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Resumen

Introduccion: E/ SARS-CoV-2, causante de la COVID-19, puede afectar el tracto gastrointestinal. No estd claro que la COVID-
19 grave incremente el riesgo de hemorragia del tubo digestivo alto (HTDA), ni las causas de esta. No se conocen los
factores asociados a necesidad de terapia endoscdpica. Objetivo: Describir las alteraciones endoscdpicas en pacientes
con COVID-19 grave, en quienes se realizé endoscopia superior por HTDA, y los factores asociados a necesidad de trata-
miento endoscopico. Método: Estudio retrospectivo, comparativo y analitico en pacientes hospitalizados con COVID-19 grave
que presentaron HTDA y se les realizd endoscopia superior, entre el 1 de marzo de 2020 y el 28 de febrero de 2021. Resul-
tados: Se incluyeron 21 pacientes con COVID-19 grave y endoscopia superior por HTDA. Hubo 8 mujeres (38%) y 13
hombres (62%), con una media de edad de 53 afos (+ 12 afos). Los hallazgos endoscopicos fueron ulcera duodenal (52%),
ulcera gdstrica (23%), erosiones gastricas (33%) y vdrices esofdgicas (20%). El unico factor asociado a necesidad de tra-
tamiento endoscdpico fue la etiologia variceal (p = 0.042). Conclusiones: Los hallazgos endoscdpicos mas frecuentes en
pacientes con COVID-19 grave fueron de causa no variceal. La hemorragia de causa variceal se asocio a mayor necesidad
de tratamiento endoscopico.

Palabras clave: Hemorragia digestiva alta. COVID-19. Endoscopia.

Factors associated with endoscopic treatment in patients with COVID-19 and upper
gastrointestinal bleeding

Abstract

Background: The SARS-CoV-2, the cause of COVID-19, can affect the gastrointestinal tract. Despite this, it is not clear that
severe COVID-19 increases the risk of upper gastrointestinal bleeding (UGIB) or its causes. In addition, factors associated
with the need for endoscopic therapy are not known. Objective: To describe the endoscopic alterations in patients diag-
nosed with severe COVID-19 who underwent upper endoscopy for UGIB, as well as the factors associated with the need
for endoscopic treatment. Method: Retrospective, comparative, and analytical study in hospitalized patients with severe
COVID-19 who presented HTDA data and underwent upper endoscopy in the 1%t year period. from March 2020 to February
28, 2021. Results: Twenty-one patients with severe COVID-19 and upper endoscopy due to UGIB were included. Eight were
women (38%) and 13 men (62%) with a mean age of 53 years (+ 12 years). Endoscopic findings were duodenal ulcer
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(52%), gastric ulcer (23%), gastric erosions (33%), and esophageal varices (20%). The only factor associated with the need
for endoscopic treatment was variceal etiology (p = 0.042). Conclusions: The most frequent endoscopic findings in patients
with severe COVID-19 and UGIB were of non-variceal cause. Variceal bleeding was associated with a greater need of

endoscopic treatment.

Keywords: Upper gastrointestinal bleeding. COVID-19. Endoscopy.

Introduccion

El 30 de enero de 2020, la Organizacion Mundial de
la Salud declaré una emergencia de importancia inter-
nacional en salud publica debido al brote de un nuevo
coronavirus, originado en la provincia de Hubei, China.
El virus posteriormente fue llamado SARS-CoV-2 y la
enfermedad resultante se denoming COVID-19"2.

La transmision y la patogénesis gastrointestinal del
SARS-CoV-2 depende de la interaccién de union viral®,
reconocimiento por el receptor, adhesién de la proteasa
y fusion en la membrana de la proteina spike (S). La
enzima convertidora de angiotensina 2 se expresa en las
células del eséfago, los enterocitos de ileon y el colon.
Hospedan la proteasa de serina transmembrana con una
afinidad de unién al coronavirus del 73% y ejercen efec-
tos hidroliticos responsables del cebado de la proteina S
y la entrada viral en las células blanco, pudiendo por
tanto afectar levemente el epitelio gastrointestinal®*.

En la COVID-19 grave, los niveles de fibrindgeno
pueden caer resultando en un estado fenotipico hipo-
coagulable que pudiera favorecer el desarrollo de
hemorragia del tubo digestivo alto (HTDA)"® Ademas,
la terapia de anticoagulacion se ha convertido en el
estandar de atencion en muchos hospitales, lo que
también puede favorecer la HTDA® "',

La HTDA se considera una urgencia médica y justi-
fica la realizacion de una endoscopia superior, inclu-
yendo pacientes con COVID-19'%'4, Actualmente no
existe literatura de nuestro medio que reporte los
hallazgos endoscopicos en pacientes con HTDA vy
CQVID-19 ni la frecuencia de terapia endoscopica, por
lo que el objetivo del presente estudio fue describir las
alteraciones endoscépicas en pacientes hospitalizados
con diagndstico de COVID-19 en quienes se realizé
endoscopia superior por HTDA, asi como los factores
asociados a necesidad de tratamiento endoscopico.

Método

Diseno del estudio

Se realizd un estudio transversal, retrospectivo, ana-
litico y comparativo en el Hospital de Especialidades del

Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo com-
prendido entre el 1 de marzo de 2020 y el 28 de febrero
de 2021. Se incluyeron todos los pacientes hospitaliza-
dos con diagndstico de COVID-19 grave y HTDA a
quienes se realizé panendoscopia durante su hospitali-
zacién. Se excluyeron las mujeres embarazadas, los
pacientes con hemorragia gastrointestinal baja o de
intestino delgado, y los pacientes a quienes se realiz6
panendoscopia por una indicacion distinta de HTDA. Se
obtuvo informacion del expediente clinico y de la base
de datos electronica. Se recolectaron datos para esta-
blecer la mortalidad, las caracteristicas demograficas,
clinicas y bioquimicas, el tiempo de la panendoscopia,
los hallazgos y el tipo de tratamiento endoscdpico.

Calculo del tamano de muestra

El tamafo de muestra se calculd con el programa Epi
info™, considerando que se trata de un estudio retros-
pectivo, mediante muestreo no aleatorio. Para el célculo
se tuvo en cuenta que la prevalencia de hemorragia
gastrointestinal reportada en un estudio previo en pacien-
tes con COVID-19 fue del 3%?°. Estimando que durante
el periodo de estudio fueron hospitalizados por COVID-19
en nuestro hospital 1952 pacientes, se obtuvo un tamario
de muestra final de 44 pacientes, con un limite de con-
fianza del 5% y un nivel de confianza del 95%.

Analisis estadistico

Se utilizd estadistica descriptiva para describir las
alteraciones endoscdpicas en pacientes hospitalizados
con diagndstico de COVID-19 grave y HTDA. Los resul-
tados se expresaron como medianas, media y propor-
ciones, segun fuera el caso. Las variables cualitativas
se evaluaron con prueba de ¥ y prueba exacta de
Fisher. Se considerd estadisticamente significativo un
valor de p < 0.05. El andlisis se realiz6 utilizando el
programa SPSS 24.0 (SPSS, Chicago, lllinois, USA).

Consideraciones éticas

El estudio cont6 con la aprobacion del comité local
de investigacién en salud bajo los siguientes nimeros
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de registro: COFEPRIS 17 CI 09 015 034, CONBIOE-
TICA: 09 CEI 023 2017082 con Registro institucional:
R-2021-3601-217.

Resultados

Durante el periodo de estudio fueron hospitalizados
1952 pacientes con COVID-19 grave y se realizd endos-
copia superior por HTDA a 21 pacientes (1.07%). Hubo
13 hombres (62%) y 8 mujeres (38%). La media de edad
fue de 53 afos (+ 12 afos). La comorbilidad mas fre-
cuente incluyd diabetes mellitus tipo 2 (48%), hiperten-
sién arterial sistémica (29%), enfermedad renal cronica
y obesidad (20%). EI 29% estaban bajo asistencia meca-
nica ventilatoria y el 48% contaban con sonda nasogés-
trica. La manifestacion clinica mas frecuente de HTDA
fue melena (48%). Con respecto al tratamiento previo al
evento de HTDA vy la realizacion de panendoscopia, la
mayoria de los pacientes se encontraban con antiinfla-
matorios, de los cuales fueron esteroides en el 43% y
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en el 20%. El uso
de anticoagulantes fue del 38%, de los cuales el 23% se
encontraban en dosis profilactica. Solo un paciente (5%)
recibia un inhibidor de la bomba de protones al momento
de la endoscopia superior. Bioquimicamente, todos los
pacientes presentaban anemia moderada al momento
del estudio, con una media de hemoglobina de 8.2 g/dl
(+ 1.4 g/dl), y se encontraban con elevacién de los mar-
cadores de inflamacion (ferritina, dimero D y lactato). La
mortalidad fue del 10% (Tabla 1).

El tiempo para la realizacion de la endoscopia desde
el ingreso hasta la aparicion de la HTDA tuvo una
mediana de 4 dias, y la mediana de dias desde la
aparicion de la HTDA hasta la realizacion de la endos-
copia fue de 1 dia. Los hallazgos endoscopicos se
muestran en la tabla 2.

En cuanto a la terapia endoscdpica, el 62% no requi-
rieron la aplicacién de ningun tratamiento endoscdpico.
En los pacientes con necesidad de tratamiento, en la
mayoria fue ligadura endoscopica (14%). En la bus-
queda de factores asociados a la necesidad de trata-
miento endoscopico se incluyeron en el andlisis
marcadores de inflamacion (proteina C reactiva, dimero
D vy ferritina), tratamiento farmacoldgico previo a la
endoscopia (AINE, esteroides, inhibidores de la bomba
de protones, anticoagulantes), tipo de hallazgo endos-
copico y etiologia (variceal y no variceal) de la HTDA.
Se observéd una mayor necesidad de tratamiento
endoscdpico cuando la causa de la HTDA fue variceal
en comparacion con causas no variceales (100% vs.
29.4%; p = 0.042) (Tabla 3).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes
hospitalizados por COVID-19 grave y hemorragia
gastrointestinal sometidos a endoscopia superior (n = 21)

Sexo masculino, n (%) 13 (62%)

Edad en afios, media (DE) 53 (+ 12)

Comorbilidad, n (%)
Diabetes mellitus tipo 2 10 (48%)
Hipertension arterial sistémica 6 (29%)
Enfermedad renal crénica 4 (20%)
Obesidad 4 (20%)

Caracteristicas clinicas, n (%)
Melena 10 (48%)
Ventilacion mecénica 6 (29%)
Sonda nasogastrica 10 (48%)
Caracteristicas bioguimicas, mediana (RIC) 0.98 (0.52-22.2)
Creatinina (mg/dl) 8.2 (£ 1.4)
Hemoglobina (g/dl) 201 (24-509)
Plaquetas (103/ul) 6.8 (0.56-32)
Proteina C reactiva (mg/dl) 477 (22.6-2809)
Ferritina (ng/ml) 2.17 (0.47-7.93)
Dimero D (ug/ml) 2.4 (0.6-5.5)
Lactato (mmol/l) 16 (14-25)
TP (s) 33.1 (14.5-81.5)
TTP (s) 1.23 (1.06-2.00)
INR

Farmacoterapia, n (%)
AINE 4 (20%)
Esteroides 9 (43%)
Anticoagulantes 8 (38%)
Dosis profilactica 5 (23%)
IBP 1(5%)

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; DE: desviacion estandar; IBP: inhibidor de
la bomba de protones; RIC: rango intercuartilar 25-75; TP: tiempo de protrombina;
TTP: tiempo de tromboplastina parcial; INR: International Normalized Ratio.

Discusion

Las causas de HTDA encontradas en pacientes con
COVID-19 grave en quienes se realizd endoscopia fue-
ron de origen no variceal (enfermedad ulcerosa péptica
duodenal y géstrica); asociacion consistente y riesgo
similar con otros reportes. La necesidad de tratamiento
endoscopico fue mayor en aquellos con causa
variceal.

La prevalencia de HTDA en nuestro estudio fue del
1%, lo que supone una frecuencia baja y menor que
la reportada en otras series. Un estudio realizado en
Nueva York, EE.UU., encontré una frecuencia un
poco mayor del 3%'5. Lo anterior puede explicarse
porque en nuestro estudio solo se incluyeron los
pacientes a quienes se realizd endoscopia superior
por HTDA, pudiendo haber manifestaciones clinicas
de HTDA en pacientes con COVID-19 grave en los
que el médico tratante no considerd la realizacién de
endoscopia superior. Se ha sugerido que la decision
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Tabla 2. Caracteristicas y hallazgos endoscopicos de los
pacientes hospitalizados con COVID-19 grave y
hemorragia gastrointestinal (n = 21)

Tiempo de la endoscopia (dias), mediana (RIC)

De admision a HTDA 4 (0.5-15)
De HTDA a panendoscopia 1(1-2)
Hallazgos endoscapicos, n (%)
Ulcera duodenal 11 (52%)
Erosiones géastricas 7 (33%)
Ulcera géstrica 5 (23%)
Ulcera esofagica 4 (20%)
Erosiones duodenales 2 (10%)
Dieulafoy 1(5%)
Ectasias vasculares antrales 1 (5%)
Fistula cistogastrica 1(5%)
Vérices esofagicas 4 (20%)
Gastropatia portal 3 (14%)
Tratamiento endoscopico, n (%)
Ninguno 13 (62%)
Ligadura 3 (14%)
Monoterapia epinefrina 2 (10%)
Epinefrina + argon plasma 2 (10%)
Epinefrina + clip + sonda bipolar 1(5%)
Mortalidad, n (%) 2 (10%)

HTDA: hemorragia de tubo digestivo alto; RIC: rango intercuartilar 25-75.

Tabla 3. Factores asociados a la necesidad de
tratamiento endoscopico en los pacientes hospitalizados
con COVID-19 grave y hemorragia gastrointestinal (n = 21)

Tratamiento
endoscopico

Marcadores de

inflamacion, mediana (RIC) Si(n=8) No(n=13)

PCR (mg/dl) 12.97 7.0 0.161*
Ferritina (ng/ml) 969.4 1034.7 0.697*
Dimero D (ug/ml) 2.62 2.08 0.804*
Farmacoterapia, n (%) Si No

Esteroides 3(33.3%) 6 (66.7%) 0.697"
AINE 8(38.1%) 13(61.9%) 0.110
IBP previo a HTDA 1(100%) 0(0%) 0.191"
Anticoagulantes 4(30.4%) 9 (69.2%) 05117
Etiologia, n (%) Si No

Variceal 3 (100%) 0 (0%) 0.042*
No variceal 5(29.4%) 13 (61.9%)

*Prueba U de Mann-Whitney.

tPrueba %2

Test exacto de Fisher.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; HTDA: hemorragia de tubo digestivo alto;
IBP: inhibidor de la bomba de protones; PCR: proteina C reactiva; RIC: rango
intercuartilar 25-75.

de realizar una endoscopia debe individualizarse
caso por caso, ya que no se cuenta con evidencia
solida para el manejo de la hemorragia gastrointes-
tinal durante la COVID-19"2,

La causa mas frecuentemente de HTDA encontrada
en la endoscopia superior fue secundaria a patologia
no variceal'®, y no parece ser diferente a lo descrito
antes de la pandemia de COVID-19. Un estudio nortea-
mericano encontrd datos similares, con un 68% prove-
niente del tubo digestivo alto®. Un estudio internacional
multicéntrico reportd dafio a la mucosa como causa del
desarrollo de HTDA en pacientes con la infeccién, y las
clasifican de acuerdo con su etiologia como mayores,
menores y agudas/cronicas, pero mezclan causas vari-
ceales y no variceales'’.

En cuanto a la necesidad de terapia endoscdpica en
los pacientes con COVID-19 grave y HTDA, el 38% de los
pacientes incluidos en nuestro estudio requirieron algun
tipo de tratamiento endoscdpico. Un estudio italiano
encontrd resultados similares, con una necesidad de tera-
pia endoscdpica del 38%, siendo interesante que de estos
pacientes solo uno tuvo causa variceal'®. En nuestro estu-
dio observamos una mayor necesidad de tratamiento
endoscdpico cuando la causa de la hemorragia fue vari-
ceal en comparacion con causas no variceales (100% vs.
29.4%; p = 0.042). Segun nuestros hallazgos, existe una
alta probabilidad de que un paciente con COVID-19 y
HTDA requiera tratamiento endoscépico. Si bien hay
series que han descrito una alta tasa de cese de la HTDA
con tratamiento conservador'®°, las estrategias farmaco-
légicas se han utilizado mayormente en causas no vari-
ceales. La hemorragia variceal se asocia a una recurrencia
de hasta el 40% a las 6 semanas cuando no se ofrece
tratamiento endoscépico complementario®®. Conociendo
las limitaciones de infraestructura (falta de salas de
endoscopia exclusivas para pacientes con COVID-19) y
ademas el riesgo inherente de infeccién para el personal
de la salud, es importante tomar en cuenta las caracte-
risticas clinicas (hepatopatia conocida, datos de hiperten-
sién portal) que puedan sugerir que se trata de una HTDA
asociada a causa variceal y que, por tanto, es mas pro-
bable que se requiera un tratamiento endoscdpico espe-
cifico. Dado que la pandemia lleva activa mas de 2 afios,
el médico endoscopista continuara enfrentandose al
dilema de realizar 0 no una endoscopia en un paciente
con COVID-19 y sospecha de HTDA.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones, entre las
que se encuentran su disefo retrospectivo y la poca
cantidad de pacientes incluidos. Sin embargo, hasta
nuestro conocimiento, es la serie publicada mas
grande de nuestro medio con realizacion de endos-
copia superior, y al ser un tema de actualidad contri-
buye a la toma de decisiones basandose en las
caracteristicas de los pacientes que necesitan trata-
miento endoscopico.
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Conclusiones

Los sintomas gastrointestinales son frecuentes en
los pacientes con COVID-19. La COVID-19 grave no
incrementa el riesgo de HTDA. Los hallazgos mas
frecuentes en la endoscopia superior de pacientes
hospitalizados con COVID-19 grave y HTDA fueron
de causa no variceal. La hemorragia de causa vari-
ceal se asocié a mayor necesidad de tratamiento
endoscopico.

Debido a que la COVID-19 es una nueva enferme-
dad, se requieren mas datos y comprension de los
mecanismos para conocer el impacto de la HTDA y su
tratamiento, aunque las recomendaciones para el
manejo de esta no son diferentes.
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