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Resumen

El ACE2 y la TMPRSS2, capitales para la pe-
netracion del SARS-CoV-2 en el organismo, se
expresan en todas las células epiteliales del
tracto digestivo (con mayor proporcion en
el ileon), en hepatocitos y en colangiocitos.
La infeccion por SARS-CoV-2 se acompafia
de sintomatologia digestiva (anorexia, nau-
seas, vomitos, diarrea, dolor abdominal) en
aproximadamente el 25% de los pacientes
pedidtricos y en mas del 80% del Sindrome
multisistémico inflamatorio en nifios y ado-
lescentes (MIS-C) asociado a la COVID-19. En
general, los sintomas suelen aparecer en los
prodromos de la enfermedad, son de corta
duracién, cardcter leve y puede manifestarse
como diarrea sin sintomatologia respiratoria.
En adultos el dolor abdominal se ha asociado
con mayor gravedad. La afectacién hepatica
en forma de hipertransaminasemia leve es
autolimitada y mas frecuente en los pacien-
tes hospitalizados. El SARS-CoV-2 se elimina
por heces, siendo su excrecién mads prolonga-
da que por las secreciones respiratorias, no
existiendo evidencia hasta la actualidad de su
poder contagiante a través de esta via.

Palabras clave: ACE2, COVID-19, diarrea,
dolor abdominal, enfermedad de Kawasaki
atipica, intestino, SARS-CoV-2, Sindrome
multisistémico inflamatorio, TMPRSS2
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Abstract

ACE2 receptors and TMPRSS2, essential for
the entrance of SARS-CoV-2 in the body, are
expressed in all the epithelial cells of the di-
gestive tract (more so in the ileum), in he-
patocytes and in cholangiocytes. SARS-CoV-2
infection is accompanied by digestive symp-
toms (anorexia, nausea, vomiting, diarrhea,
abdominal pain) in approximately 25% of pe-
diatric patients and in more than 80% of mul-
tisystemic inflammatory Syndrome (MIS-C)
in children and adolescents associated with
COVID-19. In general, the symptoms usually
appear in the prodromes of the disease, are
short-lived and mild. Diarrhea can be the only
manifestation of Covid-19, without accom-
panying respiratory symptoms. In adults, ab-
dominal pain has been associated with great-
er severity of the disease. Liver involvement
in the form of mild hypertransaminasemia is
self-limited and more frequent in hospitalized
patients. SARS-CoV-2 is eliminated by faeces,
its presence detected for a longer time than
in respiratory secretions. To date, there is no
evidence of its contagious capacity through
this route.

Key words: ACE2, abdominal pain, atypical
Kawasaki disease, COVID-19, diarrhea, multi-
system inflammatory Syndrome, SARS-CoV-2,
small intestine, TMPRSS2



Tras la alerta de la Comisidon Municipal de Sa-
lud y Sanidad de la ciudad china de Wuhan en
la provincia de Hubei el 31 de diciembre de
2019 de la aparicién de una nueva enferme-
dad denominada posteriormente COVID-19,
caracterizada principalmente por sintomas
respiratorios y en determinados pacientes
asociada a una reaccidn inflamatoria sistémi-
ca que podia conducirles a la muerte, el con-
ocimiento de la COVID-19 ha experimentado
un crecimiento exponencial fruto de la ingen-
te cantidad de publicaciones realizadas sobre
la misma.

En la actualidad conocemos su agente caus-
al, el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 (severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2),
que ha provocado una pandemia declarada
por la OMS el 11 de marzo de 2020.

Caracteristicas del virus

El SARS-CoV-2 pertenece a la familia Coro-
naviridae, como el SARS-CoV-1 (agente
causal de la epidemia del Sindrome Respi-
ratorio Agudo Grave en 2002) con el que
presenta una homologia genética del 79
% y el MERS-CoV (agente causal del Sin-
drome Respiratorio de Oriente Medio en
2012), con una homologia genética del
50%*.

El SARS-CoV-2 es el séptimo coronavirus
aislado y caracterizado que provoca infec-
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ciones en humanos. Es un virus esférico de
90-120 nm de diametro, con un genoma
RNA monocatenario (ssRNA) de polaridad
positiva, 29.000 nucledtidos?, con mem-
brana lipidica (figura 1) y, que se clasifica
dentro del género Betacoronavirus y del
subgénero Sarbecovirus.

Su RNA codifica varias proteinas estruc-
turales: la proteina N (nucleocdpside), la
proteina S (spyke protein), la proteina E
(envelope) y la proteina M (membrane)
Hemaglutinina-esterasa (HE). La proteina
N se localiza en el interior del viridn aso-
ciada al RNA viral. Las otras proteinas se
localizan en una envuelta viral que no est3
codificada por el RNA viral y que la adqui-
ere a partir de las células del huésped que
infecta (figura 1).

La proteina S o espiga se ensambla en ho-
motrimeros y forma estructuras que sobre-
salen de la envuelta del virus. Esta protei-
na S es fundamental en la infeccién por el
SARS-CoV-2, ya que posee un dominio de
union al receptor celular, que reconoce un
dominio proteasa del receptor de la enzi-
ma convertidora de angiotensina 2 (ECA2),
a partir del cual penetra en el organismo?®*.
Sin embargo, para que esta penetracion se
produzca precisa de la activacion o ceba-
do por otra proteina, que es una proteasa
de serina denominada TMPRSS2 (plasma
membrane-associated type Il transmem-

Envoltura (E)

Hemaglutinina-Esterasa (HE)
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Figura 1. Estructura y capacidad infectiva del SARS-CoV-2
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brane serina protease) localizada en la
membrana citoplasmatica de las células
del huésped (figura 1).

Una vez el SARS-CoV-2 penetra en la célu-
la, se libera el RNA produciéndose copias
qgue generan las proteinas estructurales,
las cuales se cubren de envueltas a partir
del reticulo endoplasmatico y del aparato
de Golgi, para posteriormente ser expulsa-
das por exocitosis.

El receptor de la ECA2 se expresa en mu-
chas células del organismo como pulmén,
corazon, rifiones, testiculos, intestino, y en
menor grado en otros érganos.

Los estudios filogenéticos apuntan a un
origen zoonético del SARS-CoV-2, siendo
probablemente su origen ancestral un vi-
rus del murciélago, que seria su reservo-
rio natural (al igual que el SARS-CoV-1 y
el MERS-CoV), el cual haya podido evolu-
cionar por medio de mutaciones o recom-
binaciones hacia el SARS-CoV-2 a través
de hospedadores intermediaros (proba-
blemente algun animal vivo del mercado
himedo de Wuhan), de los que se han
considerado varios candidatos sin conoc-
erse el mismo en la actualidad®.

Impacto en nirios y adolescentes

Todas las observaciones y los estudios
epidemioldgicos realizados hasta la actu-
alidad, demuestran que el impacto de la
infeccion por SARS-CoV-2 en nifios y ado-
lescentes es diferente al compararlos con
adultos.

La incidencia, la gravedad y el numero de
muertes son muy bajos en menores de 18
anos.

SARS-CoV-2 y afectacion intesti-

nal

Tanto el receptor de la ECA2 como la TM-
PRSS2 se expresan principalmente en las
células epiteliales del tracto gastrointesti-
nal, incluyendo eséfago y pancreas (am-
bos en pequefia cantidad), estomago y
colon (con mayor concentracién), siendo
muy abundantes en el intestino delgado,
especialmente en el ileon>.

En el intestino ACE2 funciona como una
chaperona y regula la homeostasis micro-

biana. Actualmente se hipotetiza que otra
proteasa (TMPRSS4) pudiera también pro-
mover la entrada del SARS-CoV-2 en el en-
terocito’.

El SARS-CoV-2 puede infectar directa-
mente a las células intestinales y desenca-
denar la fusién de las células epiteliales®®.

Posible transmision oral-fecal

En las personas infectadas se detecta el
genomay el virus en sus heces, que puede
ser incluso mas prolongada (hasta mas de
27 dias) que en las secreciones respirato-
rias (aproximadamente 14 dias), especial-
mente en la infancia.

Se ha especulado, por este motivo, en una
posible transmisidn oral-fecal, no existien-
do evidencia en la actualidad del poder
contagiante de las heces.

De otra parte, los corticoides incrementan
el mayor tiempo de excrecién del SARS-
CoV-2.

SARS-CoV-2 y afectacion hepati-
ca

El ECA2 y la TMPRSS2 también se expre-
san, aunque en baja concentracién, a niv-
el hepatico principalmente en la vesicula
biliar y en menor medida en el higado y
conductos biliares intrahepaticos, siendo
mayor en los colangiocitos que en los he-
patocitos.

No se conoce con exactitud el mecanismo
de la lesion hepatica, especulandose con
citotoxicidad directa viral, toxicidad farma-
colégica (muchos medicamentos que se
usan en la COVID-19 son hepatotdxicos),
dafio inmunomediado, por anoxia debida
al compromiso pulmonar o reactivaciéon de
enfermedad previa’.

Segun las series se ha constatado elevacion
de las cifras de ALT y AST que oscilan en-
tre el 14.8% y el 53.1 % y del 54% para la
GGT, con leve elevacién de la bilirrubina.
Estas elevaciones son mas frecuentes en
los pacientes graves y suelen ser transito-
rias y leves, no habiéndose reportado fallo
hepatico agudo.

En los pacientes con histologia del tejido
hepatico se ha constatado esteatosis mi-



crovesicular moderada con actividad por-
tal y lobular leve®.

Sintomas digestivos en SARS-
Ee=2

Los sintomas mas frecuentes de |Ia
COVID-19 son respiratorios en forma de
tos, fiebre, dificultad respiratoria..., asi
como astenia, artromialgias, cefaleas, an-
osmia, hipogeusia..., con una proporcion
importante de pacientes asintomaticos,
preferentemente en la edad pediatrica.

Sin embargo, muchos individuos manifies-
tan sintomas digestivos, especialmente en
la edad pediatrica®. Cheung KS et al.® re-
alizaron una revisién sistematica con meta-
analisis de 4.243 pacientes COVID-19, en la
gue se incluian nifios, especificdndose sus
resultados en la tabla 1. Parri N et al.’° en
su estudio de una amplia muestra de pa-
cientes pediatricos (0-17 afios) COVID-19,
observaron datos similares con aproxima-
damente un 25% de sintomatologia diges-
tiva (10.6% ndauseas o vomitos; 12.7 % di-
arrea; 5.8% dolor abdominal).

En general, la mayoria de estos sintomas
son leves, de duracion menor que los sin-
tomas respiratorios y pueden aparecer an-
tes que éstos.

La diarrea se suele constatar entre uno
a ocho dias después del inicio de la sin-
tomatologia, con una media de 3.3 dias.
Sin embargo, algunos pacientes pueden
manifestar como primer sintoma diarreas
acuosas, que posteriormente se asocian a
sintomas respiratorios; pero hasta en un
3% no se constata sintomatologia respira-
toriatl1?,

En adultos los sintomas digestivos son mas
frecuentes en pacientes graves, especial-
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mente la hiporexia-anorexia y se ha rela-
cionado la presencia de dolor abdominal
con la posibilidad de una peor evolucién
de la COVID-198, aunque no ha sido confir-
mado. Wan Y et al.®® comparan una serie
de pacientes adultos con diarrea y sin di-
arrea observando mayor gravedad, mayor
necesidad de oxigeno, de soporte ventila-
torio, de cuidados intensivos y muerte en
el grupo de pacientes con diarrea.

Por otra parte, algunos farmacos utilizados
en el tratamiento de la infeccion por SARS-
CoV-2 pueden inducir efectos adversos
gastrointestinales. De esta forma, la azitro-
mizina puede provocar nauseas, vomitos,
diarrea o dolor abdominal, el lopinavir/
ritonavir diarreas vy, la hidroxicloroquina,
nauseas y vomitos.

Destacar, asimismo, la alta presencia de
sintomatologia digestiva (vémitos, diarrea,
dolor abdominal) en los pacientes afectos
del Sindrome multisistémico inflamatorio
en nifos y adolescentes (MIS-C), que de-
sarrollaremos posteriormente. Algunos de
estos pacientes han requerido laparatomia
exploradora por dolor abdominal intensoy
sospecha de apendicitis, no confirmada en
el acto operatorio en el que se observaba
adenitis mesentérica'.

A pesar de la expresion del ECA2 en el pan-
creas, no se han notificado casos de pan-
creatitis.

SARS-CoV-2 y Enfermedad in-
flamatoria intestinal

Tras la experiencia acumulada durante la
actual pandemia por SARS-CoV-2 se ha
constatado que la Enfermedad Inflamato-
ria Intestinal (Ell) no parece ser un factor
de riesgo para contraer la infeccidn, aun
con los tratamientos de base, ni de evolu-

Tabla 1. Sintomas digestivos por SARS-CoV-2 °

Sintoma Prevalencia (%) IC 95%

Anorexia 26.8 16.2-40.8
Nauseas- Vomitos 10.2 6,6-15.3
Diarrea 12.5 9.6-16.0
Dolor abdominal 9.2 5.7-14.5
Todos los sintomas 17.6 12.3-24.5
Todos los sintomas (adultos) 16.7 11.4-23.9
Todos los sintomas (pediatricos) 24.8 9.6-50.4
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cionar de forma mds grave®.

El grupo Porto de la Ell Pediatrica de ES-
PGHAN?® ha realizado recientemente una
serie de recomendaciones en las que se
incluye:

- Mantener las mismas medidas pre-
ventivas que la poblacién general.

- La enfermedad activa debe tratarse
como en la situacidn previa.

- Los nifios no infectados deben perma-
necer con su tratamiento, incluidos
los inmunosupresores y las terapias
bioldgicas.

- Se pueden usar esteroides para tratar
brotes de la enfermedad.

- No hay indicacidén clara de suspender
el tratamiento durante la infeccidon
COVID-19. Sin embargo, se recomien-
da suspender los inmunosupresores
durante el proceso agudo febril, hasta
que la fiebre remita y el paciente reco-
bre un estado general adecuado. Nun-
ca deben suspenderse los salicilatos.

- Se deben posponer la cirugia y endos-
copias no urgentes.

SARS-CoV-2 y endoscopia di-

gestiva

Varias Sociedades cientificas pediatricas
(ESPGHAN, LASPGHAN, SEGHNP) y de
adultos (ESGE, SEPD, AEG, SEED) se han
manifestado sobre las medidas a tomar
para la realizacién de endoscopias digesti-
vas durante la circulacién del SARS-CoV-2,
al ser un procedimiento de riesgo'® por la
generacion de aerosoles.

Estos protocolos recomiendan realizar a
los pacientes, previo a la endoscopia y en
la medida de lo posible, un test PCR del
SARS-CoV-2.

Durante el periodo algido de la pandemia
solo se recomendaban las indicaciones ur-
gentes'®, amplidndose de forma progresi-
va con la desescalada y la vuelta a la nor-
malidad.

En todo caso hay que evitar la generacion
de aerosoles contaminados.

Todo el personal de la sala de endoscopia
debe estar apropiadamente informado
sobre las estrategias de prevencion y con-
trol de la infeccion. Asimismo, debe estar
equipado con las medidas necesarias de
proteccién en las que se incluyen mas-
carilla (quirdrgica si bajo riesgo) o (N95,
N99, FP2, FP3, o PAPR si alto riesgo), do-
ble guante, gorro, visera protectora/gafas,
bata impermeable desechable y calzas. Se
aconseja minimizar el nUmero de sanita-
rios dentro de la sala, con la presencia del
personal esencial para el procedimiento.

Se debe insistir en las medidas higiénicas
como el lavado de manos, protocolos mas
exhaustivos de desinfeccion de los endos-
copios y de las superficies potencialmente
expuestas, asi como en la renovacion del
99% del aire circulante entre las endosco-
pias.

Sindrome multisistéemico infla-
matorio

En abril de 2020 Jones et al.?” publicaron
el primer caso tipico de Enfermedad de
Kawasaki en una lactante de 6 meses de
edad de USA, en la que se detectd con-
comitantemente la presencia del SARS-
CoV-2. La paciente mejord sin secuelas,
especuldandose si el SARS-CoV-2 estaba im-
plicado en su patogenia o era simplemen-
te una asociacion.

Posteriormente, varios paises de la Unién
Europea (incluyendo Espafia), del Reino
Unido y de Norteamérica han notifica-
do durante la pandemia de la COVID-19
varios casos graves de un sindrome infla-
matorio sistémico, con caracteristicas del
sindrome de Kawasaki y del sindrome del
shock téxico, que requirieron su admisién
en unidades de cuidados intensivos. Este
cuadro ha sido denominado como Sindro-
me multisistémico inflamatorio en nifios y
adolescentes (MIS-C) temporalmente rela-
cionado con la COVID-19.

Riphagen et al.*® publicaron el 6 de mayo
de 2020 una serie de ocho pacientes pe-
diatricos (4-14 anos de edad) ingresados
en Londres, seis de ascendencia afro-ca-
ribefia, con un cuadro consistente en fie-
bre alta, y en mayor o menor proporcion
cefaleas, exantema, conjuntivitis, dolor de
extremidades y sintomas digestivos signifi-



cativos (siete de los ocho nifos presenta-
ron vémitos, diarrea y/o dolor abdominal),
con muy poca o nula afectacién respira-
toria, que en muy poco tiempo progresa-
ron a shock caliente vasopléjico refracta-
rio a perfusion de liquidos endovenosos y
qgue requirieron drogas vasoactivas y, en
siete, ventilacion mecanica. El cuadro se
acompafaba del desarrollo de efusiones
pleurales, pericardicas y ascitis sugestivo
de un proceso inflamatorio difuso. En su
analitica se constataba datos de hiperin-
flamacién con elevacion muy importante
de PCR (303.75 mg/dl), ferritina (1086.6
ug/L), dimero-D (10.4 mg/L) y troponina
(252.5 ng/L), asociado a albumina baja (22
g/L). En ninguna de las muestras de lavado
broncoalveolar o nasofaringeo realizadas a
los pacientes se detecté SARS-CoV-2 y en
un caso se constatd adenovirus y enterovi-
rus. Sin embargo, cuatro nifios habian te-
nido exposicidn familiar a la COVID-19y en
2 se constaté SARS-CoV-2 a posteriori, uno
de los cuales fallecié.

El 17 de mayo de 2020 Belhadjer et al.**
publicaron una serie francesa de 35 nifios,
con una media de edad de 10 afos (2-16
afios), de los cuales el 88% eran positivos
a SARS-CoV-2. En el 28% constataban co-
morbilidades (asma y sobrepeso). El es-
pectro clinico consistia en fiebre superior
a 4 dias y astenia (100%), disfuncién ven-
tricular izquierda (100%, con fraccion de
eyeccion ventricular izquierda inferior al
30% en un tercio) (shock 68%; requirieron
soporte inotrépico 80% y ECMO VA 28.6%;
dilatacién coronaria 17%; pericarditis 8%),
conjuntivitis bulbar (89%), afectacién di-
gestiva (80 %) (nauseas y diarrea 83%; con
2 pacientes que precisaron laparoscopia
exploratoria -5.7%- por sospecha de apen-
dicitis, no confirmandose y observandose
adenitis mesentérica en el acto quirurgi-
co), linfadenopatia cervical y mesentérica
(60%), exantema cutaneo (57%), labios ro-
josy agrietados (54%), signos respiratorios
(34%) y signos neurolégicos (31%). Desta-
car que solo el 34% manifestaban signos
respiratorios con una alta presencia de
sintomas digestivos (80%) y en todos los
casos compromiso cardiaco. Los marcado-
res inflamatorios eran sugestivos de una
“tormenta” de citocinas (valores altos de
Interleucina 6 con una media de 135 pg/
mL) y de activacién de macréfagos (eleva-
cion del dimero-D con una media de 5284
ng/mL). Todos los pacientes recibieron
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gammaglobulinas endovenosas vy, un ter-
cio, corticoides. Ninguno fallecié. El 71%
recobrd la funcion ventricular izquierda.

Estos cuadros son de muy rara presenta-
cién y en la gran mayoria han respondido
positivamente a las medidas terapéuticas,
con fallecimientos aislados.

De otra parte, Verdonil et al.?® refirieron
gue en la provincia de Bergamo de ltalia,
intensamente afectada por la COVID-19,
se constaté durante la pandemia una inci-

dencia de 10 casos al mes de enfermedad

de Kawasaki en comparacién a la cifra de

0,3 casos al mes de los ultimos cinco afios,
por lo que se vié multiplicada la misma por

30. Estos pacientes durante la pandemia
tenian mayor edad, mayor proporcion de
afectacion cardiaca y del sindrome de ac-
tivacion macrofagica, con una mayor inci-
dencia de formas graves.

La OMS ha propuesto unos criterios diag-
nosticos para este cuadro que se exponen
en la tabla 2 *°.
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Tabla 2. Sindrome multisistémico inflamatorio en nifios y adolescentes (MIS-C) temporal-
mente relacionados con la COVID-19. Criterios de la OMS?
Nifios o adolescentes entre 0-19 afios de edad con fiebre >3 dias

Y dos de los siguientes:

1. Rash o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos de inflamacién muco-cutanea
(oral, manos o pies)

2. Hipotension o shock

3. Presencia de disfuncién miocdrdica, pericarditis, valvulitis o anormalidades miocar-
dicas (incluyendo hallazgos ecocardiograficos o elevacion del ratio Troponina / NT-
proBNP

4. Evidencia de coagulopatia (por TP, TPT, elevacién del dimero-D)
5. Problemas gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos o dolor abdominal).

Y
Elevaciéon de marcadores de inflamacién como VSG, PCR o procalcitonina

Y
Ausencia de otras causas microbianas de inflamacién, incluyendo sepsis bacteriana y sindro-
me de shock estreptocdcico o estafilocdcico

Y

Evidencia de COVID-19 (PCR, test antigénico o serologia positiva) o contacto con pacientes
afectos de COVID-19
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