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RESUMEN

Introduccién: La infeccion por SARS-CoV-2 es una enfermedad que no solo afecta el aparato
respiratorio sino también el aparato digestivo provocando diversas complicaciones. Objetivo:
Evaluar la relacion que existe entre la formacion de ulceras gastro duodenales y la infeccion por
SARS-CoV-2 en pacientes hospitalizados en el Centro Médico Naval. Material y métodos: Se
realizo un estudio observacional transversal en pacientes hospitalizados en el Centro Médico
Naval comparando la presentacion de ulceras gastro duodenales en pacientes de terapia intensiva
del area COVID y el area no COVID por medio de endoscopia alta. Resultados: Se captaron 15
pacientes en el grupo COVID, de los cuales el 80% fueron masculinos y de los 15 pacientes en el
grupo no COVID 67% fueron femeninos. No hubo diferencia estadistica entre la edad de ambos
grupos presentandose un promedio de 69 afios. En el grupo COVID ulceras tipo Forrest IA y IB
en un 36.6% vs un 0% en el grupo no COVID y un 33.3% con ulceras Forrest IIA a [IC del grupo
COVID vs un 0% del grupo no COVID con una p>0.0001. La mortalidad fue del 87.5% en el
grupo COVID, la mortalidad en el grupo no COVID fue de un 7%, la supervivencia en el grupo
COVID fue de 12.5%, mientras que en el grupo no COVID el 93%. Conclusiones: En el presente
estudio se concluyd que la infeccion por SARS-CoV-2 representa un factor de riesgo para el
desarrollo de ulceras gastricas y duodenales en pacientes con infeccion severa, lo cual aumenta la
mortalidad en los pacientes que las desarrollan, independientemente del uso de esteroides o

anticoagulantes.
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Infection by SARS-CoV-2 as a Risk Factor for Gastric and Duodenal
Ulcers in Patients at the Navy Medical Center

ABSTRACT

Introduction: SARS-CoV-2 infection is a disease that not only affects the respiratory system but
also the digestive system, causing various complications. Objective: To evaluate the relationship
between the formation of gastroduodenal ulcers and SARS-CoV-2 infection in patients
hospitalized at the Naval Medical Center. Material and methods: A cross-sectional
observational study was carried out in patients hospitalized at the Naval Medical Center
comparing the presentation of gastro-duodenal ulcers in intensive care patients from the COVID
area and the non-COVID area by means of upper endoscopy. Results: 15 patients in the COVID
group were recruited, of which 80% were male and of the 15 patients in the non-COVID group,
67% were female. There was no statistical difference between the age of both groups, presenting
an average of 69 years. In the COVID group, Forrest IA and IB ulcers were 36.6% vs. 0% in the
non-COVID group and 33.3% with Forrest IIA to IIC ulcers in the COVID group vs. 0% in the
non-COVID group with p>0.0001. Mortality was 87.5% in the COVID group, mortality in the
non-COVID group was 7%, survival in the COVID group was 12.5%, while in the non-COVID
group it was 93%. Conclusion: In the present study, it was concluded that SARS-CoV-2 infection
represents a risk factor for the development of gastric and duodenal ulcers in patients with severe
infection, which increases mortality in patients who develop them, regardless of the use of steroids

or anticoagulants.
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INTRODUCCION

El Sindrome Respiratorio Agudo Severo por Coronavirus o Severe acute Respiratory Syndrome
Coronavirus (SARSCoV-2) es un nuevo subtipo de coronavirus descrito en 2019 (COVID-19)!,
que de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud hasta diciembre del 2023, se describieron
>773.1 millones de casos confirmados de COVID 19 a nivel global, resultando en mas de 6.9
millones de muertes relacionadas al COVID 192,

Durante los inicios de la pandemia por COVID 19, los sintomas clasicos descritos se limitaban a
manifestaciones respiratorias, mialgias, artralgias, fatiga. Sin embargo, a través de los meses y el
incremento exponencial de contagios, las manifestaciones clinicas y sintomas se presentaron de
formas variables y mas complejas, tales como sintomas gastrointestinales como diarrea, anorexia,
nausea, vomito, dolor abdominal, sangrado de tubo digestivo alto y bajo, asi como el desarrollo
de ulceras gastricas y/o duodenales®.

Las tlceras gastroduodenales se definen como erosiones de la mucosa gastrica o duodenal,
extendidas a través de la capa muscular de la mucosa, que puede atravesar las capas del tracto
intestinal hasta llegar a perforarlas por completo®.

En la actualidad de conocen las principales etiologias de la tilcera géstrica o duodenal, las cuales
tienen en comun el desequilibrio entre los factores protectores de la mucosa gastrica y los factores
agresores a la misma, inclinando la balanza hacia el dafio tisular. Entre los factores de proteccion
(o defensa) se cuentan la secrecion mucosa de bicarbonato, la producciéon de moco, el flujo
sanguineo, los factores de crecimiento, la renovacion celular y las prostaglandinas enddgenas.
Entre los factores lesivos (o agresivos) cabe citar la secrecion de acido clorhidrico, las pepsinas,
la ingestion de etanol, el tabaco, el reflujo duodenal de bilis, la isquemia, los AINE, la hipoxia y,
sobre todo, la infeccion por Helicobacter pylori®.

Entre los principales factores de riesgo se encuentra la infeccién por H. pylori, la cual tiene la
capacidad de provocar una respuesta inflamatoria local y ademas alterar la secrecion de gastrina
y de acido gastrico. Se estima que del 80 al 95% de las ulceras duodenales y alrededor del 75%

de las gastricas se asocian a infeccion por H. pylori. El siguiente factor de riesgo es el uso de
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antiinflamatorios no esteroideos (AINES), los cuales bloquean la produccion de prostaglandinas,
las cuales tienen la capacidad de aumentar la produccién de moco gastrico y disminuir la
produccion de 4cido®.

A pesar del conocimiento que poseemos actualmente sobre la etiopatogenia de las tlceras
gastroduodenales, actualmente nos enfrentamos a un nuevo reto clinico debido a la pandemia por
el virus SARS-CoV-2, durante la cual se ha observado la presencia de complicaciones asociadas
a ulceras gastroduodenales, entre ellas: sangrado de tubo digestivo alto y perforacion gastrica o
duodenal, las cuales se han asociado la capacidad del virus de infectar las células epiteliales
intestinales a través del receptor ECAZ2, el cual se encuentra en abundancia en es6fago, estomago,
duodeno y recto, por lo cual, tiene la capacidad de desencadenar una respuesta inflamatoria
descontrolada y alterar la homeostasis intestinal®.

Entre otros mecanismos propuestos que explicarian los sintomas gastrointestinales estan la
disbiosis del microbioma intestinal y la respuesta de mecanismos autoinmunes que ocasionarian
dafio tisular intestinal en la fase aguda de la enfermedad’.

Algunos otros estudios se han realizado, mostrando evidencia que los sintomas post fase aguda
del COVID se podrian originar por reservorios en tejidos con alto tropismo por el virus incluyendo
tejido gastrointestinal y hepatico, asi como replicacion en el apéndice cecal®.

Estos hechos nos traen multitud de interrogantes sobre la injuria que provoca el SARS-CoV-2
sobre el sistema gastrointestinal, ademas del efecto deletéreo que tiene el tratamiento instituido
para dichos pacientes, los cuales también se relacionan a la formacion de Glceras pépticas, por lo
tanto, es necesario investigar si existe una relacion entre la formacion de ulceras gastroduodenales
y sus complicaciones con la presencia de infeccion por SARS-CoV-2°.

MATERIAL Y METODOS

Para la elaboracion del presente estudio se realizo un concentrado de los pacientes diagnosticados
con ulcera gastrica o duodenal en el area COVID del Centro Médico Naval dentro del periodo de
marzo del 2020 a marzo del 2021, diagnosticados mediante panendoscopia, registrandose 15

pacientes, sus caracteristicas demograficas, hallazgos endoscopicos, medicacion utilizada,
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mortalidad y supervivencia hasta su egreso. A su vez, se realizd la recopilacion de un grupo
control del mismo tamafio y con el diagnostico de tlceras gastricas y duodenales, tratados en la
terapia intermedia e intensiva del area no COVID, comparandose los resultados encontrados en
ambos grupos.

Este estudio fue observacional, disefiado para documentar si existe una relacion entre la infeccion
por SARS-CoV-2. Se realiz6 la busqueda de la informacion de cada paciente en el expediente
clinico del Centro Médico Naval, registrandose la informacion en una base de datos en Excel
2020. Se realiz6 la comparacion entre ambos grupos con la ayuda del paquete estadistico
GraphPad Prism, realizandose el test de Wilcoxon para muestras no paramétricas.
RESULTADOS

En el grupo COVID se encontrd que un 80% de los pacientes con ulceras eran hombres y 20%
mujeres, en el grupo no COVID se encontro que el 67% son mujeres y el 33% hombres. Respecto
a la edad de los pacientes COVID se encontraron en un rango de entre 65 y 75 afios; en cambio,
en el grupo no COVID se encontrd un rango de edad de 55 a 65 afios de edad.

En la grafica 1 Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los hallazgos de
ulceras gastricas al encontrarse una p>0.001 en aquellos que presentaron Ulceras géstricas tipo
Forrest 11, presentandose en un 100% de los pacientes del grupo no COVID vs un 33% del grupo
COVID y en los pacientes con ulceras Forrest IB también existe diferencia estadistica con un
nivel de confianza de p>0.01 con 13.3% en el grupo COVID vs un 0% del grupo no COVID.

Grafica 1. Porcentaje de pacientes con ulceras gastricas.
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En la Grafica 2 observamos que en lo que respecta a los pacientes en los que se encontraron
ulceras duodenales se observo una diferencia estadisticamente significativa en aquellos pacientes
con sangrado activo y ulceras aun no cicatrizadas, es decir aquellos con ulceras tipo Forrest 1A a
Forres IIC, presentandose en el grupo COVID ulceras tipo Forrest IA y IB en un 36.6% vs un 0%
en el grupo no COVID y un 33.3% con ulceras Forrest IIA a IIC del grupo COVID vs un 0% del
grupo no COVID con una p>0.0001. El analisis entre ambos grupos con ulceras Forrest III
también existe diferencia estadisticamente significativa al encontrarse una p>0.01 con el 13.3%
en el grupo COVID vs un 6.6% en el grupo no COVID.

Grafica 2. Porcentaje de pacientes con tlceras duodenales.
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En el caso del tratamiento endoscopico otorgado en ambos grupos como se encuentra en la Grafica
3, se obtuvo una p=0.87 por lo que no existen diferencias estadisticamente significativas.

Grafica 3. Tratamiento endoscopico en pacientes COVID y no COVID.
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En la Gréfica 4 se hace grafica la mortalidad y sobrevida de los pacientes y se observa que existe
una gran diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos con una p>0.0001, con una
mortalidad en el grupo COVID del 87.5% y una sobrevida del 13.3%, mientras que en el grupo
no COVID existe una Mortalidad del 6.6% y una supervivencia del 93%.

Grafica 4. Mortalidad y sobrevida de los pacientes COVID y no COVID.
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DISCUSION

Los hallazgos encontrados en los resultados presentados son de gran interés dado que muestran
gran concordancia con otros estudios realizados recientemente en distintos paises.

Respecto a la gran diferencia que existe entre hombres y mujeres del grupo COVID, observamos
que el 80% de los pacientes hospitalizados en terapia intensiva y terapia intermedia COVID eran
hombres, lo cual concuerda con lo reportado por Aurelio Mauro et al.'® el cual reporta una
poblacion del estudio de 23 pacientes y un 78% fueron masculinos. Esta tendencia tiene su
explicacion en que las mujeres cuentan con una mayor carga genética por parte del cromosoma
X, en el cual se expresan los genes responsables de la expresion de la inmunidad innata y
adaptativa. Ademas, las mujeres presentan una mayor concentracion de células de la inmunidad,
mayor actividad citotoxica por CD8+ y CD4+, ademas de presentar mayor concentracion de
estradiol, el cual es un promotor de la respuesta inmune. En el caso de los hombres, estos expresan
una mayor concentraciéon de Enzima Convertidora de Angiotensina tipo 2, lo cual, a su vez,
extrapola la teoria de que cuentan con una mayor expresion de receptores ECA2, el cual es el

medio de entrada a las células huésped por parte del SARS COV 2. Por otro lado, los habitos

pag. 7719



nocivos como el tabaquismo y el alcoholismo son mucho més comunes en los hombres, lo cual
se ha relacionado también al hecho de que cuenten con mayor morbimortalidad para esta
enfermedad, concluyendo que los hombres tienen 2.4 veces mayor riesgo de morir que las
mujeres, ante la infeccién por SARS COV 21112,

Respecto el grupo no COVID, se encuentra que el 67% de los pacientes fueron mujeres, por lo
tanto, se observa que la distribucion entre hombres y mujeres fue mas equitativa.

En cuanto a la edad de los pacientes con ulceras gastricas y duodenales del grupo COVID, el

1.13, estableciendo

promedio fue de 69 afios, lo cual concuerda con lo reportado por Vanella G. et a
una edad promedio de aproximadamente 65 afios, respecto a la comparacién con el grupo no
COVID no hubo diferencia estadistica.

Es interesante el hecho de que las ulceras duodenales fueron més comunes que las gastricas en el
grupo COVID, sin embargo, llama la atencidon que un 36.3% de pacientes de este grupo presento
un sangrado activo en chorro y un 36.3% presentd un sangrado en capa y que estos pacientes
requirieron manejo endoscopico o por cirugia abierta de urgencia, mientras que el grupo Control,
solo uno de los pacientes requiriéo manejo endoscopico por sangrado activo por tlcera gastrica.
Se realizo el andlisis estadistico entre ambos grupos, encontrandose diferencias estadisticamente
significativas, lo que puede dar a entender que los pacientes con manifestaciones
gastrointestinales en el contexto del SARS COV 2 presentan una mayor morbilidad'*">.
Respecto al tratamiento endoscopico utilizado en ambos grupos, en el grupo COVID encontramos
que un 40% de estos pacientes requirieron manejo endoscopico inmediato con Hemoclip o
adrenalina, y un 13% tuvo necesidad de cirugia de urgencias, similar a lo reportado por Mauro et.
al. ® donde se reporta un 40% de intervenciones endoscopicas, al contrario, otros autores como U.
Alkaus et al.'® que reportan un 1% de intervenciones endoscOpicas, mientras que en el presente
estudio el grupo no COVID solo un 7% requirié de tratamiento endoscopico con Hemoclip. Dicha
diferencia de aplicacion de tratamiento endoscopico entre distintos estudios pudiese ser por el
comportamiento de evitar los hospitales de la gente por temor al contagio o de agraverse por lo

que en algunas poblaciones se captaron casos mas severos, como lo explica Ashktorab H. et al.!.
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Respecto al tratamiento médico utilizado en el grupo con SARS COV 2 y el grupo no COVID, se
reportd un mayor requerimiento de aminas, esteroides y de requerimiento de ventilacion
mecanica, sin embargo, no hubo diferencia estadisticamente significativa en el tratamiento
médico de ambos grupos.

Respecto a la supervivencia y mortalidad de ambos grupos, se encontré diferencia
estadisticamente significativa, al presentar una mortalidad del 87.5% en el grupo COVID,
mientras que la mortalidad en el grupo no COVID fue de apenas un 7%, mientras que la
supervivencia en el grupo COVID fue de s6lo 12.5%, mientras que en el grupo no COVID el 93%
de los pacientes sobrevivieron. La mortalidad en el grupo COVID presentdé mayor mortalidad a

la reportada por T. Martin et. al.'’

el cual reporta una mortalidad del 20%.

En uso de anticoagulantes y esteroides en los pacientes de UCI en area COVID pudiesen aumentar
el riesgo de desarrollo de ulceras géastricas y duodenales, sin embargo, no hubo diferencia
estadisticamente significativa, al igual que lo reportado por Dao H. et al.'® y Trinidade et al.'®, por
lo que fuesen necesarios estudios estadisticamente mas robustos, lo que fue limitado por un
contexto de emergencia sanitaria mundial.

CONCLUSIONES

En el presente estudio se demostro que la mortalidad en aquellos pacientes infectados con SARS
COV 2 y con presencia de manifestaciones gastrointestinales fue mucho mayor que el grupo
control, tras lo cual se infiere que aquellos pacientes del grupo COVID tienen peor pronostico
que aquellos que tienen ulceras gastricas e intestinales, pero sin infecciéon con SARS COV 2.
Una de las limitantes mas importantes del presente estudio fueron las condiciones en las que se
realizaron las endoscopias del grupo COVID, dado que la mayoria se presentaron en un contexto
de sangrado gastrointestinal activo y anticoagulacion, no se realizaron biopsias durante las
endoscopias por el riesgo de hemorragia, a diferencia del grupo no COVID en el cual se realizaron

biopsias endoscopicas donde se reportd la presencia de Helicobacter Pylori como la principal

causa de ulceras gastricas y duodenales en dicho grupo, resultados no incluidos en el presente
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estudio por falta de biopsias en el grupo COVID, por lo que no se descarta que el H. Pylori tenga

un efecto sobre la formacion de ulceras gastroduodenales en el grupo COVID.
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