl ammacion y esteatosis microvascular moderada (31). Por lo
tanto, el higado se dafia durante la infeccién por COVID-19, por lo que es vital controlar de

cerca y activamente la funcién hepatica en pacientes con COVID-19.

En conclusion, el tracto digestivo puede servir como una ruta de infeccion para
COVID-19 segun la evidencia clinica y patolégica. Deberiamos valorar mas los
sintomas digestivos informados en pacientes infectados, controlar las enzimas
hepaticas entre los infectados con el virus y considerar la deteccion de SARS-CoV-2
en muestras fecales tanto para establecer el diagnéstico como para controlar la

eliminacién viral.

MECANISMOS DE DANO INTESTINAL DURANTE LA INFECCION POR
COVID-19

La alta expresion de ACE2 en el tracto intestinal hace que el intestino delgado y el colon
sean altamente susceptibles a la infeccion por SARS-CoV-2 (10). Actualmente, esta
hipétesis fue apoyada en un paciente con COVID-19 a través de un analisis bioinformatico
basado en transcriptomas de células individuales para identificar la distribucién de las
células que expresan ACE2. Un estudio reciente demostré que la expresion de ACE2 se
observo con mayor frecuencia en el ileo y el colon que en el lunar y se expresd
principalmente en los enterocitos absorbentes del ileon y el colon, que ff Ofrece una posible
explicacion para la diarrea observada en muchos pacientes con COVID-19 (9). Ademas,
este estudio también revel6 que ACE2 se encuentra en el estrati fi ed células epiteliales del
esoéfago, que pueden ser Utiles para explicar la esofagitis causada por COVID-19 (9). La
expresion del ARN mensajero ACE2 y la proteina en el intestino es 100 veces mayor que la
del pulmoén que muestra la base de datos Human Protein Atlas (32). Esta base de datos es
una gran base de datos de transcriptoma y proteoma basada en andlisis de secuenciacion
de ARN y andlisis inmunohistoquimico y se utiliza para analizar la di ff Expresion diferencial
de proteinas en tejidos normales y tejidos tumorales (33). Los mecanismos del dafio
esofagico en COVID-19 justifican un estudio adicional, y los di informados ff Las referencias
para la distribucién de ACE2 pueden estar relacionadas con las diversas técnicas de

deteccion.

Otra explicacién molecular propuesta de la patogénesis intestinal de COVID-19 es que
el SARS-CoV-2 puede interferir con la absorcion de triptéfano porque este proceso requiere

ACE?2 intestinal para regular la expresion de transportadores de aminoacidos neutros. En

ACE2-de fi ratones antiguos, el colon era altamente susceptible a desarrollarse en fl ammacién

y colitis después del tratamiento con irritantes quimicos. Sorprendentemente, dicha colitis
inducida experimentalmente podria revertirse mediante la administracion de dipéptido de
triptéfano de glicina, un aminoacido unico que puede ser absorbido por otro transportador
de aminoécidos, el transportador de péptidos acoplados a protones PepT1. Sin embargo,
esta misma e ff El efecto no ocurrié cuando se traté conjuntamente con un inhibidor de
mTOR. Ademas, el inhibidor de mTOR significa fi la expresion de péptidos antimicrobianos
regulada negativamente, alter6é notablemente el microbioma intestinal ileocecal y dio como

resultado fl ammation. Un similar
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intestinal en fl Se observoé fenotipo inflamatorio en ratones de tipo salvaje después del
trasplante con la microbiota intestinal ileocecal de ratones mutantes AC2 (34). Por lo
tanto, el SARS-CoV-2 intestinal puede fl Impulsa la absorcion de triptéfano a través de
ACE2, lo que resulta en una disminucion del péptido antimicrobiano y, en
consecuencia, altera la microbiota intestinal para conferir fl ammation. Aunque este

mecanismo aln no se ha demostrado en humanos, la disbiosis microbiana intestinal si

COVID-19 y el sistema digestivo

altamente expresado tanto en colangiocitos como en hepatocitos, particularmente en mas de
la mitad de los colangiocitos, proporcionando una nueva base tedrica para la lesiéon hepatica
en la infeccion por COVID-19 (39). Ademas, el examen patoldgico de un caso de muerte
COVID-19 encontré degeneracion grasa microvascular moderada y region portal lobular
hepética leve activa en fl ammacién en el higado (31), lo que sugiere que el dafio hepatico en

COVID-19 tiende a deberse a una lesion secundaria por hipoxia. Un in vitro El experimento

se ha identificado fi ed en algunos pacientes con COVID-19, como disminucion Lactobacillustambién mostré que la expresion y la actividad de ACE2 aumentaron bruscamente en los

y Bi fi dobacterium ( 35), y la importancia del tratamiento con probiéticos para COVID-19
también se ha enfatizado en la orientacién dada por China ' s Comisién Nacional de
Salud (Version 6). Las investigaciones clinicas y clinicas mas basicas deberian
centrarse en las relaciones entre la microbiota intestinal y COVID-19 en futuros

estudios.

El concepto de la " tormenta de citoquinas " ha sido enfatizado desde el brote de
COVID-19, que esta asociado con una enfermedad sistémica
fl reaccion inflamatoria y multiples funciones organicas, incluido el dafio digestivo. La
desregulacion de las citocinas y las respuestas inmunes anormales conduciran a una
enfermedad mas grave y la muerte. Se observo una mayor expresion de citocinas
relacionadas con T-helper-1 en el suero de pacientes con COVID-19, incluyendo
interferdn- g ( IFN- gramo), T-helper-1 quimiocina IFN- gramo- proteina 10 inducible, proteina
quimioatrayente de monocitos proteina 1, interleucina (IL) IL-6 y factor estimulante de
colonias de macréfagos y granulocitos humanos. Las concentraciones de estas citocinas
también fueron significativas. fi cantly di ff entre pacientes en la UCI y aquellos que no estan
en la UCI. Sin embargo, mayores niveles de anti-in relacionado con T-helper2 fl También se
encontraron citocinas inflamatorias, IL-4 e IL-10, cuyas funciones mecanicistas quedan por
dilucidar (1). Las células T activadas en la sangre periférica obtenidas de un paciente con
COVID-19 manifestaron una alta citotoxicidad con mas granulos citotdxicos, granulisina y
perforina, lo que sugiere que las células T patdgenas estan asociadas con la aceleracion

de la sistémica. fl ammacién en esta enfermedad (31). Ademas, el deterioro del intestino

fl Se observé ammacion en ratones durante la sonda intragastrica con MERS-CoV. Es
importante destacar que la infeccion pulmonar era entonces veri fi Ed en estos ratones en el dia
5 después de la inoculacion intragastrica de MERS-CoV, y el examen histoldgico del pulmén
revelado en fl células amigdalas

fi La filtracion y las células virales positivas para antigeno, lo que indica la posibilidad de que la
infeccién pulmonar pueda ser secundaria a una infeccion primaria por MERSCoV en el
intestino a través del tréfico viral hematégeno.

fi cking (36). Sin embargo, si las lesiones intestinales de COVID-19 son el resultado de una
respuesta secundaria después de fl ammacion, son el resultado de una infeccion intestinal
primaria, o los resultados combinados de ambos mecanismos siguen siendo inciertos. Se
requieren investigaciones adicionales de muestras intestinales de biopsia y autopsia para
explorar este mecanismo. La monitorizaciéon dinamica de linfocitos y citocinas puede
ayudar a lograr la deteccién temprana, el diagnostico temprano y el tratamiento temprano
para COVID-19. Anticuerpos monoclonales dirigidos a la liberacion excesiva de fl las

citocinas inflamatorias pueden ser prometedoras para el tratamiento con COVID-19.

MECANISMOS DE LESIONES EN EL HIGADO DURANTE COVID- 19

INFECCION

Presumiblemente, ACE2 juega un papel vital en la patogénesis del dafio hepatico en
COVID-19. ACE2 es un homdlogo de ACE que tiene la capacidad de contrarrestar la e
vasoconstriccion ff ect de angiotensina (Ang) |l a través de la degradacion de Ang Il en
Ang 1 - 7, disminuyendo asi el dafio al higado causado por la renina - sistema de
angiotensina (37). ACE2 fue identi fi Ed con expresion moderada en higados sanos en el
estudio anterior (38), pero un reciente estudio de secuenciacion de ARN de una sola

célula de tejidos hepaticos sanos encontr6é que AC2 era
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hepatocitos y las células de los conductos biliares bajo hipoxia (37). En general, la condicion
de los pacientes con enfermedad hepatica coexistente puede empeorar potencialmente
durante la infeccién con COVID-19 debido a la mayor expresion de ACE2 causada por la
hipoxia durante la tormenta de citoquinas. Por lo tanto, se debe prestar mas atencién a estos
pacientes en la practica clinica. Es necesario elegir medicamentos adecuados para el higado

para proteger la funcion hepatica de los pacientes con COVID-19.

La toxicidad del farmaco ha servido como 1 mecanismo para la lesion hepatica
asociada a COVID-19, lo que también indica que el dafio hepatico es secundario. Algunos
medicamentos utilizados en pacientes con COVID-19 tienen di ff Diversos grados de dafio en
la funcién hepatica, incluida la medicina tradicional china, antipiréticos y medicamentos
antivirales. En un sindrome respiratorio agudo severo - informe asociado, 7 de 41 pacientes
con sindrome respiratorio agudo severo tratados con Kaletra experimentaron disfuncién
hepatica, y 1 paciente tuvo disfuncién hepatica grave y, por lo tanto, tuvo que interrumpir el
tratamiento antiviral (40). En un estudio de Singapur, 3 de 5 pacientes con COVID-19

tratados con lopinavir -

ritonavir desarroll6 alteracion de la funcion hepatica (41). Sin embargo, se sabe poco

sobre la incidencia de hepatotoxicidad de varios medicamentos utilizados en COVID-19.
Mas e ff Se deben hacer esfuerzos para futuros estudios con respecto a esta preocupacion,
lo cual sera importante para desarrollar una intervencion razonable y reducir la e ff efectos

de la hepatotoxicidad inducida por farmacos para pacientes.

CONCLUSION

Los sintomas digestivos deben tratarse con precaucion en la etapa temprana de
COVID-19, y el monitoreo dinamico de la funcién hepatica y las citocinas es
imprescindible durante la practica clinica para reducir las complicaciones y la
mortalidad de COVID-19. ACE2 y reacciones inmunes anormales podrian ser
objetivos en futuros estudios para tratar COVID-19. Ademas, la deteccién de
SARS-CoV-2 en muestras fecales es esencial para la practica clinica,
particularmente para pacientes con sintomas atipicos, y debe realizarse cuando
COVID19 pacientes también abandonan el hospital para fi rm aclaramiento viral. La
relacién entre el sistema digestivo y COVID-19 merece ser explorada en futuros
estudios relacionados.
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