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MARCO TEORICO

El brote de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causado por el sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), reportado por primera vez en China, en
diciembre de 2019, ha representado una amenaza critica para la salud publica mundial, y a partir
de marzo del 2020, la OMS la ha declarado pandemia mundial (Mao, et al., 2020). El SARS-CoV-
2 fue el séptimo coronavirus identificado con capacidad de infeccién humana por las autoridades
chinas. Sus caracteristicas gendmicas se revelaron en un paciente de Wuhan, mostrando una
similitud de secuencia de acido nuclear del 89% y 82% con Bat SARS-CoVZXC21 y SARS-CoV

humano, respectivamente. (Wong, Lui, & Sung, 2020)

El agente causante del COVID-19 es un nuevo virus coronavirus llamado oficialmente SARS-CoV-
2. Recibid el nombre de SARS-CoV, debido a su homologia genémica. Los coronavirus son virus
de ARN mono catenario de sentido positivo, grandes y con envoltura (+ ARNsc) de la familia
Coronaviridae. Los coronavirus pueden infectar a una amplia gama de vertebrados, incluidos
murciélagos, pajaros, pangolines, serpientes, ratones y humanos. Debido a las similitudes de
secuencia con las cepas de coronavirus de murciélago y pangolin RaTG13, actualmente se cree
que el SARS-CoV-2 tiene un origen zoonético y ha adquirido secundariamente la capacidad de

propagacion de persona a persona. (Asselah, Durantel, Pasmant, Lau, & Schinazi, 2021)

El SARS-CoV-2 se transmite principalmente de persona a persona a través de gotitas respiratorias,

gue generalmente se liberan cuando una persona infectada tose o estornuda. Debido a que las



gotas generalmente caen a unos pocos metros, la probabilidad de transmisién disminuye si las
personas permanecen separadas por al menos 2 m. Un desafio importante para contener la
propagacion del SARS-CoV-2 es que las personas presintomaticas son infecciosas. (Gandhi, Lynch,

& Del Rio, 2020)

El espectro clinico en adultos con infeccién por SARS-CoV-2 se pueden agrupar en un rango
amplio de severidad de la enfermedad, siendo esta infeccion asintomatica, enfermedad leve,

moderada y enfermedad grave. (Parasher, 2021)

Infeccidn asintomatica es considerada como personas que dan positivo en la prueba del SARS-
CoV-2 mediante una prueba viroldgica (es decir, una prueba de amplificacion de acido nucleico
[NAAT] o una prueba de antigeno) pero que no presentan sintomas compatibles con COVID-19 y
presentan una radiografia normal de térax. Enfermedad leve, definida como aquellas personas
gue tienen alguno de los diversos signos y sintomas de COVID-19 (p. Ej., Fiebre, tos, dolor de
garganta, malestar general, dolor de cabeza, dolor muscular, nduseas, vomitos, diarrea, pérdida
del gusto y el olfato) pero que no tiene dificultad para respirar, disnea o imagenes anormales del
térax. (Parasher, 2021) Enfermedad moderada, definida como individuos que muestran
evidencia de enfermedad de las vias respiratorias inferiores durante la evaluacién clinica o las
imagenes y que tienen una saturacién de oxigeno (Sp02) 294% en el aire ambiente al nivel del

mar. (Holshue, et al., 2020)



El Covid-19 grave en adultos se define como disnea, una frecuencia respiratoria de 30 o mas
respiraciones por minuto, una saturacién de oxigeno en sangre < 93%, una relacién entre la
presidon parcial de oxigeno arterial y la fraccion de oxigeno inspirado oxigeno (Pao2: Fio2) < 300
mm Hg, o infiltrado intersticial en mas del 50% del campo pulmonar dentro de las 24 a 48 horas

desde el inicio de los sintomas. (Berlin, Gulick, & Martinez FJ, 2020)

Se considera que el pulmdn es el principal 6rgano afectado por la infeccion por COVID-19 y la
mayoria de los pacientes con COVID-19 presentan sintomas y signos respiratorios tipicos. Sin
embargo, también se han reportado sintomas gastrointestinales como anorexia, nauseas,
vomitos, dolor abdominal y diarrea durante el curso de la enfermedad, al igual que dano
hepatico. (Wong, Lui, & Sung, 2020) En el primer caso de Covid-19 en un hombre de 35 afios en
los Estados Unidos, el paciente presentd una historia de 2 dias de nauseas y vomitos al ingreso
hospitalario, seguidos de diarrea y malestar abdominal en el segundo dia de hospitalizacién. El
ARN del SARS-CoV-2 se detecto en las heces del paciente mediante la reaccidn en cadena de la

polimerasa con transcriptasa inversa el dia 7 de la enfermedad. (Holshue, et al., 2020)

Es evidente que los pacientes pueden presentar sintomas gastrointestinales al principio del curso
de la enfermedad. La diarrea puede ser un sintoma inicial e incluso puede ocurrir antes que la
fiebre o los sintomas respiratorios en algunos casos. (Wang, et al., 2020) Cohortes subsecuentes
han informado sistematicamente sintomas gastrointestinales entre los pacientes con Covid-19.
En un gran estudio que recopilé datos de 1099 pacientes de 552 hospitales en China, se informé

nauseas o vomitos en 55 (5,0%) y diarrea en 42 (3,8%) pacientes. (Guan, et al., 2020) En la cohorte



de 140 pacientes con Covid-19 en Wuhan, se describieron sintomas gastrointestinales en hasta
el 39.6% de los pacientes, incluidas nduseas en 24 (17.3%), diarrea en 18 (12.9%) y vomitos en 7

(5.0%) pacientes. (Zhang, et al., 2020)

Han et al., de Wuhan, epicentro de la pandemia global, describen un subgrupo uUnico de 206
pacientes con COVID-19 que se presentan al hospital, donde 67 pacientes presentaron diarrea,
gue fue el primer sintoma de la enfermedad en el 19.4% y durd de 1 a 14 dias (promedio 5.4
3.1 diasycon 4.2 +2.2 evacuaciones / dia). La fiebre estuvo presente en el 62.4% de aquellos con
sintomas entéricos, y los pacientes se presentaron significativamente mas tarde que aquellos con
sintomas respiratorios (16.0 + 7.7 frente a 11.6 £+ 5.1 dias, p <0.001). Los pacientes con sintomas
digestivos también tuvieron una mayor duracién entre el inicio de los sintomas y el aclaramiento
viral (p <0.001) y tenian mas probabilidades de tener una prueba de heces positiva para el virus

(RT-PCR) (73.3 frente a 14,3%, p = 0.033). (Han, et al., 2020)

Algunos pacientes con Covid-19 desarrollan diarrea durante el curso de la enfermedad. Esto
sugiere el posible tropismo del SARS-CoV-2 en el tracto gastrointestinal. Las secuencias del
genoma mostraron que el SARS-CoV-2 compartia un 79.6% de identidad de secuencia con el
SARS-CoV, codificando y expresando las glicoproteinas de pico (S) que podrian unirse al receptor
de entrada ACE2 para ingresar a las células humanas. El dominio en el SARS-CoV-2 podria unirse
a ACE2 humano con alta afinidad, lo que se correlaciona con la propagacion eficiente del virus
entre humanos. Mientras que ACE2 se expresa altamente en células alveolares tipo Il (AT2) en

los pulmones, el receptor también se expresa abundantemente en el tracto gastrointestinal,



especialmente en el intestino delgado y grueso, creando el potencial para la replicacién viral en
el tracto gastrointestinal. (Wong, Lui, & Sung, 2020) En segundo lugar, podria haber una lesién
directa del sistema gastrointestinal debido a una respuesta inflamatoria. Los enterocitos
absorbentes pueden ser infectados y destruidos por el SARS-CoV-2, lo que puede provocar
malabsorcion, secrecidn intestinal desequilibrada y un sistema nervioso entérico activado que da

como resultado sintomas como diarrea. (Patel, et al., 2020)

Datos inmuno fluorescentes mostraron que la proteina ACE2, que se ha demostrado que es un
receptor celular para el SARS-CoV-2, se expresa abundantemente en las células glandulares de
los epitelios gastrico, duodenal y rectal, lo que favorece la entrada de SARS-CoV-2 en las células
huésped. La tincidn de ACE2 rara vez se observa en la mucosa esofagica, probablemente porque
el epitelio esofagico esta compuesto principalmente por células epiteliales escamosas, que
expresan menos ACE2 que las células epiteliales glandulares. Aunque también se detecté ARN
viral en el tejido de la mucosa esofagica, la ausencia de tincidn de la proteina de la nucleocapside
viral en la mucosa esofagica indica una baja infeccion viral en la mucosa esofagica. Después de la
entrada del virus, el ARN y las proteinas especificas del virus se sintetizan en el citoplasma para
ensamblar nuevos viriones, que pueden liberarse al tracto gastrointestinal. La continua deteccion
positiva de ARN viral de las heces sugiere que los viriones infecciosos son secretados por las

células gastrointestinales infectadas por el virus. (Xiao, et al., 2020)

En el articulo de revisidn de Tian et al donde recopilan 2,023 pacientes con sintomatologia

gastrointestinal, describen que la anorexia fue el sintoma gastrointestinal mas comun, lo cual



podria explicarse por el estado inflamatorio, hipoxia, dafio de funcidn hepatica, depresion o
reacciones adversas a los farmacos terapéuticos utilizados, seguido de diarrea y vomitos. (Tian,
Rong , Nian , & He , 2020) Sin embargo, la evaluacion de la perdida del apetito fue mucho mas
dificil debido a su naturaleza subjetiva, a diferencia de la diarrea, el cual fue un hallazgo mas

objetivo. (Tian, Rong, Nian , & He, 2020)

En un estudio multi céntrico en Hubei, China, recopilaron 204 casos, se reporto 99 pacientes
(48.5%) con manifestaciones gastrointestinales y 41 pacientes (20%) presentaron un sintoma
especifico (diarrea, vomito y dolor abdominal), consistente con otros analisis de investigacion.
Incluso describen siete casos (3%) manifestando solo sintomas digestivos sin sintomas
respiratorios. (Pan, et al., 2020) Ademds, es de interés que los pacientes con sintomas digestivos
reflejaron tener un peor prondstico que aquellos sin sintomas digestivos (34.3% dados de alta
frente a 60% dados de alta). Notaron que habian 74 (36%) pacientes criticamente enfermos en
este articulo y que la tasa grave vy critica fue mucho mas alta que la tasa de estadisticas a gran
escala en el informe de los CDC, que fue del 18.5%. Los resultados respaldan el hallazgo de que
los pacientes criticos con una tasa de gravedad alta tenian mas probabilidades de manifestar
sintomas digestivos. Con tales hallazgos se especula que la alta tasa de casos graves indica una
alta densidad vy virulencia del virus, que dafa el sistema digestivo. (Pan , et al., 2020) Estas

caracteristicas se detallan en el siguiente cuadro tomado de Pan et al:



Tabla 1.

Caracteristicas

Edad, afos

(media [DS])
Sexo (M/F)
Desenlace
clinico
Egresado

Fallecido

Egresos

Total de dias
hospitalizado
Dias en
cuidados
intensivos
Sintomas
Diarrea

Vomitos
Dolor
abdominal

Todos los
pacientes
(n=204)

5291 +
15.98
107/97

168
(82.35%)
36

(17.65%)

17.06
9.02
8.94
6.92

I+

I+

Pacientes
sin
sintomas
Gl
(n=101)

53.61 *
16.10
52/49

84
(83.16%)
17(16.83%)

16.84
7.90
10.00
7.90

1+

I+

Pacientes
con
sintomas
Gl
(n=103)

52.21 *
15.92
55/48

84
(81.55%)
19(18.45%)

17.28 *
10.03
7.17 £5.04

35
(33.98%)
4 (3.88%)
2 (1.94%)

Valor
p

0.533

0.784

0.762

0.762

0.728

0.448

Leve
(n=1)

24

1/0

1(100%)

0(0%)

10.00

1
(100%)
0(0%)
0(0%)

Caracteristicas de base y desenlace clinico de pacientes con COVID-19

Pacientes con sintomas Gl

Moderado
(n=65)

4791 ¢
14.85
31/34

65(100%)

0(0%)

18.40 +
6.80

24
(36.92%)
2 (3.08%)
0 (0%)

Severo
(n=14)

60.00 =+
9.63
7/7

14(100%)
0(0%)
23.86
12.01

8.50
3.54

I+

I+

3(21.43%)

1(7.14%)
0 (0%)

Critico
(n=23)

60.87
16.44
16/7

1+

4(17.39%)
19(82.61%)
10.43  +

12.79
6.50 £ 6.03

7(30.43%)

1(4.35%)
2(8.70%)

Para determinar caracteristicas epidemioldgicas y demograficas el estudio Jin et al. inscribié a

651 pacientes con COVID-19 confirmado del 17 de enero de 2020 al 8 de febrero de 2020 en la

provincia de Zhejiang, entre los cuales 74 (11,4%) pacientes presentaron al menos un sintoma

del tracto gastrointestinal (nduseas, vomitos y diarrea). La diarrea fue el sintoma gastrointestinal

mas comun en este estudio y representd el 8,14% del total de 651 pacientes inscritos con COVID-

19, que fue mas alta que la tasa del 3,8% informada anteriormente. De 53 pacientes con COVID-

19 con diarrea, el periodo medio de duracion fue de 4 dias (IQR: 3-6 dias), con la duracidon mas



corta de 1 dia y la mas larga de 9 dias. La mayoria de las diarreas fueron auto limitadas. (Jin, et

al., 2020)

La edad media de los pacientes con sintomas gastrointestinales fue de 46,14 + 14,19 afos y la
relacion hombre: mujer de 1: 1. No hubo condiciones coexistentes de cancer, enfermedad renal
crénica, embarazo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica o inmunosupresién. Mas
importante aun, la tasa del tipo grave / critico también aumentd notablemente en pacientes con
COVID-19 con sintomas Gl que en aquellos sin sintomas Gl (22,97% frente a 8,14%, p <0,001).
(Jin, et al., 2020) Las caracteristicas clinicas de pacientes con sintomas gastrointestinales se

resumen en el siguiente cuadro del estudio de Jin et al.:

Tabla 2.

Caracteristicas clinicas y anormalidades de laboratorio de pacientes con Covid-19 con o sin
sintomas gastrointestinales

Caracteristicas Sintomas Sin sintomas Valor P
gastrointestinales gastrointestinales
(n=74) (n=577)
Fiebre
Cualquiera 63/74 (85.14%) 482/577 (83.54%) 0.867
>38.5° C 29/74 (39.19%) 101/577 (17.5%) <0.001
Tos 53/74 (71.62%) 382/577 (66.2%) 0.431
Mialgias 10/74 (13.51%) 61/577 (10.57%) 0.430
Fatiga 23/74 (31.08%) 96/577 (16.64%) 0.004
Disnea 8/74 (10.81%) 19/577 (3.3%) 0.007
Laboratorios
Leucocitos (x109 4-85(3.8-6.34) 4.70 (3.76-5.90) 0.406
rango normal 4-10)
Neutréfilos 3.14 (2.6-4.7) 2.90(2.13-3.91) 0.014
Linfocitos 0.97 (0.73-1.30) 1.2 (0.90-1.60) 0.001
Plaquetas 183 (141-216) 177 (146-218) 0.559
Hemoglobina 135.5 (127-149.3) 138.0 (128-151) 0.395



Albumina 40.13 (35.95-42.60) 41.5 (38.63-43.76) 0.039
Sodio sérico 137.65 (134.98-139.3) 138.33 (136.18-140.15) 0.016
Potasio sérico 3.78 (3.5-4.10) 3.83 (3.6-4.11) 0.145
Nitrégeno de urea 3.35(2.75-4.5) 3.80 (3.04-4.6) 0.074
Creatinina sérica 66 (56.2-75.25) 66 (56.0-78.0) 0.577
Glucosa 5.95 (5.19-7.92) 5.80 (5.0-7.04) 0.144
Lactato 229 (170-316.75) 210 (169-257.5) 0.127
deshidrogenasa

Procalcitonina 0.06 (0.03-.09) 0.05 (0.04-0.07) 0.589
Proteina C reactiva 15.69 (4.81-23.95) 7.90 (2.60-19.55) 0.003
INR 1.03 (0.97-1.15) 1.02 (0.97-1.08) 0.145

La fiebre, la tos y la produccidn de esputo fueron los sintomas mas comunes. De los sintomas
antes mencionados, 29 (39,19%), 23 (31,08%), 8 (10,81%) y 16 (21,62%) pacientes con COVID-19
con sintomas gastrointestinales tenian fiebre> 38.5 ° C, fatiga, disnea y cefalea, respectivamente,
sustancialmente mas alto que sus contrapartes respectivas sin sintomas gastrointestinales. De
74 pacientes con COVID-19 con sintomas gastrointestinales, 63 (85,14%) tenian fiebre, con la
temperatura mas alta de 40.3 ° C. Adicionalmente, 21 pacientes (28,38%) carecian de sintomas
respiratorios de tos y produccion de esputo y solo presentaban sintomas gastrointestinales de

nauseas, vomitos y diarrea. (Jin, et al., 2020)

Pacientes con COVID-19 con sintomas Gl tuvieron complicaciones de SDRA, lesion hepatica y
shock, respectivamente, donde los dos primeros fueron significativamente mas altos que sus
contrapartes de 2.08% y 8.84% en pacientes con COVID-19 sin sintomas Gl, respectivamente (p

=0,034; p = 0,035), como se refleja en la siguiente tabla: (Jin, et al., 2020)
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Tabla 3.

Variable Sintomas Sin sintomas Valor P
gastrointestinales gastrointestinales
(n=74) (n=577)

Complicaciones

Sindrome de distrés 5/74 (6.76%) 12/577 (2.08%) 0.034

respiratorio agudo

Choque 1/74 (1.35%) 1/577 (0.17%) 0.215

Injuria hepatica 13/74 (17.57%) 51/577 (8.84%) 0.035

Ademas, el estudio de Jin et al. analiza las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de los
pacientes con COVID-19 con sintomas gastrointestinales. Identifican una tasa significativamente
mas alta de fiebre> 38,5 ° Cy agrupamiento familiar, un aumento de las complicaciones del SDRA
y una tendencia de alta gravedad (tasa de tipo grave / critico, ventilacidn mecanica e ingreso en
la UCI) en pacientes con COVID-19 con sintomas gastrointestinales, en comparacién con aquellos
sin sintomas gastrointestinales. Sospechamos que los sintomas gastrointestinales pueden hacer
gue los pacientes con COVID-19 sean mas propensos a la alteracidn de los electrolitos, como una
disminucion significativa de los niveles de sodio sérico (p = 0,016) y, por lo tanto, una tendencia

hacia el tipo grave / critico de la enfermedad. (Jin, et al., 2020)

Sin embargo, el estudio de Cao et al. recolecto 157 pacientes positivos para SARS-CoV-2 donde
63 (40,1%) presentaron uno o mas sintomas gastrointestinales (anorexia, nauseas o diarrea). La
edad media de 157 pacientes fue de 49,3 afios (desviacién estandar, DE, 14,5) y 74 (47,1%) eran
varones. De los 63 pacientes, 21 (33,3%) tenian nauseas, 47 (74,6%) tenian anorexia, y 25 (39,7%)
tenian diarrea. La edad media de esos pacientes fue de 51,9 afios (DE, 14,9). Veinticuatro (38,1%)

eran hombres y 24 (38,1%) tenian enfermedades crdénicas. Los sintomas mdas comunes fueron
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tos, fatiga, fiebre y dolor muscular. Ni la mediana de los recuentos de glébulos blancos ni de
linfocitos fueron diferentes entre pacientes con y sin sintomas gastrointestinales. En la
experiencia del estudio, 4 de cada 10 pacientes con COVID-19 tuvieron sintomas
gastrointestinales importantes. No hubo diferencias significativas en el sexo, la edad y las
comorbilidades entre los pacientes con y sin sintomas gastrointestinales. Los recuentos de
leucocitos y linfocitos fueron similares entre los dos grupos. Ademas, no hubo diferencias
significativas en el tiempo hasta la recuperacidn clinica o la duracién de la hospitalizacion entre
pacientes con y sin sintomas gastrointestinales. Este estudio sugirio que los sintomas
gastrointestinales en COVID-19 son frecuentes, pero no estan asociados con la gravedad de las

enfermedades ni con peores resultados. (Cao, Chen, He, Xie, & Chen, 2020)

JUSTIFICACION

Tanto en México como en el resto del mundo, la infeccién por COVID-19 ha creado una explosién
de informacién sobre el desarrollo y curso de la enfermedad, su sintomatologia, predictores de
severidad, factores de riesgo, desenlace clinico y tratamiento. La infeccion genera
predominantemente sintomatologia respiratoria, sin embargo, en aproximadamente 11% de
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 hay al menos una manifestacion gastrointestinal. Se han
determinado factores de riesgo que predispongan enfermedad severa, como edad o
comorbilidades, sin embargo, no esta claro si la presencia de manifestaciones gastrointestinales

o de manifestaciones atipicas puedan predecir enfermedad moderada a severa.
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Para conocer la frecuencia y relacion de manifestaciones gastrointestinales con un curso clinico
mas severo es necesario realizar estudios epidemioldgicos y clinicos que brinden informacién
para establecer si existe relacién o no con las variables mencionadas. Los hallazgos de este
estudio podran usarse como herramienta pronostica para los pacientes con infeccidon por SARS-
CoV-2 que requieran hospitalizacion y que presenten los sintomas derivados del sistema

gastrointestinal.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢éCuales son las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes hospitalizados con COVID-
19 que presentan manifestaciones gastrointestinales en el Hospital Juarez de México, y cual es

su desenlace clinico mas tipico?

HIPOTESIS
La presencia de manifestaciones gastrointestinales, definidos como nauseas, vomitos y diarrea,
durante la infeccidon por COVID-19 que requiere hospitalizacién, determinan mayor tiempo de

hospitalizacién al igual que un curso clinico mas severo.

OBJETIVOS
Objetivo General
Caracterizar el perfil clinico y epidemioldgico de los pacientes hospitalizados e infectados con

COVID-19 que presentan manifestaciones gastrointestinales.
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Objetivo Especifico
e Determinar si pacientes con COVID-19 que manifiestan sintomas gastrointestinales
presentan un curso clinico mas severo y un tiempo de hospitalizacion mas prolongado.
e Identificar las complicaciones mas comunes en pacientes con sintomatologia

gastrointestinal.

METODOLOGIA
Diseio de la investigacién

Estudio descriptivo observacional transversal de cohorte retrospectivo.

Definicién de la poblacién

Nuestro estudio tendra una poblacidon de pacientes que cumpla con los siguientes criterios de
inclusién: adultos mayores de 18 afios, con infeccion positiva de SARS-CoV-2 confirmada
mediante hisopada reaccién en cadena de polimerasa (PCR), que requirieron hospitalizacion y
qgue presentaron al menos una manifestacion gastrointestinal, durante el periodo de abril del
2020 a diciembre 2020. Los criterios de exclusién son: personas menores de 18 afios, prueba de
SARS-CoV-2 por PCR negativa, pacientes hospitalizados con prueba de SARS-CoV-2 negativa y

ausencia de manifestaciones gastrointestinales.
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Definicion de variables

Tabla 4.

CONCEPTO DEFINICION TIPO DE VARIABLE

Sexo Estado organico y | Cualitativa
funcional que distingue
hombre de mujeres

Edad Tiempo transcurrido a | Cuantitativa
partir del nacimiento del
individuo

Diarrea Deposicion de tres veces o | Cualitativa
mas al dia de heces
sueltas o liquidas

Voémitos Expulsién  violenta y | Cualitativa
espasmadica de
contenido  gastrico a
través de la boca

Dolor abdominal Cualitativa

Duracion Hospitalizacién

Tiempo que utilizo el
paciente el servicio de
hospitalizacion

Cuantitativa

Leucocitos

Tipo de glébulo
sanguineo (célula de la
sangre) que se produce
en la médula éseay se
encuentra en la sangre y
el tejido linfatico

Cuantitativa

Hemoglobina

Proteina de glébulos
rojos que transporta
oxigeno desde pulmones
a tejidos corporales

Cuantitativa

Glucosa sérica

Nivel de glicemia en
sangre, derivada de un
tipo de carbohidrato o
azlcar, fuente de energia
principal corporal

Cuantitativa

Nitrégeno de urea

Producto de excrecion
renal eliminado hacia la
sangre

Cuantitativa

Alanino
aminotransferasa

Enzima perteneciendo al
grupo de transaminasas,
encontrandose
principalmente en higado

Cuantitativa

Aspartato
aminotransferasa

Enzima transaminasa
dependiente de fosfato
pyridoxal, originandose
principalmente en higado

Cuantitativa

Sodio Sérico

Mineral con carga
eléctrica que ayuda a

Cuantitativa
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mantener los niveles de
liquido, y el equilibrio de
sustancias quimicas del
cuerpo llamadas acidos y
base

Creatinina sérica Prueba que mide los Cuantitativa
niveles de creatinina en la
sangre, es un producto de
desecho generado por los
musculos como parte de
la actividad diaria.

COVID-19 Moderado Enfermedad de las vias | Cualitativa
respiratorias  inferiores
durante la evaluacidn
clinica o las imdagenes vy
gue tienen una saturacion
de oxigeno (Sp02) 294%
en el aire ambiente al
nivel del mar

COVID-19 Severo Disnea, una frecuencia | Cualitativa
respiratoria de 30 o mas
respiraciones por minuto,
una saturacién de oxigeno
en sangre del 93% o
menos, una relacion entre
la presién parcial de
oxigeno arterial y la
fraccion de  oxigeno
inspirado. oxigeno (Pao2:
Fio2) de menos de 300
mm Hg, o se infiltra en
mas del 50% del campo
pulmonar dentro de las 24
a 48 horas desde el inicio
de los sintomas
Defuncion Cualitativa

Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de la informacién
Con previa solicitud de autorizacidon por parte de la institucidon para poder realizar un trabajo de

investigacion, y a partir de la integracion metodoldgica antes descrita, se aplicara la técnica
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cuantitativa de investigacidn, que consiste en el llenado de ficha de recoleccidn disefiada a partir

de la revision de los expedientes clinicos que cumplan con los criterios de inclusion del estudio.

Analisis estadistico

Posterior a la recopilacion de la base de datos obtenidos mediante evaluacién de expedientes
clinicos, se creo una plantilla para captura de datos, utilizando el programa estadistico IBM SPSS
Statistics. Variables categdricas se expresan como numero (%) y se utilizo la prueba Chi cuadrado
para comparacion. Para variables continuas se utilizo media y mediana para datos con

distribucién normal y anormal. Valor de p < 0.05 se considera estadisticamente significativo.

RECURSOS

Se contard con recursos humanos y fisicos. Los recursos humanos consisten en un medico
residente y un adscrito del servicio de gastroenterologia del Hospital Juarez de México. Como
recursos materiales se contara con expedientes clinicos que cumplan criterios de inclusion, una

computadora portatil con herramientas estadisticas y Office.

Aspectos Eticos
Este estudio Unicamente revisara expedientes clinicos para la elaboracidn de base de datos, por

lo que se considera una investigacion sin riesgo.

Aspectos de Bioseguridad

Es una investigacion sin riesgo, por lo que no implica aspectos de peligro o bioseguridad.
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RESULTADOS

Durante el periodo de abril a diciembre del 2020 se identificaron un total de 148 pacientes
hospitalizados con infeccién Covid-19 que presentaron manifestaciones gastrointestinales,
siendo diarrea, dolor abdominal y vémitos los sintomas reportados. Predominio de sexo de
hombres fue con 87. La edad media de la poblacion fue de 44 afos. La media de hospitalizacion
de los pacientes fue de 14.4 dias, la mediana de 9 dias. De las tres manifestaciones
gastrointestinales identificadas en nuestros pacientes hospitalizados, la diarrea fue la mas comun
en 102 personas (69%), seguido de dolor abdominal con 44 (30%), y vomitos con 23 (15%). Solo
tres pacientes hospitalizados en nuestra institucion presentaron los tres sintomas
gastrointestinales de manera concomitante, con la caracteristica en comun que los tres
fallecieron por infeccion severa. A continuacién, se muestran caracteristicas seleccionadas

demograficas y clinicas de los pacientes (Tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas demograficas y clinicas de pacientes Covid-19 hospitalizados con
sintomas gastrointestinales

Caracteristica Sintomas Gl Diarrea VOémitos  Dolor abdominal

n=148 n=102 n=23 n=44

Edad (media) 44.5

Sexo (Hombre) 87 (59%) 66 (64%) 12 (52%) 22 (50%)

Tabaquismo 6 (4%) 5 (5%) 1(4%) 0

Duracion de hospitalizacion 14.4 12 9 19

(dias) (media)

Comorbilidades

Diabetes 52 (35%) 30 (29%) 7 (30%) 15 (34%)

EPOC 2 (1%) 0 (0%) 1 (4%) 1(2%)

Hipertension arterial 48 (32%) 32 (31%) 7 (30%) 9 (20%)
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Asma 2 (1%) 1(1%) 1 (4%) 0 (0%)
Obesidad 9 (6%) 5 (5%) 1 (4%) 3 (7%)
Enfermedad renal 4 (3%) 2 (2%) 1 (4%) 1(2%)
Enfermedad cardiaca 4 (3%) 4 (4%) 0 (0%) 0 (0%)

La sintomatologia no gastrointestinal asociada en nuestra poblacion de pacientes hospitalizados
es reflejada en la siguiente tabla (Tabla 6), donde se observa un predominio de sintomas

respiratorios, siento la tos y disnea los mas comunes, en conjunto con la fiebre.

Tabla 6. Manifestaciones no gastrointestinales asociadas de pacientes hospitalizados

con Covid-19

Diarrea Vomitos Dolor Abdominal

n =102 n=23 n=44
Fiebre 89 (87%) 18 (78%) 32 (72%)
Tos 77 (75%) 19 (82%) 25 (57%)
Disnea 79 (77%) 18 (78%) 23 (52%)
Cefalea 56 (55%) 17 (73%) 25 (57%)
Mialgias 58 (57%) 12 (52%) 22 (50%)
Odinofagia 25 (25%) 8 (35%) 8 (18%)

Las caracteristicas bioquimicas se muestran en la siguiente tabla (Tabla 7). De los 148 pacientes
identificados con manifestaciones gastrointestinales, solo de 128 pacientes se lograron recopilar
sus laboratorios séricos al momento de su ingreso hospitalario. De los tres sintomas identificados,
el que presento mayor alteracion serolégica fue el grupo con dolor abdominal, manifestando

mayor retencidn de cuerpos azoados, hiponatremia y elevacién de pruebas de funcién hepatica.
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Tabla 7. Anormalidades laboratoriales seleccionadas de pacientes con Covid-19 vy

manifestaciones gastrointestinales

Caracteristica (media) Sintomas Gl
n=128
Biometria hematica
Leucocitos (x10°/L) 10.44
Hemoglobina (g/dL) 14.21
Coagulacién
INR 1.28
Bioquimica sanguinea
Creatinina (mg/dl) 1.56
BUN (mg/dl) 335
Glucosa (mg/dl) 185.25
Sodio sérico (mEq/L) 136
Potasio sérico (mEq/L) 4.2
TGO (U/L) 115
TGP (U/L) 80
Bilirrubina total (mg/dl) 1.39
Lactato deshidrogenasa (U/L) 485

Diarrea

10.14
14.51

1.28

1.35
29.9
188.52
136
4.2
77
63
0.7
485

Vomitos Dolor abdominal
12.73 10.88
13.80 13.35
1.24 1.26
1.28 2.10
27.6 43.9

212.90 169.46
135 134
4.1 4.3
260 93
157 67
3.19 2.96
588 397

A continuacion se observan las cifras del desenlace clinico de los pacientes hospitalizados (Tabla

8), siendo estos el curso de severidad de infeccion por Covid-19 y la mortalidad que presento

cada subgrupo de sintoma gastrointestinal. La mayor cantidad de defunciones pertenecio al

subgrupo de pacientes con diarrea, con 39, siendo estadisticamente significativa (p = 0.03802).

Tabla 8. Caracteristicas del desenlace clinico de los pacientes con Covid-19 y sintomas

gastrointestinales

Defunciones Valor p
Diarrea 39 (38%) 0.03802
(n=102)
Voémitos 9 (39%) 0.614609
(n=23)
Dolor 17 (38%) 0.399638
abdominal

(n= 44)

Enfermedad

Moderada
18 (18%)
5(22%)

11 (25%)

Enfermedad Valor p
Severa
84 (82%) 0.32276
18 (78%) 0.834752
33 (75%) 0.347623
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Debido a la predominancia de los pacientes con diarrea y dolor abdominal, se juntaron a los
pacientes que presentaron ambas manifestaciones y se observan sus caracteristicas en la
siguiente tabla (Tabla 9). Resultaron 11 pacientes que presentaron las dos manifestaciones mas
comunes, con una frecuencia elevada de infecciéon severa (82%) y una tasa de defuncion elevada

(52%).

Tabla 9. Caracteristicas clinicas y desenlace de pacientes
hospitalizados con diarrea y dolor abdominal (n=11)

Edad (media) 44.2
Hospitalizaciéon (media) 9.6
Enfermedad Severa 9 (82%)
Defuncion 6 (54%)
Quimica sanguinea

Creatinina sérica 1.20
BUN 30
Glucosa sérica 131
Sodio sérico 134
Potasio sérico 3.9
TGO 57
TGP 44
Bilirrubina total 0.67
Lactato deshidrogenasa 469
BUN

Biometria hematica

Leucocitos 10.17
Hemoglobina 13.36
Coagulacion

INR 1.21
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DISCUSION

La infeccién por Covid-19 ha instaurado una amplia variedad de sintomas, variando desde
sintomas inespecificos de malestar general y mialgias, hasta sintomas respiratorios severos.
Dentro de esta variedad de manifestaciones, las gastrointestinales se han reportado con una
incidencia variable en diferentes estudios. Durante la hospitalizacién de pacientes infectados con
Covid-19 en el 2020, se logro identificar un total de 148 pacientes con manifestaciones que
incluyeron diarrea, vdmitos y dolor abdominal. El estudio retrospectivo reflejo que, de los tres
sintomas, el mas comun era la presentacién de la diarrea con 69%, seguido de dolor abdominal

y vémitos, consistente con los estudios publicados hasta el momento.

Las caracteristicas clinicas se asemejaron con estudios de caracterizacion de otras poblaciones.
Los sintomas gastrointestinales en general eran mas comunes en la poblacidon de hombres, con
59%, con excepcidn del subgrupo de dolor abdominal, donde compartian frecuencia, con 50%; la
edad media es de 44.4 aiios de vida, y con una hospitalizacién mas prolongada que la descrita en
estudios previos, con una media de 14.4 dias. Es de atencidon con las manifestaciones
gastrointestinales, los que presentaron mayor duracién de hospitalizacién fueron los pacientes
con dolor abdominal, con una media de hospitalizacién mas prolongada, de 19 dias. Ademas,
coincide que los pacientes con mayor tasa de anormalidades laboratoriales eran los pacientes
con dolor abdominal, reflejando mayor lesidn renal aguda, alteraciones electroliticas e

hiperbilirrubinemia, razones que pudieran favorecer la mayor duracidn de hospitalizacion.
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Las comorbilidades que mas predominaron en todos los pacientes con manifestaciones Gl fueron
diabetes mellitus e hipertensidn arterial. De estas condiciones preexistentes, la que reflejo mayor

presencia fue en los pacientes con diarrea como sintoma gastrointestinal referido.

A pesar de que la diarrea era el sintoma mas comun, las alteraciones electroliticas no fueron
comunes, con los principales electrolitos séricos, sodio y potasio sérico, manteniéndose dentro
de rango adecuado. Las alteraciones séricas mas comunes a lo largo de los tres grupos de
pacientes  con manifestaciones  gastrointestinales  fueron hipertransaminasemia,
hiperbilirrubinemia, hiperglicemia y retencién de cuerpos azoados. La alteracion de pruebas de
funcidn hepatica resultd las mas consistentes entre todas las manifestaciones Gl, posiblemente
por la fisiopatologia de la infeccidn viral del Covid-19, donde la injuria hepatica es perpetuada
por la infeccion directa de los colangiocitos a través de los receptores de la enzima convertidora

de angiotensina-2.

A pesar de que los pacientes con dolor abdominal eran los que tenian mayor alteracion
laboratorial y mayor duracion de hospitalizacion, eran los pacientes con diarrea los que
presentaron mayor tasa de defuncidén, con 39% (p = 0.03802) y mayor frecuencia de desarrollar
enfermedad severa con 82%. Sin embargo, no se encontrd asociacion estadisticamente
significativa de presencia de cualquiera de los sintomas gastrointestinales anotados con Ia

severidad de la infeccion.
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CONCLUSIONES

Como en otros estudios realizados, el sintoma gastrointestinal mas comun suele ser la diarrea,
siendo un factor asociado con enfermedad severa y posteriormente defuncion, el cual en nuestro
estudio resulto estadisticamente significativo, por lo tanto, pacientes que presentan condiciones
preexistentes, factores de riesgo ya definidos de mal pronostico y manifiestan diarrea deberdn
ser tomados en cuenta para una conducta mas agresiva y estar atentos a mayor tasa de

complicaciones.

Los hallazgos laboratoriales son congruentes con la fisiopatologia del sitio de infeccion, siendo
los colangiocitos y hepatocitos un punto de entrada del coronavirus por la presencia de
receptores de la enzima convertidora de angiotensina, causando una alteracidn de la serologia
de las transaminasas y de las bilirrubinas, por lo que la toma de estos laboratorios debe ser

esencial en el abordaje inicial de pacientes con o sin sintomas gastrointestinales.

Nuestros pacientes con manifestaciones gastrointestinales reflejaron una estancia hospitalaria
mas prolongada que lo reportado al momento, considerando una posible explicacién que los
pacientes con infeccidn del tejido intestinal conlleva mayor probabilidad de sintomas Gl, como
diarrea o dolor abdominal, precipitando mayores alteraciones metabdlicas e incrementando la
absorcion de metabolitos nocivos causando a su vez alteracién del sistema nervioso central

mediante el eje cerebro-intestino, permitiendo desarrollar sintomas de mareo y fatiga.
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