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RESUMEN

Introduccion: Los sintomas gastrointestinales asociados a la COVID-19 puede
afectar entre el 3y 39 % de los enfermos.

Objetivo: Examinar la relacion entre la infeccion por el virus, la microbiota
intestinal y la presencia de sintomas digestivos.

Métodos: Busqueda bibliografica en Medline, Pubmed, Scielo, LILACS y Cochrane
en los Ultimos 6 meses de 2020 en idioma inglés y espafol, sobre la presencia de
sintomas digestivos en enfermos de COVID-19.

Resultados: El eje pulmon-intestino esta conectado bidireccionalmente, por lo que
los metabolitos y microbios del pulmén pueden afectar la microbiota intestinal y se
justifica asi, la posibilidad de que SARS-CoV-2 tenga impacto en ese ecosistema. Se
ha confirmado la deteccion de ARN del SARS-CoV-2 en muestras de heces incluso
después que los resultados de muestras respiratorias han sido negativas, lo que
supone que el mecanismo fecal-oral es una posible ruta de transmision de la
enfermedad. Los sintomas gastrointestinales que se asocian a la infeccion por SARS-
CoV-2 son: anorexia, nauseas, dolor abdominal y vémitos, este Ultimo es el sintoma
mas frecuente en la poblacion pediatrica. Los pacientes que presentaron diarrea se
relacionaron con una evolucion desfavorable de la enfermedad, aunque aun no se
confirman las hipotesis planteadas al respecto.
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Consideraciones finales: Se necesitan mas investigaciones sobre las alteraciones
de la microbiota intestinal, la potencial transmision fecal-oral del SARS-CoV-2 y la
caracterizacion de las manifestaciones digestivas en los enfermos de COVID-19. Son
importantes las medidas de bioseguridad para la manipulacion de los deshechos
biologicos de los enfermos.

Palabras clave: microbiota intestinal; SARS-CoV-2; sintomas gastrointestinales,
transmision de la enfermedad.

ABSTRACT

Introduction: Gastrointestinal symptoms associated with COVID-19 can affect
between 3 and 39% of patients.

Objective: Examine the relationship between infection with the virus, the gut
microbiota and the presence of digestive symptoms.

Methods: Bibliographic search in Medline, Pubmed, Scielo, LILACS and Cochrane in
the last 6 months of 2020 in English and Spanish languages on the presence of
digestive symptoms in COVID-19 patients.

Results: The lung-intestinal axis is bidirectionally connected, so the metabolites
and microbes of the lung can affect the gut microbiota and thus justify the
possibility that SARS-CoV-2 will have an impact on that ecosystem. SARS-CoV-2 RNA
detection has been confirmed in stool samples even after respiratory sample results
have been negative, implying that the fecal-oral mechanism is a possible route of
transmission of the disease. Gastrointestinal symptoms associated with SARS-CoV-2
infection are: anorexia, nausea, abdominal pain and vomiting, the latter is the most
common symptom in the pediatric population. Patients who had diarrhea were
associated with an unfavorable evolution of the disease, although the hypotheses
raised in this regard are not yet confirmed.

Final considerations: More research is needed on alterations of the gut microbiota,
the potential fecal-oral transmission of SARS-CoV-2 and the characterization of
digestive manifestations in COVID-19 patients. Biosecurity measures are important
for the handling of biological waste of the patients.

Keywords: Gut microbiota; SARS-CoV-2; gastrointestinal symptoms, transmission of
the disease.
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Introduccion

La COVID 19 es una enfermedad respiratoria emergente, que afecta globalmente al
planeta y aunque se relaciona con grados diferentes de insuficiencia respiratoria
también aparecen casos en los que aparecen sintomas gastrointestinales y la
presencia del SARS-CoV-2 RNA en heces.

El objetivo de este trabajo es examinar la relacion entre la infeccion por el virus,
la microbiota intestinal y la presencia de sintomas digestivos.

Métodos

Se realizd6 una busqueda bibliografica en Medline, Pubmed, Scielo, LILACS y
Cochrane en los Ultimos 6 meses en idioma inglés y espafol, sobre la presencia de
sintomas digestivos en enfermos de COVID-19. Se realizé analisis comparativo delos
resultados de las investigaciones para responder a las interrogantes que existen
sobre la participacion del aparato digestivo en la patogenia y evolucion de la
enfermedad

Resultados

Hay estudios que reflejan que existe una relacion entre la microbiota intestinal, las
citocinas proinflamatorias y la evolucion de los enfermos, aspectos que se
confirman a través de los analisis metabolomicos de las heces. Estos resultados
sugieren que la presencia de aminoacidos en las excretas pueden predecir la
evolucion desfavorable de los pacientes asociada a un estado de disbiosis de la
mucosa intestinal con disminucién de Bifidobacteria y Lactobacillus y aumento del
Corynebacterium y Ruthenibacterium , como respuesta a la hipoxia sufrida a nivel
celular por alteracion de los patrones de la inflamacion.®

Aunque esta hipotesis esta por demostrar, es necesario conocer las alteraciones de
la microbiota intestinal relacionadas con la enfermedad, las cuales pueden tener
un impacto en la respuesta inmune del ser humano que sirvan como soporte para
desarrollar estrategias relacionadas con la prevencion y control de la enfermedad.

La diversidad de la microbiota intestinal puede jugar una funciéon moduladora en la
evolucion de la infeccion, ya que la respuesta inmune desorganizada conduce a la
ruptura del equilibrio entre la respuesta proinflamatotria modulada por los
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linfocitos T helper 17, las interleucinas 1y la 16, el factor de necrosis tumoral alfa
y la respuesta antiinflamatoria modulada por la célula reguladora de linfocitos T,
esto predispone a un estado de dishomeostasia, que en cualquiera de los extremos
condiciona una evolucion desfavorable del enfermo.®

Las funciones de la microbiota intestinal son de proteccion, trofismo y regulacion
metabolica, la cual puede variar segin la composicion de la dieta, con grandes
diferencias entre las basadas en proteina animal y en las que predominan los
vegetales. Se conoce que el estrés sistematico, el dano tisular y la inflamacion
sostenida pueden producir cambios agudos en la microbiota con repercusion en la
respuesta del organismo a través de la inmunidad. Las estrategias de nutricion
personalizadas deben estar dirigidas hacia los aspectos vulnerables del enfermo,
durante en el tratamiento, la convalecencia y muy importante en la prevencion de
la enfermedad..®

El eje pulmén-intestino esta conectado bidireccionalmente, por lo que las
endotoxinas, metabolitos y microbios del pulmon pueden afectar la microbiota
intestinal®lo que justifica la posibilidad de que el virus tenga un impacto en este
ecosistema. (©®)

Manifestaciones digestivas de la COVID 19

Los sintomas digestivos varian entre las poblaciones y pueden aparecer antes o
durante el transcurso clasico de la enfermedad, (sintomas respiratorios y fiebre) o
coexistiendo todas las manifestaciones, lo que aumenta las interrogantes sobre
cuales son los factores que influyen especificamente en la afectacion de cada
sistema. (7,89

Dentro de los sintomas gastrointestinales que se asocian a la infeccion por SARS-
CoV-2 se encuentran la anorexia, las nauseas, el dolor abdominal y el vomito, el
cual es el sintoma mas frecuente en la poblacidon pediatrica. Los pacientes que
presentan diarrea se relacionan con una evolucion desfavorable de la enfermedad
aunque todavia esta por confirmar.(?

Aunque no esta del todo claro el por qué el tropismo del SARS-CoV-2 por el tracto
gastrointestinal, se propone que esté mediado por los receptores de ACE, enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2) que tiene una alta expresion en el sistema
gastrointestinal, fundamentalmente en el intestino delgado proximal y en los
colonocitos. La hipotesis principal esta relacionada con la invasion del virus a los
enterocitos absorbentes, lo que produciria alteraciones en la absorcion y como
consecuencia diarrea en estos pacientes
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Ademas, se conoce que la proteasa transmembrana serina es una importante
enzima que se libera en la union virus-receptor que facilita la infeccion de la célula
huésped, por lo que una vez que el virus ingresa a la célula, comienza un proceso
de replicacion de su ARN, que produce nuevos viriones, que se liberan al tracto
gastrointestinal y se emplean como receptores de entrada del virus al enterocito e
indica infectividad.

Esta teoria se ha confirmado con la deteccion de ARN del SARS-CoV-2 en muestras
de heces, incluso hasta cinco semanas después de que los resultados de muestras
respiratorias sean negativos, lo que supone el mecanismo fecal-oral como una
posible ruta de transmision de la enfermedad.('%.12 La enzima convertidora de
angiotensina 2 modula la inflamacion intestinal del ecosistema intestinal y regula
el transporte de aminoacidos.?13.14

El SARS-Cov-2 puede bloquear la funcion ACE2 y provocar diarrea lo que ocasiona
un cuadro de mala absorcion, asociada a un desequilibrio en la secrecion
intestinal y activacion del sistema nerviosoentérico.®

Es importante destacar que las manifestaciones gastrointestinales pueden ser los
Unicos sintomas iniciales en algunos pacientes con COVID19(1>:10) y representan un
desafio importante para esclarecer la posibilidad de la trasmision fecal del
virus.(17-18.19 aunque aparecen entre el 3-33 % de los afectados. ('

Otras manifestaciones digestivas: alteracion del perfil hepatico y
pancreatico!'?

La evidencia sobre la fisiopatologia de la lesion hepatica en pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2 es limitada, aunque se han documentado diferentes grados de
alteracion del perfil bioquimico hepatico y su asociacion con una tasa mayor de
mortalidad.

En los enfermos con lesion del hepatocito se informa concentraciones de
transaminasas hasta tres veces mayor que el limite superior permitido, aparece
lesion del colagiocito, aumento de la fosfatasa alcalina y la gamma-
glutamiltransferasa, hasta dos veces de su limite superior. En 43 % de los enfermos
pueden aparecer lesiones mixtas con afectacion tanto del hepatocito como del
colagiocito.(20:2")

Ademas de la lesidn hepatica producida de forma directa por el virus, se plantea
que, al igual que en el alvéolo, la respuesta inflamatoria es mediada por linfocitos
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T CD8 citotoxicos, los cuales también ocasionan dafo hepatocelular.?? Otra fuente
de noxa hepatica es el uso de medicamentos, como lopinavir/ritonavir. @)

No hay datos relacionados con la afectacion pancreatica en los casos confirmados
con la infeccion por el virus, aunque hipotéticamente pudiera existir el riesgo de
afectacion en los islotes de Langerhans, ya que disponen del receptor ECA2. En el
transcurso de la enfermedad se documentaron algunos casos de diabetes
desencadenada por el dano a los islotes, no asi en relacion con la infeccidon por
SARS-CoV-2.4

El tratamiento de los sintomas digestivos debe ser fundamentalmente sintomatico
y garantizar una nutricion saludable. (2326

Se ha logrado documentar la posibilidad de trasmision fecal-oral luego de demostrar
la existencia del virus en las heces, incluso hasta pasados de 7-12 dias después de
la conversion negativa en la muestra faringea, independientemente de la presencia
0 no de sintomas gastrointestinales. La afectacion del sistema gastrointestinal en
pacientes con infeccidon por COVID-19 no es infrecuente; los datos plantean que los
pacientes con sintomas gastrointestinales tienen un peor pronéstico. El
conocimiento de estas manifestaciones nos permite aumentar la sospecha clinicay,
de esta manera, establecer diagnosticos tempranos. (19,

Se recomienda que los trabajadores de la salud deben tener precauciones al
recolectar las muestras de heces o tratar residuos en pacientes con COVID-19,
incluso durante la recuperacion del enfermo por el riesgo epidemioldgico potencial
que constituye su manipulacion.?”)

Consideraciones finales

Se necesitan mas investigaciones sobre la importancia de la microbiota intestinal,
la caracterizacion de los sintomas digestivos y la potencial transmision fecal-oral
del SARS-CoV-2 sin dejar de ser importante las medidas de bioseguridad para la
manipulacion de deshechos biologicos, donde el lavado de manos es una accion
indispensable para la prevencion y control de la enfermedad independientemente
de las vias de transmision demostradas.
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