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RESUMEN

Introducción: la aparición del nuevo Síndrome Respiratorio Agudo Grave 
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) o Enfermedad por Coronavirus de 2019 
(COVID-19) y su rápida propagación generó una emergencia sanitaria 
mundial. Este virus afecta principalmente al sistema respiratorio, aunque 
también al tracto gastrointestinal. 

Objetivo: identificar si las manifestaciones gastrointestinales secundarias 
a la infección por COVID-19 son una expresión fenotípica importante de 
esta patología.

Metodología: se realizó una búsqueda sistemática en revistas médicas 
científicas en las bases de datos: Scielo, PubMed, SpringerLink, Wiley 
Online Library, Scopus con los siguientes términos “Manifestaciones 
Gastrointestinales por COVID-19”, “Síntomas gastrointestinales por SARS-
CoV2”, “Alteraciones gastrointestinales en COVID-19”, publicados en 
inglés y español entre el año 2020 y 2021. 

Resultados: los síntomas gastrointestinales más frecuentes fueron diarrea, 
náuseas, vómito, anorexia y dolor abdominal. La fisiopatología de las 
manifestaciones gastrointestinales depende de la enzima convertidora de 
angiotensina 2 (ACE2) y la serina proteasa 2 transmembrana (TMPRSS2). 
La detección de ARN viral en heces como diagnóstico se ha verificado en el 
53.4% de pacientes infectados, otros métodos descritos no son definitorios. 
Finalmente, el tratamiento de las manifestaciones gastrointestinales por 
COVID-19 es sintomático.

Conclusiones: los avances sobre epidemiología, patogénesis, 
características clínicas, medios de diagnóstico y tratamiento del COVID-19, 
evidencian que las manifestaciones gastrointestinales secundarias se 
presentan de forma y frecuencia variable, permitiendo enfrentarse a esta 
enfermedad epidémica de manera más efectiva.
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ABSTRACT

Introduction: the appearance of the new Severe 
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) or Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) 
and its rapid spread, caused a worldwide health 
emergency. This virus mainly affects the respiratory 
system, but also the gastrointestinal tract.

Objective: to identify if the secondary 
gastrointestinal manifestations to COVID-19 
infection are an important phenotypic expression of 
this pathology.

Methodology: a systematic search was carried 
out in scientific medical journals in the databases: 
Scielo, PubMed, SpringerLink, Wiley Online Library, 
Scopus with the following terms “Gastrointestinal 
manifestations due to COVID-19”, “Gastrointestinal 
symptoms due to SARS-CoV2”, “Gastrointestinal 
alterations in COVID-19”, published in English and 
Spanish between 2020 and 2021.

Results: the most frequent gastrointestinal 
symptoms were diarrhea, nausea, vomiting, 
anorexia and abdominal pain. The physiopathology 
of gastrointestinal manifestations depends on 
angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) and 
transmembrane serine protease 2 (TMPRSS2). 
The detection of viral RNA in feces as a diagnosis 
has been detected in 53.4% of infected patients, 
other methods described are not definitive. Finally, 
the treatment of gastrointestinal manifestations 
due to COVID-19 is symptomatic.

Conclusions: the advances in the epidemiology, 
pathogenesis, clinical characteristics, means of 
diagnosis and treatment of COVID-19, show that 
secondary gastrointestinal manifestations occur in 
a manner and frequency variable, allowing to face 
this epidemic disease more effectively.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, diarrhea.

INTRODUCCIÓN

Los coronavirus son virus de ARN monocatenario 
positivo, con nucleocápside envuelta, cuya 
característica principal son proyecciones en forma 
de espinas que se encuentran en su superficie, 
generan infecciones zoonóticas que van desde 
un resfriado común hasta patologías más graves 
incluidos el coronavirus del síndrome respiratorio 
agudo severo (SARS-CoV)1.

La COVID-19 emergió en diciembre de 2019 en 
China, como un grupo de casos de neumonía de 
etiología poco clara en personas que estuvieron 
expuestas en el mercado mayorista donde se 
comercializaban mariscos y animales vivos, tras 
investigaciones se evidenció similitud de más del 
95% con el coronavirus del murciélago y más del 
70% con el SARS-CoV2. Los casos aumentaron 
significativamente con la particularidad de que 
la transmisión ocurre de persona a persona. 
Más tarde, se descubrió que era causado por un 
coronavirus llamado coronavirus 2 del síndrome 
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). La 
enfermedad se extendió rápidamente por todo el 
mundo, convirtiéndose en una pandemia, y en lo 
que va del año, hay más de 244 millones de casos 
confirmados en el mundo con más de 4 millones 
de muertes3,4.

Además de los síntomas respiratorios comunes, 
algunos pacientes con COVID-19 experimentan 
síntomas gastrointestinales (GI), como diarrea, 
náuseas, vómitos y pérdida de apetito. El SARS-
CoV-2 podría infectar el tracto gastrointestinal a 
través de su receptor viral, la enzima convertidora de 
angiotensina 2 (ACE2) y hay cada vez más pruebas 
de una posible vía de transmisión fecal-oral. Por otro 
lado, existen múltiples anomalías en las enzimas 
hepáticas, la lesión puede ser inducida por fármacos, 
una reacción inflamatoria sistémica y una lesión por 
reperfusión por hipoxia-isquemia5-7.

El propósito de esta revisión es identificar si las 
manifestaciones GI secundarias a la infección 
por la COVID-19 son una expresión fenotípica e 
importante de esta patología.

METODOLOGÍA

Se realizó una búsqueda sistemática de la literatura 
en revistas médicas científicas, con el objetivo de 
identificar y evaluar los artículos académicos con el 



Volumen 39 |  N° 3 |  Diciembre 2021  |  Págs. 65-75     67     

Factores clínicos gastrointestinales como expresión fenotípica de COVID-19. Revisión bibliográfica.
Fernández Collahuazo Cristina Nataly, Idrovo Macancela Mayra Estefanía, Torres Arévalo Janina Tatiana, 

Encalada Torres Lorena Esperanza

tema a tratar: “Manifestaciones Gastrointestinales por 
la COVID-19” publicados entre el año 2020 y 2021. 
Se utilizaron bases de datos: PubMed, SpringerLink, 
Scielo, Wiley Online Library, Scopus. Se emplearon 
los siguientes comandos “Gastrointestinal 
manifestations Covid 19”, “Manifestaciones 
Gastrointestinales por COVID-19” “síntomas 
gastrointestinales por SARS-CoV-2”, “Coronavirus 
SARS-CoV-2 y manifestaciones gastrointestinales”, 
“Alteraciones gastrointestinales en COVID-19“, 

“gastrointestinal symptoms due to SARS-CoV-2”, 
“Coronaviruses and gastrointestinal symptoms”. Los 
resultados se limitaron a estudios escritos en inglés 
y español de libre acceso y se excluyeron las cartas 
a autores y la infección por COVID-19 descrita en 
niños. Una vez que se eliminaron los duplicados, la 
búsqueda identificó 532 citas, después de analizar 
el contenido y aplicando los criterios de inclusión y 
exclusión, se seleccionaron trabajos relevantes para 
la presente revisión. 

Registros identificados mediante
búsqueda en base de datos

(n = 502 citas)
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Figura N°1

Diagrama de flujo del diseño metodológico: flujo de información a través de las diferentes fases de una 
revisión sistemática. Adaptado de Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). 
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 
6 (7): e1000097.
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Epidemiología de la sintomatología 
gastrointestinal en COVID-19

Se identificaron un total de 48 artículos que 
analizaron la experiencia clínica con la infección 
por la COVID-19 que reportaban la presencia de 
síntomas GI.  Según un análisis multicéntrico en 
un estudio, trece artículos provenían de China, 
uno era de Singapur y uno de la Región Europea 
de la Organización Mundial de la Salud (OMS), 
juntos analizaron a un total de 2 800 pacientes. 
En general, la prevalencia de síntomas GI varió 
ampliamente del 3%-39.6%, específicamente 
210 (7.5%) de los pacientes reportaron diarrea, 
125 (4.5%) náuseas, 124 (4.4%) anorexia, 
15 (0.5%) dolor abdominal, 9 (0.3%) eructos 
y reflujo, y 7 (0.25%) de los pacientes de un 
estudio reportaron una combinación de diversos 
síntomas, la distribución por sexo aparenta estar 
distribuida de forma equitativa8. La incidencia de 
lesión hepática se ha informado en el rango de 
16% a 53% en varios estudios9.

En un estudio de Wang et al10 los pacientes 
que requirieron ingreso en la unidad de 
cuidados intensivos (UCI) tenían la alanina 
aminotransferasa (ALT) elevada a 1.5 veces los 
niveles normales, el aspartato aminotransferasa 
(AST) estaba elevada a 1.8 veces los niveles 
normales y la bilirrubina total (BT) 1.2 veces 
los niveles normales. De manera similar, en un 
estudio de Huang et al11 se informa que la ALT 
anormal (aumento de 1.8 veces), BT (aumento 
de 1.3 veces) y albúmina (disminución del 20%) 
fueron predictores significativos de ingreso en la 
UCI. 

En un metaanálisis que incluyó estudios en 
diferentes buscadores desde diciembre de 
2019 a marzo de 2020 se demostró que la 
tasa combinada de síntomas digestivos y 
función hepática anormal fue 31.8% y 27.4%, 
respectivamente6.

En Ecuador en un estudio con 154 pacientes 
geriátricos del Hospital General Manta periodo de 
marzo - agosto 2020, los principales resultados 
destacan que la frecuencia de los GI varió del 2% 
al 34%, siendo náuseas y vómitos los síntomas 
más reportados, seguido de diarrea y dolor 
abdominal12,13.

Fisiopatología y fases de la infección por 
COVID-19

El SARS-CoV-2 es un nuevo tipo de coronavirus 
β monocatenario con un 80% de similitud con 
referente al genoma de otros tipos de coronavirus, es 
el séptimo coronavirus descrito que infecta por ahora 
a los seres humanos.5 Para entender el mecanismo 
de la infección gastrointestinal por COVID-19 se 
debe tener conocimiento que en el eje central de la 
fisiopatología se encuentra el ACE2 para la entrada 
a las células y TMPRSS2 facilita la unión del virus 
a la superficie de las células diana y se expresa 
altamente en células epiteliales glandulares como lo 
es en el esófago, íleon, colon en los colangiocitos 
y hepatocitos que implica también una infección 
directa del hígado7,14.

En la primera etapa de la infección el SARS-CoV-2 
interactúa con el huésped a través de la glicopro-
teína de su cubierta15, se une al receptor ACE2 de 
las células del huésped, luego el TMPRSS2 tiene 
la función de mediar la escisión de la glicoproteína 
regulando la internalización del virus en la célula 
huésped5. Durante el segundo paso de la infección, 
el ARN comienza a sintetizar ARN y proteínas es-
pecíficos del virus para ensamblar nuevos viriones 
dentro de la célula huésped14. La infección se asocia 
con una gran respuesta de células pertenecientes a 
la inmunidad innata y adaptativa en el huésped in-
fectado16, generando la liberación de interleucinas, 
factor de necrosis tumoral alfa, productos de mono-
citos y macrófagos17, la liberación de estos produc-
tos en el tracto intestinal, provoca inflamación tisular, 
malabsorción y diarrea18.

En el momento actual aún se intenta dilucidar la par-
ticipación bien directa o indirecta del Sistema Ner-
vioso Entérico (SNE) durante la infección por el virus 
por su carácter neuroinvasivo. Se ha sugerido que la 
infección está marcada dentro de los 2 días posterio-
res a la exposición al virus19, gracias a la capacidad 
del virus para infectar el tracto gastrointestinal por la 
abundante red neuronal que irriga el tubo digestivo14. 

Se describe un efecto directo del virus sobre los ner-
vios entéricos, la activación inflamatoria e inmune en 
el intestino pudiendo causar alteraciones en el SNE, 
células enterogliales y músculo liso intestinal20, que 
pudieran estar estrechamente involucradas en la ge-
neración de síntomas21. En cuanto a las náuseas, 
vómitos y la pérdida del apetito, se postula varias 
otras hipótesis que van más allá del daño y la infla-
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mación del tracto gastrointestinal y es la presencia 
del virus en el complejo vagal dorsal y en el área 
postrema, que puede provocar síntomas en las pri-
meras etapas de la infección22. La activación de los 
reflejos y las respuestas secretomotoras del SNE 
son un mecanismo de defensa para expulsar al pa-
tógeno. Sin embargo, al igual que en muchas otras 
infecciones gastrointestinales ya conocidas, las con-
secuencias están representadas por el desarrollo de 
síntomas y finalmente, trastornos duraderos de las 
funciones motoras y sensoriales intestinales en pa-
cientes susceptibles23.

Etapa temprana y tardía de la infección por 
SARS-CoV-2

En la mayoría de estudios epidemiológicos se des-
cribe una fase temprana, precoz o viral que ocurre 
poco después de la infección y está marcada por 
una carga viral elevada y una actividad inflamato-
ria reducida, con pocos síntomas y que también se 
asocia a enfermedad gastrointestinal en varios pa-
cientes24,25. Durante la fase progresiva o tardía se 
desarrollan los síntomas más graves y las células 
inmunes involucradas son neutrófilos, monocitos y 
macrófagos que producen citocinas inflamatorias. 

Las manifestaciones respiratorias: tos, producción 
de esputo son los síntomas más comunes, luego 
de fiebre26,27. Un estudio con 102 pacientes con CO-
VID-19, se midieron los niveles séricos de citocinas 
como la interleucina 6 y 10, se evidenció como indi-
cadores de la gravedad de la infección y se demos-
tró que los niveles altos de la tormenta de citocinas 
proinflamatorias están asociados con un desarrollo 
de enfermedad más grave28, presentando síndrome 
de dificultad respiratoria aguda, afecciones cardio-
vasculares, shock séptico y síndromes de disfunción 
orgánica múltiple29.

La infección por SARS-CoV-2 es más contagiosa 
en la fase inicial cuando no se manifiesta aún con 
síntomas respiratorios30. No obstante, la detección 
de esta infección en personas sin fiebre y/o sínto-
mas respiratorios al momento es difícil porque las 
pruebas no se suelen realizar en personas infecta-
das asintomáticas. En resumen, un subconjunto de 
las manifestaciones de la infección por SARS-CoV-2 
durante la fase inicial son complicaciones intestina-
les, como vómitos o diarrea y la detección de estos 
podría conducir a una desaceleración de la transmi-
sión y a la investigación de tratamientos novedosos 
que podrían reducir la gravedad del COVID-1931.

   

Figura N°2

Modelo ilustrativo de la infección por SARS-CoV-2 y su asociación con el eje pulmón-intestino-cerebro y 
la disbiosis del microbioma. Tomado y adaptado de Villapol S. Gastrointestinal symptoms associated with 
COVID-19: impact on the gut microbiome31.
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Figura N°3

Fases de COVID-19 relacionada con la gravedad: se describen las fases de la infección con sus síntomas 
y los marcadores de laboratorio de cada etapa. Además, se relaciona la gravedad de la enfermedad en 
relación con el tiempo. 

Principales manifestaciones gastrointestinales 
y gravedad

Los síntomas gastrointestinales más comunes 
que se han presentado en la enfermedad por 
COVID-19 son anorexia, náuseas y vómitos32. En 
una investigación realizada en Estados Unidos de 
318 casos de COVID-19, el 61.3% presentaron 
algún síntoma gastrointestinal, encontrándose 
anorexia, diarrea y náuseas33,34.

Un metaanálisis de Cheung et al35 mostró que el 
12% de 4 805 pacientes con COVID-19 presentaban 
síntomas gastrointestinales, que incluían diarrea, 
náuseas o vómitos. 

En una revisión por Pan L et al36, 11 estudios 
compararon la prevalencia de todos los síntomas 
gastrointestinales según la gravedad de COVID-19 
(el número de pacientes con enfermedad grave y 
no grave fue de 451 y 1 731, respectivamente), 
presentándose heterogeneidad significativa 
entre los estudios. Por otro lado, Fang et al37, 
encontraron que 15.1% de pacientes estaban 

críticamente enfermos. Aproximadamente el 85% 
tenían síntomas digestivos; mientras que, Wang 
et al37 reportaron que la proporción de síntomas 
gastrointestinales, fue mayor en los pacientes de 
la UCI que en los estables.

Bajo el contexto de la interpretación de la 
sintomatología de la enfermedad por COVID-19, lo 
cierto es que a medida que aumenta la gravedad 
de la enfermedad, los síntomas digestivos se 
vuelven más pronunciados38.

Métodos diagnósticos cuando existen 
manifestaciones gastrointestinales por 
COVID-19

Detección de ARN viral en heces

La presencia de ARN viral en las heces también 
es común 15.1%6,36. Es importante señalar que 
algunos estudios evidenciaron que el 70.3% de 
los pacientes tenían ARN viral en heces, el cual 
permanecía positivo a pesar de las muestras 
respiratorias negativas39,40.
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Extracción de ADN fecal, secuenciación 
metagenómica y perfil funcional y taxonómico 
del microbioma bacteriano

El ADN analizado se somete a la construcción de 
bibliotecas de ADN, que se completa mediante los 
procesos de reparación. Por otro lado, se puede 
identificar a las especies bacterianas diferenciales 
en materia fecal con alta infectividad y materia 
fecal con baja o ninguna infectividad por SARS-
CoV-26,41. 

Endoscopía 

El papel definitivo de la endoscopia y la colonoscopía 
en el diagnóstico de COVID-19 no es muy claro 
por el momento9. Por lo que, la realización de 
estos estudios únicamente está recomendados en 
pacientes con COVID-19 con patología digestiva 
que provoque inestabilidad hemodinámica6.

Cultivos de heces

Los cultivos de heces para el SARS-CoV-2 tienen 
baja especificidad, no se recomiendan36.

Tratamiento

Actualmente el manejo de los síntomas 
gastrointestinales en pacientes con COVID-19 
es principalmente de apoyo y no se cuenta con 
datos publicados hasta la fecha sobre fármacos 
específicos para el tratamiento; el cual, debe 
individualizarse de acuerdo con los síntomas, 
comorbilidades subyacentes, complicaciones por 
COVID-19, medicamentos, entre algunos42. 

Remdesivir parece estar asociado con diarrea en 
el 3%-9%, y náuseas y vómitos en el 3%-5% de 
los pacientes con COVID-1943,44. Por otro lado, 
para los pacientes con depleción de líquidos 
más significativa, se recomienda la terapia de 
rehidratación oral con una solución balanceada de 
electrolitos45.

Además, se pueden usar antieméticos como 
ondansetrón para ayudar con la ingesta oral y 
la rehidratación. Se pueden utilizar fármacos 
antimotilidad como la loperamida para controlar 
la diarrea aguda; sin embargo, estos agentes se 
han asociado con el desarrollo de megacolon 
tóxico en ciertas condiciones y deben usarse con 
precaución45. Acerca del papel de los probióticos, 
aparte de ser bacterias beneficiosas, también 

poseen actividad antiviral y se eligen como 
alternativas ya que actúan como potenciadores 
inmunológicos naturales cuyos metabolitos 
también pueden interferir indirectamente con 
el virus al alterar el estado de las células, 
estimulando la inmunidad innata y/o adaptativa, 
incluidos los lactobacilos y las bifidobacterias y las 
evidencias actuales apuntan a que los probióticos 
y los factores derivados de los probióticos son 
prometedores para mejorar los beneficios para 
la salud y la regulación de la homeostasis del 
huésped, incluida la salud inmunológica en 
pacientes con COVID-1946,47.

Se plantea el uso de varios anticuerpos 
monoclonales que inhiben los receptores ACE2 
creando una interferencia para la unión del virus48; 
sin embargo, aún se mantienen estos tratamientos 
en investigación.

CONCLUSIÓN 

Las manifestaciones gastrointestinales secundarias 
a la infección por la COVID-19 se presentan de forma 
y frecuencia variable; sin embargo, representan 
una expresión fenotípica perceptible e importante 
de esta patología. Por otro lado, al tratarse de una 
nueva enfermedad que se encuentra en periodo 
de estudio es necesario identificar con claridad 
varias definiciones dentro de los cuales son de 
importancia: el cómo contribuye la alteración de 
microbiota intestinal a la gravedad de los síntomas 
y progresión de las complicaciones, el papel de los 
síntomas gastrointestinales como predictores de 
gravedad y la terapéutica dirigida al manejo de los 
síntomas gastrointestinales.
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