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RESUMEN

Introduccién: La pandemia derivada de la enfermedad por el nuevo coronavirus
2019 (COVID-19) se ha convertido en una emergencia de salud publica mundial,
debido a que puede desarrollar complicaciones que amenazan la vida. Si bien se
sabe que el SARS-CoV-2 causa enfermedad pulmonar sustancial, se han observado
muchas manifestaciones extrapulmonares, incluyendo el compromiso del sistema
gastrointestinal. El megacolon toxico es una complicacion rara pero,
potencialmente, mortal que se asocia mas con la enfermedad inflamatoria
intestinal. Sin embargo, cualquier afeccion que conduzca a la inflamacion del
colon puede conducir a una dilatacion toxica.

Objetivo: Se presenta el caso de un paciente con un sindrome de dificultad
respiratoria aguda secundario a una infeccion por SARS-COV-2. De manera
concomitante presentd un cuadro de dilatacion no obstructiva del colon, asociado
con toxicidad sistémica.

Caso clinico: El desarrollo de megacolon toxico en un paciente con SARS-COV-2
puede estar justificado debido a que el virus infecta las células huésped a través
del receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2. Se cumplieron los
criterios diagndsticos para megacolon toxico.

Conclusiones: Esta también se encuentra altamente expresada en las células
epiteliales intestinales, por lo tanto, se debe considerar su diagnostico oportuno
para una intervencion temprana, en aras de reducir la tasa de mortalidad tanto
como sea posible.

Palabras clave: COVID-19; enzima convertidora de angiotensina 2;
manifestaciones gastrointestinales; megacolon toxico.

ABSTRACT

Introduction: The pandemic derived from the 2019 novel coronavirus disease
(COVID-19) has become a global public health emergency, due to the fact that it
can develop life-threatening complications. Although SARS-CoV-2 is known to
cause substantial lung disease, many extra-pulmonary manifestations have been
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observed, including involvement of the gastrointestinal system. Toxic mega colon
is a rare but life-threatening complication most associated with inflammatory
bowel disease. However, any condition that leads to inflammation of the colon
can lead to toxic dilation.

Objective: To report the case of a patient with ARDS secondary to a SARS-COV-2
infection. Concomitantly, she had non-obstructive dilation of the colon,
associated with systemic toxicity.

Clinical case report: The development of toxic mega colon in a patient with SARS-
COV-2 may be justified because the virus infects host cells through the
angiotensin-converting enzyme 2 receptor. The diagnostic criteria for toxic
megacolon were met.

Conclusions: It is also highly expressed in intestinal epithelial cells, therefore, its
timely diagnosis should be considered for early intervention, in order to reduce
the mortality rate as much as possible.

Keywords: COVID-19; angiotensin converting enzyme 2; gastrointestinal
manifestations; toxic megacolon.
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Introduccioén

El nuevo coronavirus 2019 (COVID-19) es una enfermedad respiratoria debida al
virus del coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). Este
se ha convertido en una emergencia de salud publica mundial, clasificada como
una pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud en marzo de 2020.(" A
pesar de que la infeccidon produce, habitualmente, una enfermedad leve, algunos
casos pueden desarrollar complicaciones que amenazan la vida, incluyendo el
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), sindrome de disfuncion
multiorganica y, en Gltima instancia, la muerte.®

Las manifestaciones del tracto respiratorio, como fiebre y tos, son los sintomas
mas comunes reportados en pacientes con COVID-19. Sin embargo, un niumero
creciente de estudios también han reportado el compromiso de 6rganos
gastrointestinales en pacientes infectados por el SARS-COV-2.G) Los estudios
demostraron que la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), el principal
receptor del SARS- CoV-2, se expresa en las células glandulares de los epitelios
gastricos, duodenales y rectales, lo que sugiere que el virus puede
multiplicarse, significativamente, en el tracto gastrointestinal.

Se ha reportado que los pacientes con enfermedad grave tienden a tener un
mayor riesgo de desarrollar sintomas gastrointestinales.®) Sin embargo, los
resultados han sido inconsistentes, con una alta heterogeneidad entre los
estudios, y la magnitud exacta de la afectacion sigue siendo incierta. El
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pronodstico de los pacientes con COVID-19 con sintomas gastrointestinales aun se
desconoce en gran medida.

El megacolon toxico es una complicacion rara pero mortal de la inflamacion del
colon.® Se define como una dilatacion no obstructiva del colon, que puede ser
total o segmentaria y, generalmente, se asocia con toxicidad sistémica.® Se
asocia mas con la enfermedad inflamatoria intestinal; sin embargo, cualquier
afeccion que conduzca a la inflamacion del colon puede conducir a una dilatacion
toxica.?

Se presenta el caso de un paciente con un SDRA secundario a una infeccion por
SARS-COV-2. De manera concomitante presentd un cuadro de dilatacion no
obstructiva del colon, asociado con toxicidad sistémica.

Caso clinico
Paciente masculino de 58 anos de edad, sin antecedentes patologicos personales
ni familiares de importancia, que acude a institucion de salud por presentar
cuadro clinico de 5 dias de evolucion caracterizado por alza térmica no
cuantificada, malestar general, tos seca y odinofagia. Tres dias previos al ingreso
presenta exacerbacion de su cuadro clinico, disnea de moderados esfuerzos, por
lo que acude a hospital de segundo nivel de complejidad. Permanece
hospitalizado con oxigeno por mascarilla con reservorio a 12 L sin presentar
mejoria, motivo por el cual es referido para ingreso a la unidad de cuidados
intensivos (UCI).
Examen fisico
En la valoracion inicial se evidencio marcada dificultad respiratoria con uso de
musculos accesorios, febril, diaforético, con acrocianosis, irritable, desorientado.
Presion arterial 98/72 mmHg, frecuencia cardiaca 115 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria 43 respiraciones por minuto, una temperatura corporal de
38.0 °C y saturacién de oxigeno del 60 % con apoyo de oxigeno por mascarilla con
reservorio a 15 L. No ingurgitacion yugular, ruidos cardiacos taquicardicos, ruidos
respiratorios con estertores diseminados en ambos campos pulmonares.
Examenes paraclinicos

En los estudios de laboratorio de ingreso se evidencio leucocitos de 11,87
x10"3/puL, eosinofilos: 0 x10"3/pL, neutrofilos: 10,53 x10"3/pL, linfocitos: 1,1
x10"3/yL, eritrocitos: 5,65 10"6/uL, hemoglobina: 16.6 g/dL, hematocrito: 51,4
%, plaquetas: 226 x10"3/uL, ferritina: 598,3 ng/mL, tiempo de protrombina: 12,8
seg, tiempo de tromboplastina parcial: 37,6 seg, glucosa basal: 162 mg/dl, Dimero
D: 50,9 mg/l, velocidad de sedimentacion globular: 72 mm/hora, proteina C
reactiva: 12 mg/L, urea: 29 mg/dl, creatinina: 0,8 mg/dl, aspartato
aminotransferasa: 82.86 u/l, alanina aminotransferasa: 70,69 u/l, gama gt: 38,95
u/l, fosfatasa alcalina: 96,31 u/l, LDH: 640 u/l. En gases arteriales se evidencio
un PH de 7,41, pCO2: 38,7 mmhg, pO2: 45,1 mmhg, HCO3: 24,4 mmol/L, BE: (ecf)
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-0,1, Na+: 135,0 mmol/L, K+: 3,94 mmol/L, Ca++: 1,12 mmol/L, Cl-: 102,
mmol/L, glucosa: 153 mg/dL, lactato: 1,68 mg/dL.

El electrocardiograma mostro una taquicardia sinusal, sin ninguna otra alteracion.
La radiografia de torax portatil reveld patron acinar-intersticial difuso con area de
consolidacion basal izquierda (Fig. 1).

Fig. 1 - Rayos X portatil de térax. Patron acinar-intersticial difuso con area de
consolidacion basal izquierda

Evolucién

Ante la condicion del paciente al ingreso, se decidié la secuencia de intubacion
rapida, y posterior acople a ventilacion mecanica. Se realizé toma de muestra
para hemocultivos y se inicid antibioticoterapia con ceftriaxona 1 g intravenoso
c/12h. Ante la alta sospecha de infeccion por SARS-COV-2, se inicio tratamiento
con dexametasona a dosis de 6 mg, ademas de tromboprofilaxis con enoxaparina
40 mg una vez al dia. A los 3 dias de estadia en UCI se obtiene resultado de la
reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcion inversa (RT-PCR), la cual fue
positiva para COVID-19.

El paciente permanecio en la UCI, en ventilacion mecanica invasiva, recibio
atencion médica habitual, ademas de la terapia mencionada anteriormente, con
evolucion favorable hasta el octavo dia. Sin embargo, al décimo dia de
hospitalizacion presentd deterioro de su estado clinico, manifesto inestabilidad
hemodinamica con hipotension arterial, requirio de apoyo de norepinefrina.
Ademas, presento desequilibrio hidroelectrolitico, fiebre de mas de 39 grados °C y
taquicardia sinusal mayor a 130 | pm. En paraclinicos de control se aprecio
leucocitosis de 19,2 x10"3/uL, con neutréfilos de 17,73 x10"3/uL, a mas de
trombocitopenia de 17 x10"3/uL, anemia con eritrocitos de 3,59 10%6/uL,
hemoglobina de 10 g/dL, y hematocrito de 30,1 %.
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En una radiografia portatil de torax de control (Fig. 2) se evidenci6 distension de
asas colonicas, por lo que se indicd una radiografia abdominal, constatandose
dilatacion del colon, con un diametro mayor a 8 cm (Fig. 3). Al examen fisico
mantenia estertores diseminados en ambos campos pulmonares, con disminucion
del murmullo alveolar, el abdomen estaba distendido, suave, depresible, con
aumento de los ruidos hidroaéreos. No presento episodios de diarrea. Debido a los
hallazgos radioldgicos y a la toxicidad sistémica, se sugirio el diagnéstico de
megacolon toxico. El paciente fue colocado en reposo intestinal completo y se
dejo una sonda nasogastrica abierta para descomprimir el tracto gastrointestinal
superior, ademas de antibioticoterapia con vancomicina. Se tomaron nuevos
hemocultivos que no demostraron crecimiento bacteriano. La evolucion del
paciente fue desfavorable y fallecio en las siguientes 18 h.

Fig. 2 - Rayos X de torax que evidencia distension de asas colonicas.
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Fig. 3 - Rayos X de abdomen en la que se evidencia dilatacion del colon.

Debido a dano técnico, el hospital no contaba con el servicio de tomografica
abdominal, por lo que no se pudo observar el aumento de volumen a nivel de
colon.

Discusion

Se ha informado el compromiso del tracto gastrointestinal hasta en el 15 % de los
pacientes con COVID-19.® Se propuso un vinculo entre la afectacion
gastrointestinal y la gravedad de la enfermedad de COVID-19. En un estudio
descriptivo, transversal y multicéntrico, se investigd la prevalencia y los
resultados de pacientes con COVID-19 con sintomas digestivos. En 99 pacientes
que presentaron sintomas digestivos como su principal queja, se observé un mayor
tiempo desde el inicio hasta el ingreso en comparacion con pacientes sin sintomas
digestivos (9.0 dias frente a 7.3 dias). A medida que aumentoé la gravedad de la
enfermedad, los sintomas digestivos se hicieron mas prevalentes. Los pacientes
sin sintomas digestivos tenian mas probabilidades de ser curados y dados de alta
que los pacientes con sintomas digestivos (60 % frente a 34 %). Estos resultados
se correlacionan con el estudio de Wang y otros,('9 quienes encontraron que los
pacientes ingresados en la UCI tenian mas probabilidades de manifestar dolor
abdominal en comparacion con los pacientes hospitalizados fuera de la UCI.

En el presente caso, el paciente presentd un cuadro clinico de COVID-19 grave, y
de manera concomitante present6 un cuadro dilatacion no obstructiva del colon,
asociado con toxicidad sistémica, que cumplio con los criterios diagnosticos para
megacolon toxico,® que incluyen:
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— Evidencia radiografica de la dilatacion del colon mayor de 6 cm Y:
— Al menos tres de los siguientes:

. Fiebre de mas de 38 grados C

o Frecuencia cardiaca superior a 120 latidos/min.

o Leucocitosis neutrofilica superior a 10500/ micro/L
o Anemia

— Al menos uno de los siguientes:

o Deshidratacion

o Sensorium alterado

o Alteraciones electroliticas
. Hipotension

El megacolon toxico es una complicacion rara pero mortal de la inflamacion del
colon. Se desconoce su incidencia en la poblacion general, pero puede ocurrir en
hombres y mujeres de todas las edades. Aunque el megacolon toxico se considera
una complicacion de la enfermedad inflamatoria intestinal, especialmente, la
colitis ulcerosa y, en menor medida, la enfermedad de Crohn, en realidad casi
cualquier afeccion inflamatoria del colon podria conducir a una dilatacion
toxica.!”) En contraste, el paciente en estudio no presenté ninglin antecedente de
enfermedad intestinal previo, por lo que su cuadro abdominal es sugestivo de una
complicacién de la infeccion por SARS-COV-2.

La patogénesis de esta enfermedad ain no se logra interpretar totalmente. Sin
embargo, uno de los posibles mecanismos propuestos sugiere que la inflamacion
de la mucosa mediada por neutrodfilos inicia el proceso, con el compromiso
progresivo de la capa del musculo liso, hasta infiltrar la serosa. Los neutrofilos
también invaden la capa muscular y danan las células musculares directo
mediante la liberacion de enzimas proteloliticas, citocinas, leucotrieno B 4 (LTB
4). Esto ocasiona un aumento de la produccion de oxido nitrico sintasa inducible,
aumenta el oxido nitrico y, por lo tanto, provoca la dilatacion del colon." Un
estudio mostré que los pacientes con megacolon toxico tienen niveles,
significativamente, altos de oOxido nitrico sintasa inducible en la muscularis
propia, lo que podria respaldar este mecanismo propuesto.('? Ademas, el
megacolon toxico conduce a la inflamacion del musculo liso del colon, lo que
provoca su paralisis y, finalmente, la dilatacion.(3)

Comprender el impacto de cualquier enfermedad en la patologia del tejido es
crucial para un mejor analisis de la patogénesis y la especulacion de posibles
objetivos terapéuticos. Al parecer los sistemas respiratorio, inmunoldgico y
digestivo son los principales objetivos del SARS-COV-2, y la infiltracion celular
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mononuclear inflamatoria es el hallazgo histologico mas frecuente en general. (4
Bradley y otros demostraron un tropismo amplio para SARS-CoV-2 con particulas
similares a coronavirus identificadas en el sistema pulmonar, los rifones y el
tracto gastrointestinal.('®

Existe un reporte de autopsia de un hombre de 85 anos con COVID-19, que
demostro dilatacion segmentaria y estenosis en el intestino delgado.('®) En
Ecuador, por el momento, no se realizan estudios de autopsia a los pacientes con
Covid-19, por ende, no se puede determinar con exactitud si este hallazgo es
secundario a la infeccion por SARS-COV-2 o una comorbilidad gastrointestinal
preexistente.

La COVID-19 es una enfermedad, relativamente, nueva con nuevas evidencias
emergentes. En el presente estudio se present6 el caso de un paciente con COVID-
19 grave, que de manera concomitante desarrolld un cuadro compatible con
megacolon téxico, sin evidencia de enfermedad intestinal previa. Considerando
que el SARS-CoV-2 infecta al hospedador gracias a su gran afinidad por el receptor
de la ECA-2, que se encuentra expresada en las células epiteliales intestinales, la
aparicion esta complicacion puede estar justificada, por lo tanto, se debe
considerar su diagnostico oportuno para una intervencion temprana, en aras de
reducir la tasa de mortalidad tanto como sea posible.
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