COVID-19y tracto gastrointestinal:

una relaciéon mas importante de lo que parece

El brote de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el virus respiratorio SARS-
CoV-2, se extendid rdpidamente desde China a casi todo el planeta

Mientras que las formas de presentacion tipicas de esta infeccidn, como fiebre, tos, mialgia, fatiga y
neumonia, son bien reconocidas, estudios realizados de forma temprana informaron baja incidencia
de sintomas gastrointestinales (GI), tales como diarrea en el rango de 1% -3.8%. Otro estudio
mostré una mayor tasa de sintomas gastrointestinales con diarrea y nauseas 10.1% y vomitos en
3.6%.

Varios articulos informan sobre sintomas gastrointestinales, deteccion del virus en las heces y
posibles aspectos fisiopatoldgicos, incluyendo la expresion del receptor viral en el tracto
gastrointestinal. Dos grandes estudios clinicos realizados en China se centraron en los sintomas
gastrointestinales y en la deteccion del virus en las heces. Jin et al investigo a 74 pacientes
infectados con SARS-CoV-2 con sintomas gastrointestinales como diarrea, nauseas y vomitos.
Hasta un 28% de aquellos pacientes con sintomas gastrointestinales no tenian sintomas
respiratorios. Mostraron que este grupo de pacientes en comparacion con pacientes sin sintomas
gastrointestinales (n = 577) tuvo en general una enfermedad mas grave/critica, mas pacientes con
fiebre >38.5 ° C, y tasas mas altas de dafio hepatico segun lo evaluado por el aumento de los niveles
de las transaminasas.

Entre el total de pacientes estudiados infectados por el SARS-CoV-2 (n =651) el 11.4%
experimento sintomas gastrointestinales, lo que representa un porcentaje mas alto que los
reportados en anteriores estudios. En otro estudio, Lin et al investigaron 95 paciente con infeccion
por SARS-CoV-2 con especial énfasis en los sintomas gastrointestinales.

En general, 58/95 casos (61,1%) mostraron evidencia de sintomas gastrointestinales con diarrea
(24,2%), nauseas (17,9%), vomitos (4,2%) e insuficiencia hepatica segun lo evaluado por los
niveles elevados de transaminasas (32.6%). Realizaron endoscopia en seis pacientes demostrando
que SARS-CoV-2 podia ser detectado en varios lugares del tracto Gl en tres de los seis sujetos a los
cuales se realiz6 biopsia durante la endoscopia. En dos pacientes graves, el virus pudo detectarse en
esofago, estdbmago, duodeno y recto lo que demuestra que este virus esta presente en todo el tracto
gastrointestinal. Finalmente fueron capaces de detectar el virus en 52.4% (n = 22) de muestras
fecales evaluadas. Por lo tanto, ambos estudios destacan la prevalencia de sintomas
gastrointestinales en la enfermedad COVID-19. En el primer caso de infeccion por SARS-CoV- 2
reportado desde los Estados Unidos, el virus también fue observado en las heces el dia 7 de la



enfermedad.

Xiao et al investigaron 73 pacientes infectados por SARS-CoV- 2 hospitalizados en China y el
53,4% de los pacientes resultd positivo a la presencia de virus en las heces desde el dia 1 al 12 de
infeccion. Es importante destacar que en este estudio mas del 20% de los pacientes infectados
tuvieron resultados positivos de virus en las heces incluso después de la eliminacion del virus del
tracto respiratorio. Resultados similares provenientes de Singapur mostraron que el 50% de los
pacientes con COVID-19 tenian el virus detectable en las heces, pero s6lo aproximadamente la
mitad de estos pacientes presentaron sintomas digestivos. Por lo tanto, la evidencia en cuanto a los
sintomas gastrointestinales y la deteccidn del virus en las heces en la mayor parte de los sujetos
infectados va en aumento, aunque no parece existir una correlacion clara entre los sintomas
gastrointestinales y la carga viral detectable en las heces.

Queda menos claro por qué y como SARS-CoV- 2 induce sintomas gastrointestinales, y en segundo
término, si SARS-CoV-2 puede ser transmitido a través del tracto gastrointestinal.

Un pre-requisito para la infeccidn por coronavirus es su entrada en las células huésped. De manera
similar a su congénere SARS-CoV, SARS-CoV- 2 utiliza la enzima conversora de angiotensina -2
(ACE2) como receptor viral para ingresar a las células huésped, y ACE2 es un importante regulador
de la inflamacion intestinal.

Liang et al. examinaron la expresion y distribucién de ACE2 en tejidos humanos y en diferentes
poblaciones celulares. Mediante el analisis de la secuencia de ARN encontraron que ACE2 se
expresa en forma importante en el intestino delgado, especialmente en los enterocitos proximales y
distales. También encontraron otros dos receptores de entrada viral para humanos del coronavirus
229E y del virus causante del sindrome respiratorio de medio oriente, los cuales fueron altamente
expresados en enterocitos. Para tomar estos hallazgos adicionales, Zhang et al examinaron la
expresion de ACE2 en la composicion celular de pulmon, esofago, estomago, ileon y colon.

Encontraron que la entrada exitosa del virus de SARS-CoV- 2 depende no sélo de la presencia del
receptor celular ACE2 sino también la serina proteasa celular transmembrana 2 (TMPRSS2), que
escinde la proteina S del coronavirus humano en la membrana celular. Ambas proteinas son criticas
para la fusion de virus y las membranas celulares. ACE2 y TMPRSS2 no solo se co-expresaron en
células alveolares pulmonares tipo 2, esofagicas y gastricas, sino también en el ileon y colon, lo que
sugiere que el virus puede invadir enterocitos del tracto digestivo. En el eséfago, ACE2 se expresé
significativamente en las células epiteliales superiores y estratificadas, y este hallazgo puede
explicar la deteccion de SARS-CoV- 2 en la erosion esofagica. Un hallazgo intrigante fue una
expresion cuantitativamente mas alta de ACE2 en enterocitos absorbentes del ileon y el colon que
en el pulmon. No esté claro si la inflamacion intestinal exacerba la expresion de ACE2 en el
intestino y ejerce un mayor riesgo para los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. En



relacion a este problema se informo la muerte en un paciente anciano con colitis ulcerativa aguda
severa que fue tratada con dosis altas de corticosteroides intravenosos y posteriormente desarroll6
neumonia por COVID-19.

En aproximadamente el 50% de los casos de COVID-19, la presencia de SARS-CoV- 2 en muestras
de heces evidencid la presencia de SARS-CoV-2 en la mucosa intestinal de pacientes infectados lo
que sugiere que los sintomas entéricos podrian ser causados por la invasion de ACE2 expresado en
los enterocitos.

En mas de la mitad de los pacientes, las muestras fecales permanecieron positivas para SARS-CoV2
durante un promedio de 11 dias después de la desaparicion del virus en las vias respiratorias

Un estudio reciente adicional confirmo que 8 de cada 10 nifios infectados tenia hisopos rectales
virales persistentemente positivos después de que la prueba nasofaringea fue negativa.

Es importante destacar que el SARS-CoV- 2 fue detectado en microscopia electronica en las heces
de dos pacientes que no presentaron como sintoma diarrea, destacando la potencial transmision
fecal-oral.

En conclusién, estos estudios proporcionan nuevos conocimientos sobre nuestra comprension de la
prevalencia, etiologia y potencial mecanismos de infeccion del COVID-19 en el tracto
gastrointestinal lo cual es crucial para definir medidas de prevencion, atencion clinica y estrategias
de tratamiento.

Permanecen preguntas y desafios sin respuesta, tal como la importancia de la deteccion del virus en
las heces e hisopados rectales positivos de sujetos asintomaticos, el rol de ACE2 como mediadora
directa para el ingreso de SARS-CoV-2 en el tracto gastrointestinal y como el virus podria
sobrevivir al paso por el ambiente de pH extremo del aparato digestivo.

Actualmente, la permanecia viral a nivel fecal de forma prolongada en pacientes infectados, incluso
después del aclaramiento viral en el tracto respiratorio sugiere que la prueba de heces debe
considerarse en pacientes con COVID-19 como medida de prevencidn ante la posible transmision
de pacientes hospitalizados.

Se requiere investigacion adicional para determinar la viabilidad e infectividad de SARS-CoV- 2 en
las heces para controlar la propagacion del virus, especialmente en portadores asintomaticos.

Acrticulo disponible en: https://gut.bmj.com/content/qutjnl/69/6/973.full.pdf
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