WLENA p

$ 2
$ REVISTA GHILENA sl
P SN Chile
DE PEDIATRIA
1022 www.revistachilenadepediatria.cl www.scielo.cl

Rev Chil Pediatr. 2020;91(4):623-630

DOI: 10.32641/rchped.v91i4.2484 RECOMENDACION DE RAMA

Manifestaciones gastrointestinales y hepaticas de COVID-19 en nifos

Gastrointestinal and hepatic manifestations of COVID-19 in children

Moénica Villanueva Ch.?, Rossana Faundez H.°, Marcela Godoy*

2Unidad de Gastroenterologia Pediatrica Clinica Alemana de Santiago. Unidad de Gastroenterologia Peditrica Hospital Clinico San Juan de Dios.
Facultad de Medicina Universidad de Chile. Santiago, Chile

®Unidad de Gastroenterologia Pediatrica Hospital Clinico San Juan de Dios. Facultad de Medicina Universidad de Chile.

Unidad de Gastroenterologia Pediatrica Clinica Santa Maria. Santiago, Chile

¢Unidad de Gastroenterologia Pediatrica. Servicio de Pediatria Hospital Clinico San Borja Arriaran. Rama de Gastroenterologia de la Sociedad
Chilena de Pediatrfa. Santiago, Chile

Recibido: 8 de mayo de 2020; Aceptado: 13 de mayo de 2020

3Qué se sabe del tema que trata este estudio? 3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

SARS-CoV-2 es principalmente un patdgeno respiratorio que tam- Este estudio alerta sobre las manifestaciones gastrointestinales y
bién afecta el tracto gastrointestinal. Un 10% de los nifios desarro- hepdticas que se han descrito en pacientes COVID-19 (+) para au-
llan diarrea y vomitos. Pacientes asintomadticos especialmente nifios mentar el indice de sospecha, realizar diagnéstico precoz y recono-
pueden transmitir la enfermedad. Pacientes con enfermedad severa cer complicaciones de la enfermedad.

tienen hipertransaminasemia (40-60%) en comparacién con asin-
tomaticos o enfermedad leve (18-25%).

Resumen Palabras clave:
Coronavirus;

SARS-CoV-2 es un virus de alta estabilidad ambiental. Es principalmente un patégeno respiratorio =~ COVID-19;

que también afecta el tracto gastrointestinal. El receptor ACE2 es el principal receptor de SARS- Diarrea;

CoV-2, hay evidencia de su elevada presencia en intestino, colon y colangiocitos; igualmente se en- ~ Hipertransaminasemia;

cuentra expresado en hepatocitos pero en menor proporcién. SARS-CoV-2 tiene un tropismo gas-  SARS-CoV-2

trointestinal que explica los sintomas digestivos y la diseminacién viral en deposiciones. Las caracte-
risticas de SARS-CoV-2 incluyen a la proteina S (Spike o Espicula) que se une de forma muy estable
al receptor ACE2. La infeccién por SARS-CoV-2 produce disbiosis y alteraciones en el eje pulmén-
intestino. A nivel intestinal y hepatico produce una respuesta Linfocitos T evidente y una respuesta
de citocinas que producirian dafio intestinal inflamatorio. Las manifestaciones a nivel intestinal en
orden de frecuencia son pérdida de apetito, diarrea, nduseas, vomitos y dolor abdominal. Este tiltimo
podria ser un marcador de gravedad. En nifos la diarrea es habitualmente leve y autolimitada. A nivel
hepético la hipertransaminasemia ocurre en 40-60% de los pacientes graves. SARS-CoV-2 puede per-
manecer en deposiciones un tiempo mds prolongado que en secreciones respiratorias, este hallazgo
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influiria en la diseminaciéon de enfermedad. En esta revision se destaca la importancia de efectuar un
reconocimiento precoz de las manifestaciones gastrointestinales y hepdticas, aumentar el indice de
sospecha, efectuar un diagndstico oportuno y reconocer eventuales complicaciones de la enferme-
dad. La potencial transmisién fecal oral puede influir en la diseminacién de enfermedad. Reconocer
este hallazgo es importante para definir aislamiento.

Abstract

SARS-CoV-2 is a high environmental stable virus. It is predominantly a respiratory pathogen that
also affects the gastrointestinal tract. The ACE 2 receptor is the main receptor of SARS-CoV-2, with
evidence of its high presence in the intestine, colon and cholangiocytes, and, in smaller proportion, in
hepatocytes. SARS-CoV-2 has a gastrointestinal tropism that explains digestive symptoms and viral
spread in stools. The characteristics of this virus include the S (Spike) protein that binds very stably
to the ACE-2 receptor and, at the same time, SARS-CoV-2 produces dysbiosis and alterations in the
gut-lung axis. It produces a clear T-cell response and a cytokines storm in the intestine and liver that
would produce inflammatory bowel damage. Intestinal manifestations by order of frequency are loss
of appetite, diarrhea, nausea and vomiting, and abdominal pain, where the latter could be a severity
marker. In children, diarrhea is the most frequent symptom, usually mild and self-limiting. In the
liver, hypertransaminasemia occurs in severe patients ranging from 40 to 60%. SARS-CoV-2 can re-
main in stools longer than in respiratory secretions, which would influence the spread of disease. This
article highlights the importance of an early diagnosis of gastrointestinal and hepatic manifestations,
increase the index of suspicion, make a timely diagnosis, and recognize eventual complications of the
disease. The potential oral-fecal route of transmission may influence the disease spread. Recognizing
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Hypertransaminasemia;
Fecal-Oral
Transmission

this finding is important to define isolation.

Introduccién

SARS-CoV-2 es el séptimo coronavirus identifi-
cado con capacidad de infeccién humana'. En el ano
2019 emergi6é como un nuevo betacoronavirus®. Es un
virus monocatenario de ARN cuyo transmisor inter-
mediario todavia no ha sido identificado’, es altamente
contagioso y estable en el ambiente, se transmite pre-
dominantemente entre humanos’. Sus caracteristicas
genéticas muestran que 89% de su secuencia nuclear es
similar a Bat SARS-CoVZXC21 y 82% a SARS-CoV™.
Puede afectar a personas de todas las edades con una
alta tasa de infectividad, sabiendo que los nifios pue-
den ser menos susceptibles'.

SARS-CoV-2 ha infectado al 14 de julio de 2020
a 13 284 292 personas a nivel global y ha originado
577.843 muertes’. De ellos en Chile hay 319.493 infec-
tados y 7.069 fallecidos, de ellos el 4,8% de los infecta-
dos corresponden a menores de 15 afos®.

Hay series que describen prevalencias de hasta
24,8% en poblacion pediatrica!, donde nifios menores
de 3 anos y con enfermedad cardiaca son los mds fre-
cuentemente afectados?.

El 14% de la poblacién adulta tiene manifestacio-
nes severas y un 5% tiene manifestaciones criticas (Fa-
lla respiratoria, shock séptico, falla orgdnica multiple),
alcanza una mortalidad de 2,3%’. En otra cohorte de
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pacientes, el 6% de nifios desarroll6 enfermedad severa
comparado con el 18,5% de adultos®. En Chile al 12
de julio de 2020: 244 pacientes pedidtricos han egre-
sado de unidades de cuidados intensivos (240 vivos y
4 fallecidos), 62/244 ha requerido soporte ventilatorio
y 63/244 ha presentado PIMS/hipercoagulabilidad.
Treinta y nueve pacientes menores de 20 anos han fa-
llecido (14 confirmados y 25 sospechosos)®. En gene-
ral, los ninos tienen sintomas mds leves que los adul-
tos y esto sugerirfa el alto riesgo de que se comporten
transmitiendo la enfermedad al ser asintomaticos®.

Aunque SARS-CoV-2 es principalmente un pat6-
geno respiratorio, también afecta el tracto gastrointes-
tinal. Aproximadamente el 10% de los nifios con in-
feccion desarrollan diarrea y vomitos. Hay reportes de
diarrea aislada que precede a la tos y la fiebre. La posi-
tividad prolongada SARS-CoV-2 en las heces aumenta
la posibilidad de transmision fecal-oral. Los individuos
asintomdticos especialmente los nifos pueden com-
portarse como transmisores de la enfermedad dado el
menor indice de sospecha y por tanto menor oportu-
nidad de deteccién’.

Por otro lado pacientes con enfermedad severa por
SARS-CoV-2 presentan elevacién de las transaminasas
hasta en un 40-60% en comparacién con los que son
asintomdticos o los que tienen enfermedad leve don-
de se eleva hasta en 18-25% de los casos. Ademads, se
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han descrito algunos casos de disfuncién hepatica se-
vera®!l,

El objetivo de esta publicacién es alertar sobre las
manifestaciones gastrointestinales y hepdticas que
se han descrito en pacientes COVID-19 (+) para au-
mentar el indice de sospecha, efectuar un diagndstico
oportuno y reconocer eventuales complicaciones de la
enfermedad.

Fundamentos Fisiopatolégicos de afectacion
gastrointestinal y hepatica

SARS-CoV-2 es un patdgeno primariamente res-
piratorio que puede producir un sindrome respirato-
rio severo agudo, pero es también un virus que puede
afectar al tracto gastrointestinal (TGI).

;Coémo es que un virus sin envoltura es capaz de so-
brevivir al pH bajo del estémago v al efecto detergente
de las sales biliares? Esto podria deberse a que compar-
te condiciones con otros coronavirus SARS; caracteris-
ticas como la glicosilacion intensa de la proteina S, su
evolucion intrinseca a pH bajo y enzimas digestivas y
también a la formacién de un complejo estrecho con
mucinas. Condiciones que ademds podrian explicar su
gran estabilidad en el ambiente’.

El compromiso intestinal originado por SARS-
CoV-2 estd explicado por varias razones. Primero, se
ha establecido como un probable receptor celular para
SARS-CoV-2 al receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2)", este receptor estd asociado a
un gen ligado a X lo que le da un dismorfismo sexual
en higado y tracto gastrointestinal, haciendo que la ex-
presion genética de ACE2 presente notorias diferencias
en su expresiéon entre hombres y mujeres, esta carac-
teristica contribuirfa a una manifestacién clinica mds
severa en varones, fumadores y pacientes con EPOC
que tienen mayor expresién de esta enzima®".

Al igual que en la mucosa respiratoria (En las célu-
las alveolares tipo II), el receptor de la enzima conver-
tidora de angiotensina tipo 2 (ACE-2) y la serina pro-
teasa transmembrana 2 (TMPRSS2) se coexpresan en
el tracto gastrointestinal, especificamente en las células
glandulares del eséfago y en los enterocitos de la super-
ficie apical de ileon y colon®*'°. También se expresan
en monocitos, macréfagos y en células endoteliales’.

Ambas proteinas son claves en la fisiopatologia de
la enfermedad. Su coexpresion en la misma célula es
critica para permitir la entrada del virus’.

SARS-CoV-2 codifica 4 proteinas estructurales:
la proteina S (spike protein o espicula), la proteina E
(envelope), la proteina M (membrane) y la proteina
N (nucleocépside). Es la proteina S de SARS-CoV-2 la
que tiene una alta afinidad por ACE2 y es la principal
responsable de la invasion viral"*»'.
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Durante la maduracién viral, la proteina S es gli-
cosilada y dividida en dos partes S1 y S2. La proteina
S1 es esférica y estd principalmente involucrada en el
reconocimiento y unién del virus a las células hos-
pederas. S2 es capaz de promover la fusién del virus
con la membrana celular'®. Gracias a estas caracteris-
ticas SARS-CoV-2 tiene una alta eficiencia al unirse a
las células lo cual podria explicar su alto porcentaje de
transmision'’.

Después de la entrada del virus, el RNA especifico
del virus y las proteinas son sintetizadas en el citoplas-
ma celular para producir nuevos viriones, los cuales
son liberados al tracto gastrointestinal .

SARS-CoV-2 por lo tanto tiene un tropismo gas-
trointestinal que explica los sintomas digestivos y la
diseminacién viral en las deposiciones’. La diarrea aso-
ciada a SARS-CoV-2 podria estar asociada a proteinas
o toxinas producidas durante la replicacién viral®, otra
posibilidad es que se produzca inflamacién intestinal
mediada por linfocitos T.

A nivel intestinal la microbiota tiene un rol impor-
tante, se ha propuesto que SARS-CoV-2 causaria dis-
biosis; la razén estd en que en condiciones fisiolgicas
el receptor de ACE2 en el intestino serviria para la ex-
presién del transportador de aminodcidos B’°AT1. Esta
asociacion receptor ACE2-B°AT1 permite la entrada
del tript6fano al enterocito, el triptéfano se regula via
mTOR, que es una via de activacién de la secrecion de
péptidos antimicrobiales que definen de forma impor-
tante la composicién de la microbiota intestinal. Cuan-
do este receptor ACE2 estd ocupado por SARS-CoV-2,
el tript6fano no puede ser metabolizado eficientemen-
te, alcanzando una secrecién aberrante de péptidos
antimicrobiales y consecuentemente una disbiosis que
confiere susceptibilidad a la inflamacién del intestino
delgado'.

La microbiota intestinal y la respiratoria se desa-
rrollan simultdneamente después del nacimiento; en
individuos sanos estas comunidades son predominan-
temente phyla, bacteroidetes y firmicutes. La micro-
biota intestinal influencia la microbiota pulmonar y
también la respuesta inmune; en infeccidn respiratoria
aguda se produce un estado disbi6tico que produce un
incremento en la prevalencia de bacterias y metabo-
litos bacterianos, tales como dcidos grasos de cadena
corto (SCFA)'8, Este efecto es llamado “eje intestino-
pulmén”, lo que explicaria porque pacientes con neu-
monia por SARS-CoV-2 tienen a menudo sintomas
digestivos®.

En la fisiopatologia del compromiso hepdtico
juegan un rol las células del ducto biliar las que son
conocidas por jugar un importante rol en la regene-
racion hepitica y en la respuesta inmune; éstas células
asi como los hepatocitos expresan ACE2". La expre-
sién del receptor ACE2 en colangiocitos es veinte veces
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mayor en hepatocitos (donde alcanza el 2,6%) muy si-
milar al de las células de tipo alveolar tipo 2. Por otro
lado, las células de Kupffer y endoteliales del higado no
expresan ACE2%.

SARS-CoV-2 se une a ACE2 en los colangiocitos y
esta unién podria producir un dafio directo del duc-
to biliar; los hepatocitos no serfan un target del virus,
no al menos a través de ACE2*%. SARS-CoV-2 causa-
ria injuria al producir un aumento en la expresiéon de
ACE2, causando una proliferacién compensatoria de
hepatocitos derivados desde células epiteliales del duc-
to biliar®.

Por lo tanto las alteraciones hepdticas observadas
no se deberfan necesariamente a injuria directa al he-
patocito. Podrian estar causadas también por drogas
(Antibidticos, esteroides y antivirales) o por la respues-
ta inflamatoria sistémica inducida por la neumonia'%.

Tanto en Tracto gastrointestinal como en higado
el virus gatilla una respuesta células T que conduce a
su activacion, diferenciacién y produccién de citocinas
asociadas a sus estirpes’, produciendo una tormenta
de citoquinas “cytokine storm” manifestada por un
incremento de respuesta TH17 y alta citotoxicidad de
LTCD8*.

La hipoxia isquémica secundaria a la falla respira-
toria jugarian un rol en aquellos pacientes con un seve-
ro dafio hepatocelular'®?.

Biopsias postmortem de un paciente fallecido con
SARS-CoV-2 mostraron moderada esteatosis micro-
vesicular y actividad portal y lobular leve, indicando
que podria haber sido causada por el infeccién por
SARS-CoV-2 o por drogas (Injuria hepdtica inducida
por drogas)*"*.

Otro mecanismo podria ser la reactivacién de en-
fermedades hepéticas preexistentes conocidas o no.
Hay drogas que por ejemplo pueden reactivar la acti-
vidad de Virus Hepatitis B. No es del todo conocido
si SARS-CoV-2 puede exacerbar enfermedades coles-
tdsicas previas?'.

Transmision fecal oral

La transmisién humano a humano puede ocurrir
en diferentes formas: secreciones respiratorias, aeroso-
les, superficies contaminadas y también mediante de-
posiciones®, ya que SARS-CoV-2 ha sido detectada en
tracto gastrointestinal, saliva y orina®.

Se ha detectado SARS-CoV-2 en deposiciones de
hasta 50% de pacientes. En muchos casos esta detec-
ci6én no coincidié con la presencia de sintomas diges-
tivos'.

Xing®, describié a tres pacientes pedidtricos con
SARS-CoV-2 (donde s6lo uno de ellos tenia sintomas
digestivos); al realizar PCR tanto en hisopado faringeo
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como en deposiciones se demostré un clearance viral
que alcanzaba a ser de dos semanas en tracto respirato-
rio y mayor a 4 semanas en deposiciones.

En otro estudio donde se describe una cohorte de
59 pacientes adultos en Hong Kong y donde se reali-
z6 ademds una revisién sistemdtica y metaandlisis se
detect6 SARS-CoV-2 en deposiciones en un 15,3%,
incluyendo pacientes sin sintomas gastrointestinales.
En la revisién sistemdtica hasta el 48% de pacientes tu-
vieron deposiciones con RNA de SARS-CoV-2 durante
la enfermedad'.

La persistencia de RNA en deposiciones fue mds
prolongada que en muestras respiratorias, apareciendo
de forma tan precoz como 2-5 dias desde el inicio de
enfermedad, permaneciendo positiva hasta por més de
3 semanas de iniciada. En estos estudios entre el 70,3%
y 82% de pacientes tuvieron RNA SARS-CoV-2 en de-
posiciones con muestra respiratoria negativa®”?. Lo
que es incierto es el significado de este hallazgo, si son
particulas de virus vivo o s6lo fragmentos de RNA"?.
Los pacientes tratados con corticoides tuvieron posi-
tividad mds prolongada en deposiciones?, y pacientes
con diarrea al inicio de enfermedad tuvieron mayor
carga viral en deposiciones en relacién a los pacientes
sin diarreal.

A partir de esta descripcién en algunos hospitales
se incluy6 el testeo de dcido nucleico en muestra fe-
cal como un estdndar para suspender aislamiento. Esta
observacion es relevante considerando la posibilidad
de diseminacién viral en centros preescolares y esco-
lares®.

Por lo tanto la transmisién fecal-oral debe ser
considerada independientemente de la presencia de
sintomas gastrointestinales””!®'. Deben hacerse es-
fuerzos para impedir la diseminacién por esta via
cuando se reanuden las actividades en guarderias y
centros preescolares y escolares, mds aun en los paises
en desarrollo®.

Manifestaciones gastrointestinales

Los sintomas cldsicos de SARS-CoV-2 son fiebre,
tos, fatiga, mialgias y disnea. Menos del 10% de nifios
infectados desarrollan sintomas gastrointestinales.

La fiebre es el sintoma mas comun (92,8%) segui-
do por tos (69,8%), disnea (34,5%), mialgia (27,7%;)
y cefalea (7,2%).

En pediatria 10% de nifios son asintomaticos, 44-
50% tienen fiebre y el 82% tuvieron un contacto cer-
cano’.

La infeccién por SARS-CoV-2 puede causar gastri-
tis y enteritis aguda, evidenciadas por vémitos, nduseas,
dolor abdominal y diarrea', descritas con frecuencias
y tiempos de aparicién variables desde el inicio de la
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enfermedad. La anorexia podria ser causada por el es-
tado inflamatorio, hipoxia, depresion, reacciones ad-
versas a drogas terapéuticas®’. Para la aparicién de sin-
tomas gastrointestinales no parecen haber condiciones
coexistentes, condicionantes o previas'®.

En adultos se han descrito sintomas digestivos en
pacientes con SARS-CoV-2 en varias series. El primer
caso SARS-CoV-2 positivo en USA tuvo historia de
nduseas y vomitos al cuarto dia de inicio de enferme-
dad y diarrea al dia 6 que se autolimit6®.

Pan'’, describe que el 50% de pacientes presenta
uno o mds sintomas digestivos, de ellos un 3% pre-
senté sintomas digestivos en ausencia de sintomas
respiratorios. Jin reporta sintomas gastrointestinales
en 74 de 651 (11,4%)", Nobel en Nueva York repor-
ta hasta 35% (97/278)* y Zili Zhou describié hasta
26%".

Luo realiz6 un estudio en Wuhan, en 1141 pacien-
tes durante un periodo de 7 semanas. De ellos un 16%
(183) present6 solo sintomas gastrointestinales. Los
sintomas mds comunes incluyeron pérdida de ape-
tito (98%), nduseas (73%) y vomitos(65%), es decir
habian sintomas digestivos en casi 2/3 de pacientes.
La diarrea se present6 en 37% y dolor abdominal en
25%%.

En adultos estos sintomas presentan frecuencias
variables en diferentes descripciones de grupos: Pérdi-
da de apetito (78,6%), vomitos (65% - 4,9%), diarrea
(37%-34%- 24%, 8,1%, 6,1%, 3-8%) y dolor abdomi-
nal (25%- 1,9%)1%1214192832 T4 en una cohorte de 171
nifios report6 diarrea en 8,8% y vomitos en 6,4% de
pacientes®.

En la revisién sistematica realizada por Cheung
donde se analizaron 60 estudios y 4.243 pacientes de
todo el mundo, 18 estudios reportaron prevalencia de
anorexia, 32 de nausea y vomito, 58 diarrea y 12 de do-
lor abdominal. La prevalencia acumulada de anorexia
fue 26,8%, de nduseas y vomitos 10,2%, diarrea 12,5%
y dolor abdominal/discomfort 9,2%".

Los sintomas gastrointestinales varian ampliamen-
te durante el curso de la enfermedad. Se encontraron
diferencias entre frecuencia de sintomas entre adultos
y nifios. La anorexia fue el sintoma digestivo mds fre-
cuente en adultos (39,9%-50,2%), mientras que la dia-
rrea fue el sintoma mds frecuente entre ninos y adultos
(2%-49,5%). El vomito fue mas comun 3,6%-15,9% vs
6,5%-66,7% en adultos. Hay sangrado gastrointestinal
en el 4%-13,7%. Este estudio destaca el dolor abdomi-
nal como sintoma mds frecuente entre los pacientes
criticamente enfermos (2,2%-6,0%)%.

En Chile, de acuerdo al Departamento de
Epidemiologia del Ministerio de Salud, con datos al 14
de julio de 2020, de 200.000 casos el 16,3% presentaba
diarrea y 9,5% dolor abdominal®.

La diarrea es el sintoma digestivo mds frecuente. En
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algunos pacientes es liquida hasta en 34,3% y aparece
como primer sintoma. Ocurre mds frecuentemente 1 a
8 dias después del comienzo de la enfermedad con una
mediana de 3,3 dias'®*, y es descrita como de bajo vo-
lumen, sin severidad clinica, tipicamente de hasta tres
veces al dfa'®¥, con una duracién promedio de 4 dias
(3-6 dias) y la mayor parte de veces autolimitada'. La
estrategia de manejo es la habitual sobretodo la hidra-
tacion®.

Al analizar casos en adultos con y sin sintomas
gastrointestinales no se encontraron diferencias esta-
disticas significativas en cuanto a caracteristicas de-
mograficas (edad, sexo, raza, etnia, IMC, localizacién
regional) o en evolucién clinica; sin embargo del total
de pacientes que tuvieron sintomas gastrointestinales
solamente el 11% del total presenté sintomas diges-
tivos al ingreso mientras que el resto desarrollaron
sintomas durante la hospitalizacién'®*. Los sintomas
gastrointestinales parecieran ser mds frecuentes por
grupo familiar'.

Desde abril de 2020 en Reino Unido se han repor-
tado casos de nifios con estado inflamatorio multisis-
témico, caracterizado por un cuadro clinico con carac-
teristicas de sindrome Shock téxico y Kawasaki atipico
y con historia de exposicién a SARS-CoV-2. El dolor
abdominal y los sintomas gastrointestinales se han
descrito también como caracteristicas comunes a esta
nueva descripcion clinica®.

Endoscopia y Rectoscopia

No es muy frecuente realizar procedimientos en-
doscopicos en estos pacientes; la endoscopia en general
muestra una relativa normalidad®. Lin describié un
caso de sangrado digestivo alto donde la endoscopia
alta mostr6 multiples erosiones y tlceras cubiertas por
fibrina blanca y codgulos en tercio inferior de eséfa-
go, en esa zona se detecté SARS-CoV-2, las biopsias
demostraron presencia del virus ademds en estémago,
duodeno y recto®.

Deben evitarse los procedimientos endoscépicos
de rutina, ya que generan aerosoles, mds atin en ninos
donde también estd involucrada el manejo de la via aé-
rea, ya que los procedimientos en ninos en general se
realizan en paciente con via aérea intubada’.

La histologia muestra infiltrado linfocitico oca-
sional en el epitelio esofdgico escamoso, abundante
infiltrado plasmadtico y linfocitos con edema inters-
ticial en el estémago, duodeno y ldmina propia del
recto?.

Por microscopia electrénica se observaron particu-
las virales (60-90 nm) en ileon y colon, las que se ubi-
can en la superficie apical de los enterocitos y raramen-
te en las células glandulares. Se ubican especialmente
en la superficie vellositaria. A nivel celular el virus se
localiza en vesiculas dentro del reticulo endoplasma-
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tico. Posiblemente hay liberacién desde la membrana
apical de los enterocitos, pero hay minima disrupcién
de las células intestinales por el virus a pesar del tropis-
mo. No hay evidencia de atrofia vellositaria a pesar de
la adhesién viral y colonizacién®.

Manifestaciones hepaticas

Se ha descrito un grado variable de alteraciones
en la funcién hepética'®®. Es comun la elevacién de
transaminasas apareciendo hasta en un 40-60% en pa-
cientes con enfermedad grave en comparacién con los
que son asintomadticos o con enfermedad leve donde
se eleva hasta en 18-25% de casos'®!*. La elevacion
de transaminasas estd presente mds frecuentemente en
hombres?.

Esta elevacién de transaminasas va a menudo
acompanada de Creatinkinasa (CK) y lactato deshi-
drogenasa (LDH) elevadas®. La elevacién de CK y LDH
concomitantes sugieren la posibilidad de que la miosi-
tis viral tuviera efecto en la elevacién de GOT.

El nimero de pacientes con GPT (glutamato pi-
ruvato transaminasa) y GOT (glutamato oxalacetato
transaminasa) elevada es significativamente mayor en
pacientes con sintomas digestivos lo que sugiere que
en estos pacientes ocurren diferentes grados de dafno
hepético'**!.

Los niveles de bilirrubina se duplican en infeccién
severa hasta en un 10%-53% de pacientes'®*!. Esto
probablemente esté relacionado con las células T au-
torreactivas provocadas por virus y la tormenta de ci-
toquinas’.

El patrén colestésico es visto raramente y muchos
reportes sugieren que la fosfatasa alcalina es normal’.
La albumina estd disminuida en casos severos y es mar-
cador de peor pronéstico?'. En pacientes fallecidos por
SARS-CoV-2, la incidencia de injuria hepatica alcanza
hasta 58%-78%!"!. La disfuncién hepdtica grave es poco
comun.

El dano hepético debe ser cuidadosamente mo-
nitorizado, ya que se han encontrado elevaciones
de GPT y condiciones coexistentes en pacientes con
COVID-19 con sintomas gastrointestinales'*. Todo
nino con SARS-CoV-2 y persistencia de transamina-
sas elevadas debiera ser investigado para otras causas
de enfermedad hepadtica, y si son asintomdticos o con
sintomas leves no deben ser hospitalizados’. En cam-
bio se sugiere que pacientes con ictericia de reciente
diagnéstico, GOT/GPT >500 UI/L o descompensacion
hepética de inicio reciente deben ser hospitalizados.
Las transaminasas moderadamente elevadas en la en-
fermedad SARS-CoV-2 no son una contraindicacion
para la terapia antiviral, pero requieren monitoreo re-
gular de la funcién hepatica'.

ebitoriaL_qiku

COVID-19 y compromiso gastrointestinal - M. Villanueva Ch. et al.

sHay asociacion entre sintomas digestivos y
severidad clinica?

En una revisién sistemadtica, un 17,6% presentd
sintomas gastrointestinales, el 11,8% de ellos tuvo CO-
VID-19 no severo y 17,1% tuvo COVID-19 severo. El
analisis subgrupo muestra que la presencia de sintomas
gastrointestinales estuvo asociada con un curso mds se-
vero de enfermedad'. Especialmente dolor abdominal.

sSe puede hablar de prediccion de factores de
riesgo para COVID-19 severo/critico en pacien-
tes con sintomas digestivos?

Hay descripciones que no son concluyentes y que
difieren mucho entre si.

El grupo de Pan en China noté que la severidad de
la enfermedad era mayor cuando habia sintomas di-
gestivos mds pronunciados. Una posibilidad es que los
sintomas digestivos indiquen una mayor carga viral y
replicacién dentro del tracto gastrointestinal. La otra
posibilidad es que ante la ausencia de sintomas respi-
ratorios la consulta haya sido tardia®.

La presencia de sintomas gastrointestinales estuvo
asociada con un riesgo aumentado de hasta un 70% de
tener resultado positivo para SARS-CoV-2 y de tener
una duracién de enfermedad mayor (de hasta una se-
mana mds comparada con los asintomadticos digesti-
vos)*. Comparados con pacientes sin sintomas diges-
tivos, hubo tiempo mads prolongado de hospitalizacién
y mayor compromiso hepitico, incluido mayor tiempo
de coagulacién y mayor elevacion de enzimas hepdticas.

En la medida que la severidad de enfermedad au-
menta, los sintomas digestivos empeoran, pero no
se encontraron diferencias significativas en cuanto a
mortalidad"®.

Comentario final

De acuerdo a lo revisado, es clara la presencia de
sintomas digestivos y hepdticos en pacientes infecta-
dos por SARS-CoV-2. Este, coexiste en el tracto gas-
trointestinal y en el respiratorio, pero persiste por mas
tiempo en el tracto gastrointestinal. No hay claridad
absoluta acerca del significado prondstico de estos ha-
llazgos.

Sin embargo; el significado de los sintomas gas-
trointestinales no debe ser subestimado. Es importante
y urgente ser capaces de reconocer el espectro clinico
de esta enfermedad. En especial, el reconocimiento de
los sintomas digestivos y la potencial transmisién fecal
oral que pueden influir en la diseminacién de enferme-
dad. Su reconocimiento temprano permitird identifi-
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cacién temprana, triage y aislamiento adecuado. Una
desinfeccién y adecuado manejo de deposiciones es

crucial en regiones endémicas.

Esta revision y recomendaciones se han elabora-

do basadas en la informacién actualmente disponible.

Quedan atin mds preguntas que respuestas con respec-
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