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RESUMEN

La pandemia por SARS-CoV-2 ha supuesto una crisis sanitaria global
con implicaciones en toda la red de los sistemas sanitarios. Aunque la afec-
tacion principal es respiratoria, se han visto afectados otros sistemas como
el digestivo. Numerosos estudios demuestran una elevacion de enzimas he-
paticas asi como sintomas gastrointestinales como dolor abdominal, nduseas
y diarrea. Por otro lado, la pandemia ha obligado a reorganizar los servicios
de endoscopia dado el alto riesgo de transmision del virus durante la rea-
lizacion de pruebas endoscopicas. En este articulo se revisan las distintas
manifestaciones digestivas de la COVID-19 y su repercusion en los servicios
de Aparato Digestivo.
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The pandemic caused by SARS-CoV-2 has led to a global health crisis.
It bas been a challenge for the health system. Although it primarily affects
respiratory system, other organs such as the digestive tract can be affected.
Many studies bave shown that COVID-19 elevates liver enzymes and causes
abdominal pain, nausea and diarrbea.

Furthermore, the pandemic has forced to reorganize endoscopy services
because of the risk of virus transmission during endoscopies. In this article
we review the relationship between COVID-19 and the digestive system.
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1. INTRODUCCION

La pandemia por SARS-CoV-2 estd suponiendo una crisis sanitaria a
nivel mundial. La enfermedad desencadenada por este nuevo coronavirus,
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denominada COVID-19, tiene una alta mortalidad y, aunque la afectacion
principal es del sistema respiratorio, un porcentaje importante de pacientes
también presenta sintomatologia digestiva (Cardenas-Jaén, 2020).

Por otro lado, la pandemia ha obligado a reorganizar el sistema sanita-
rio en general y los servicios de Aparato Digestivo en particular, especial-
mente en las Unidades de Endoscopia Digestiva.

2. AFECTACION GASTROINTESTINAL DE LA COVID-19

El coronavirus se une a las células diana a través de la enzima conver-
tidora de angiotensina I (ACE2). La ACE2, que se expresa en las células
epiteliales de pulmén, rindén y vasos sanguineos, también esta presente en
el sistema gastrointestinal y su concentracion en ileon terminal y colon es de
las mas altas del cuerpo (Monteleone, 2020). En estudios que han analizado
la presencia de SARS-CoV-2 en diferentes muestras biologicas se ha cons-
tatado la presencia del virus en muestras de heces de mas del 50% de los
pacientes (Wang, 2020). De hecho, mas de una quinta parte de los pacientes
permanecian con muestras de heces positivas tras haber sido negativas las
muestras respiratorias. Todo ello puede explicar los sintomas digestivos que
presentan algunos pacientes y puede implicar otra via de transmisién del
SARS-CoV-2.

En una revision sistemdtica de mas de 23 estudios, el 7,4% de los pa-
cientes presentaban diarrea, un 4,6% nduseas/vomitos y hasta en un 20%
elevacion de las enzimas hepaticas (Parasa, 2019). Ademas, se ha demos-
trado que la presencia de sintomas digestivos como el dolor abdominal se
correlaciona con una mayor severidad de la enfermedad®.

3. COVID-19 E HIGADO

La afectacion hepatica clinica o analitica en la infeccion COVID-19 pue-
de aparecer en pacientes sanos o con patologia hepdtica preexistente (14%-
60%), y suele ser una alteracion transitoria con casos puntuales de presenta-
cion como insuficiencia hepatica aguda grave (Tellez, 2020), (Cai, 2020). Las
principales alteraciones son la elevacion de transaminasas, alteraciones en
la coagulacion, etc. Se produce una elevacion inicial de la enzima hepatica
aspartato aminotransferasa (AST) con mayor valor predictivo de peor pro-
nostico y una elevacion mas tardia e inespecifica del resto de los enzimas
hepaticos. También se han descrito elevaciones en las cifras de bilirrubina
(10%) y descensos en las cifras de albumina (Tellez, 2020), (Dandan, 2020),
(Portincasa, 2020).

Las alteraciones en las enzimas hepdticas estdn asociadas con la severi-
dad de la COVID-19, presentando mayor gradiente alveolo-arterial de oxige-
no, albdmina mas baja, disminucién de los linfocitos T CD4+ y B circulantes,
etc. La apoptosis masiva y hepatocitos binucleados fueron las caracteristicas
histolégicas hepaticas predominantes en estos pacientes (Wang, 2020). En
los resultados preliminares del estudio multicéntrico espanol TIVURON se
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observd que un aumento de las transaminasas estuvo asociado con una
mayor necesidad de ingreso en UCI, una mayor mortalidad y estancias hos-
pitalaria mas prolongadas (Cardenas-Jaén, 2020).

SARS-CoV-2 puede causar dafio hepdtico a través de varios mecanis-
mos. El virus puede producir dano directo en las células hepaticas tras su
entrada en ellas para su replicacion mediante la via ACE2, predominando
estos receptores en los colangiocitos. Dado que la expresion en los hepato-
citos de ACE2 es escasa, el dafno hepatico directo necesita mas investigacion.
La principal hipétesis de danio hepatico es la asociacion con el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y la tormenta de citoquinas, siendo la
proteina C reactiva (PCR) y la linfopenia los factores de riesgo independien-
tes asociados con empeoramiento de funcion hepatica. Tras la infeccion un
numero elevado de células inmunes hiperactivadas secretan excesivas cito-
quinas y quimioquinas (ej. interleuquina [IL]-6, IL8,...) que se siguen de un
sindrome de distrés respiratorio y SIRS, induciendo asi isquemia e hipoxia
hepatica y resultando en un dafio celular y necrosis hepatocitaria, pudiendo
desarrollar un fracaso multiorganico que implique ademas del pulmon, al
higado, miocardio y/o rifiones (Dandan, 2020), (Wang, 2020).

Otro mecanismo es la toxicidad inducida por los firmacos utilizados
en el tratamiento de la COVID-19, mds relevante en enfermedad hepatica
previa o por interaccion con firmacos inmunosupresores en trasplantados
hepaticos (Tellez, 2020). La toxicidad hepatica podria involucrar la interac-
cion del citocromo P-450 como en el caso de azitromicina, lopinavir/rito-
navir, hidroxicloroquina y paracetamol. En el caso de ritonavir, juega un
importante papel el CYP3A4, en el que también se encuentran involucrados
anticalcineurinicos e inhibidores m-TOR pudiendo aumentar sus niveles y
contribuir a la toxicidad hepdtica por lo que se deben monitorizar®. En cuan-
to a los antivirales, remdesivir se asocia a elevacion de transaminasas entre
un 5-30%, siendo infrecuente la necesidad de suspension del tratamiento.
Con inmunomoduladores como tocilizumab, sarilumab o siltuximab, se han
detectado elevaciones reversibles de las transaminasas, desaconsejado su
empleo si superan 5 veces el limite alto de normalidad (Tellez, 2020).

Los pacientes con enfermedad metabdlica hepatica grasa (EHMG) po-
drian estar mas expuestos al dano hepatico por firmacos, asi como aquellos
en terapia con drogas esteatogénicas (amiodarona, valproico, tamoxifeno y
metotrexate). Se debe monitorizar la funcién hepatica durante la infeccion
COVID-19, independientemente de la existencia de enfermedad hepatica
previa (Portincasa, 2020).

En pacientes con hepatopatia crénica (1,4% de pacientes hospitaliza-
dos con COVID-19), la infeccion fue grave en el 60% de los casos, con una
tasa de mortalidad del 18%, dependiendo fundamentalmente del estadio
Child-Pugh (mis elevado en los Child-Pugh C). En un 40% de los casos
la infeccion desencadena una descompensacion hepatica’. Estos pacientes
tienen un riesgo aumentado de infecciones y complicaciones asociadas a
la disfuncion inmune del cirrético, particularmente importante en cirrosis
descompensada (Boettler, 2020).
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La EHMG vy la obesidad se relacionan con peor evolucion sélo en pa-
cientes menores de 60 anos, independientemente del sexo, tabaquismo y
otras enfermedades metabdlicas, planteando una posible relacion entre la
inflamacién sistémica mas presente en jéovenes obesos con EHMG que en
comparacion con los mds ancianos. El diagnéstico de EHMG en estos es-
tudios es por métodos no invasivos pudiendo influir factores de confusion
como la inflamacion sistémica o el consumo de alcohol.

La enfermedad hepdtica autoinmune tratada con inmunomoduladores
no supone una mayor incidencia de infeccion por SARS-CoV-2 respecto a la
poblacion general y el riesgo de complicaciones graves es bajo, planteando
un posible efecto modulador sobre el sistema inmune de estos farmacos en
la situacion de hiperestimulacion inmune. Se aconseja mantener la terapia
inmunosupresora en todos los casos.

La infeccion cronica por virus hepatotropos, especialmente en infec-
cion por el virus de la hepatitis B (VHB), no parece implicar peor prondsti-
co, pero debemos cribar el estado serologico del VHB y del virus C (VHC)
para prevenir reactivaciones virales graves durante el tratamiento inmunosu-
presor (glucocorticoides a dosis altas, tocilizumab...) (Tellez, 2020).

En pacientes trasplantados hepaticos la incidencia de COVID-19 es ma-
yor, con tasas de mortalidad mas bajas que en la poblacion general. No
se recomienda suspender la inmunosupresion, ya que los inhibidores de
la calcineurina y everélimus no se han asociado con un peor prondstico,
si bien se aboga en general por disminuir la dosis de inmunosupresores
para prevenir infecciones nosocomiales graves. Micofenolato mofetilo pa-
rece incrementar el riesgo de COVID-19 grave de forma dosis-dependiente
(Colmenero, 2021).

4. COVID-19 Y ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

La enfermedad inflamatoria intestinal (EI) engloba la enfermedad de
Crohn y la colitis ulcerosa. Se trata de enfermedades cronicas y se caracteri-
zan por la inflamacion crénica del tubo digestivo. Generalmente los pacien-
tes requieren tratamiento con corticoides, inmunosupresores y/o tratamien-
tos biologicos con aumento del riesgo de infecciones.

Como hemos descrito anteriormente, la expresion de ACE2 estd au-
mentada en las células del intestino inflamado. Esto puede hacer pensar
que esta infeccion pueda afectar mas a pacientes con EII o ser un factor de
riesgo para desarrollar enfermedad grave. Sin embargo, analizando los datos
publicados en cuanto a incidencia y prevalencia, se observa que la inciden-
cia no es mayor que en la poblacion general. En un estudio multicéntrico
internacional se registré que la incidencia acumulada total de SARS-CoV-2
fue del 0.406% en los pacientes con EII frente al 0.402% de la poblacion
general (Alloca, 2020). Por su parte, en un estudio llevado a cabo en Madrid,
Taxonera et al., observo, en personas con EII (comparado con la poblacion
general), una menor tasa de incidencia para COVID-19 (OR 0,74; p <0.001)
con unas tasas de mortalidad similares (Taxonera, 2020).
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En cuanto al manejo de la medicacion de los pacientes con EII, segiin
la Sociedad Europea de EIl (European Crobn's and Colitis Organization),
en pacientes sin infeccion por COVID-19 se recomienda continuar con to-
dos los tratamientos salvo los corticoides que se intentardn reducir o, si es
posible, suspender. En los pacientes con infeccion (sintomaticos o no) se
recomienda suspender tratamiento con inmunomoduladores, inhibidores de
JAK y corticoides (Magro, 2020). En la misma linea, Brenner et al., observa-
ron que el uso de corticoides, la edad y la comorbilidad estan asociados con
la gravedad de la COVID-19, no asi los el uso de firmacos anti-TNF (Bren-
ner, 2020). En el registro internacional SECURE-IBD (casi 6000 de pacientes
con EIl y COVID-19) la tasa de hospitalizacion fue del 15% (la mayoria,
mayores de 60 afios), tasa de ingreso en UCI del 3% y la mortalidad del 4%.

5. ENDOSCOPIAY COVID-19

Las pruebas endoscopicas se consideran de alto riesgo de infeccion
puesto que se pueden generar aerosoles. Es por ello que la pandemia ha
obligado a reorganizar los servicios de endoscopia para proteger a los sa-
nitarios, a los pacientes y a sus familiares. En este sentido, las principales
sociedades han elaborado recomendaciones que se han ido actualizando y
que incluyen, entre otras medidas: la adecuacion de las indicaciones de los
procedimientos endoscopicos, la reorganizacion de los recursos humanos y
materiales, utilizacion de equipos de proteccion para el personal, la realiza-
cion de PCR previa al procedimiento, etc. (Marin-Gabriel, 2020).

En conclusion, el SARS-CoV-2 puede presentar manifestaciones diges-
tivas y ha implicado un gran cambio en el manejo de los pacientes con
patologia cronica gastrointestinal. La pandemia también nos ha obligado a
analizar y reflexionar como estdbamos haciendo las cosas y nos ha brindado
la oportunidad de mejorar aspectos organizativos y de atencion al paciente,
el cual ha sido y debe seguir siendo, pese a las dificultades, la prioridad de
nuestro trabajo.
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