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Trastornos de la Interaccién Intestino (TIIC)/Trastornos

Funcionales Gastrointestinales Post COVID-19
Dr. Max Schmulson W.

Profesor Titular de Medicina

Laboratorio de Higado, Pancreas y Motilidad (HIPAM)-Unidad de Investigacion en Medicina
Experimental, Facultad de Medicina-Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM).

q Gastroenterologia y Endoscopia, Centro Médico ABC.
Gastroenterologia y Motilidad Gastrointestinal, Clinica Lomas Altas.
Ciudad de México

maxjulio@prodigy.net.mx, mschmulson@Gmail.com
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Sintomas Gl en COVID-19
Nauseas 4 /
Ve ' Eructos
‘ Pirosis
Dolor {
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abdominal
- Diarrea
At
Figure by Marco Gudifio-Zayas and Max Schmulson
Unit of Experimental Medicine, Faculty of Medicine-UNAM. 2020.
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Colon descendente y sigmoides

a. Pequefio derrame pleura. b, ¢, d. Inflamacién severa

transmural del colon ascendente, transverso, descendente Carvalho A et al. Am J Gastroenterol. 2020;115:942-46.
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SARS-CoV-2 en hisopado faringeo y en heces de 42 pacientes
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Expresion del receptor ACE2 en tejidos y lineas celulares humanas
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Du M, et al. Gastroenterology. 2020;158:2298-2301.
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Mayor expresion de ACE2 en enterocitos relacionados con
absorcion y de las criptas de ileon terminal de 13 nifos con TFGI
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® Absorptive Enterocytes @ Enteroendocrine Cells
@ Crypt Based Enterocytes ® Goblet Cells
@ Tuft Cells ® Paneth Cells
® Proliferating @ Stem Cells
Zhang H, et al. IntJ Infect Dis. 2020;96:19-24.
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ACE2 soluble

circulante
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ACE2 de

membrana
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\/mesy\ate

mature
enterocytes

SARS-CoV-2, receptores de ACE2 y serinproteasas

mature
enterocytes

goblet, endocrine cells, etc.

Drucker DJ. Endocrine Reviews. 2020;41:1-13.
Zang Ry cols. Sci Immunol. 2020.
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NP: Proteina de la Nucleocapside Viral

ACE2

NP

ACE2 y proteina de la nucleocapside viral del SARS-CoV-2
en diferentes tejidos del tubo digestivo humano

Esopha

Stomach
B I

rectum

Histologia
(100 micrones)

Inmunofluorescencia
(20 micrones)

Xiao F y cols. Gastroenterology. 2020;158:1831-3.
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Infeccion por SARS-CoV-2 de enterocitos maduros ACE2+
del intestino delgado y colon humano

D human duodenum organoids

Virus quimérico

de la Estomatitis F
Viral en el cual la
glicoproteina G

fue reemplazada
genéticamente

por la proteina S

del SARS-CoV-2

Enteroides con
tinciones para:

-virus (verde)

-actina (phalloidina,
blanco)

-ntcleo (DAPI:
4',6-diamidino-2
-fenilindol, azul)

Zang R et al. Sci Immunol. 2020;5(47):eabc3582.
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Relacion de sintomas Gl con RNA viral en heces

Metanalisis de sintomas Gl Positividad de RNA viral en heces
"(: @ bt Tl Pealesce(X] 550
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m Xiao F N ~— 5342 (4137, 65.20] 558% 452%
- Ll W Zhang W 4 15 ——t 667 (779 5510) 90% 109%
b} ZhangJ 5 14 —e—t— W1 (1276 6486 99% 119%
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Gastroenterology

Cheung KS et al. Gastroenterology 2020;159:81-95.
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Elevacion de calprotectina fecal e IL-6 en pacientes con
COVID-19 y diarrea

A 2g0- » B 250~
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=9 s ’
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*p<0.001

Effenberger M et al. Gut. 2020;69:1543-4.
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Cambios en la microbiota intestinal en pacientes con COVID-
. . ag = rgm
19 sin tratamiento antibiético
Health COVID-19
Commensal Symbionts }
Eubacterium ventriosum, Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia, Lachnospiraceae taxa
Opportunistic Pathogens
Clostridium hathewayi, Actinomyces viscosus, Bacteroides nordii
Prevalent Commensals:
Eubacterium, Faecalibacterium prausnitzii,
Roseburia, Lachnospiraceae taxa Bacteroides dorei SARS-CoV-2 Alistipas onderdonkii_ €
G Bacteroides thetaiotaomicron = ﬁ " Bacteroides ovatus *— — COVID-19 severity
Bacteroides massiliensis =yl * gf“!m'”m ; a’r;;:s“"“r e
-chai i i = oStrigium hathewayl <—s -19 severit
shorkepain fauif‘n'il‘:tl:‘l'?it(;rs'lfaai:lllaei‘l'lyalijgg‘rme) producer Bacteroies cvatus e Coprobacillus ! i *Correlacion
anti-inflammatory properties Erysipelotrichaceae  «——» # inversa con
&) expresion
s, . de ACE2
onset esiiierotloms en intestino
de ratén
y
carga viral
de SARS-CoV-2
fecal
en pacientes
hospitalizados
Zuo T et al. Gastroenterology. 2020;S0016-5085(20)34701-6.
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Alteraciones en el microbioma fungico fecal de pacientes
con COVID-19

Health COVID-19

sanscova BE acez ¥ sacwrs S O runp @ e

Zuo T et al. Gastroenterology. 2020;159:1302-1310.e5.
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Mecanismo propuesto para los TIIC Post-COVID-19
Increased perception due
to psychological distress
Inflammatory cell );
r.
Post COVID-19FGID r
% Al 0
) -
Increasad
permeability
Complete resolution
Modificado de Schmulson M, Ghoshal U, Barbara G. Am J Gastroenterol. 2020;116:4-7.
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Pandemic
; ' coviD19
Brain <= csgmee = Gut

Post COVID-19 DGBI

SARS-CoV-2
oy

. o Dysbiosis :855‘::
3 Faecalibacteri %
." Jae;;um’;;um ’ + F
+Calprotectin i [ 1
: L8 o G
&

. Increased
permeability

Motility
Secretion
Permeability

Immune response
Microbiome

Genetic susceptibility
Anxiety, depression, stress

Motility and permeability disturbances :
yV;sx:el‘r}a[ hygerse%sitivity POSt |nfecti0n
Dysbiosis
Bile acid malabsortion (PI) DGBI
Enteroendocrine and serotonin metabolism
disorders

Bacterial, Viral, Protozoal/Parasitic enteric infections

19

Criterios diagnésticos propuestos para los TIIC Post-COVID-19

Llenar criterios de Roma IV para cualquier TIIC durante los 3 meses previos,
con inicio de los sintomas al menos 6 meses antes del diagnéstico, asociados

con:

Infeccioén previa con COVID-19 confirmada mediante rt-PCR para SARS-COV-2

a.
realizado, en un Laboratorio Regional de Referencia

b. Inicio de los sintomas inmediatamente luego de la resolucion de la
infecciéon aguda por COVID-19

2. No haber llenado criterios para ningun TIIC antes de la enfermedad aguda

COVID-19: Enfermedad por Coronavirus 2019, SARS-CoV-2: Sindrome Respiratorio Agudo Severo - Coronavirus - 2; rt-PCR,

Reaccion de Polimerasa en Cadena

Schmulson M, Ghoshal U, Barbara G. Am ] Gastroenterol. 2020;116:4-7.
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Efecto del confinamiento en casa Trastornos mentales posteriores a
y del distanciamiento social en la COVID-19 y otras pandemias:
poblaciéon general: Revision Revision Sistematica y Metaanalisis
Sistematica de 26 studies (247 estudios en COVID-19)
Ansiedad Probable Ansiedad
* Prevalencia: 8.3% a 45.1% Prevalencia: 20.7% (IC 95% 12.9-29.7)
Depresion Probable Depresion
* Prevalencia: 14.6% a 46.4% Prevalencia: 18.1% (IC 95% 13.0-23.9)
Problemas Psicolégicos
Los mas vulnerables: Prevalencia: 13.0% (IC 95% 0-34.1)

Mujeres, Menor edad, Desempleados,
Enfermedades mentales o psiquiatricas

previas Los mas vulnerables:

Sexo femenino, Bajos ingresos, Condiciones
médicas pre-existentes, Percepcion del
riesgo de infeccién, Tener sintomas COVID-
19-like, Uso de redes sociales, Problemas
Rodriguez-Fernandez P et al. Int. J. Environ. Res. Public Health 2021;18:6528. P
Leung CMC et al. Trans| Psychiatry. 2022:12:205. econdémicos, Soledad

21

Prevalencia de depresién, ansiedad y alteraciones del sueno
en pacientes con COVID-19: Datos de un metaanalisis

31 Estudios (5153 pacientes)

Depresion: 45% (95% Cl: 37-54%, I? = 96%)
Ansiedad: 47% (95% Cl: 37-57%, I> =97%)

Trastornos del Suefio: 34% (95% Cl: 19-50%, I> =98%)

Falta de contacto con familiars y seres queridos durante la cuarentena y hospitalizacion
Temor de contraer la enfermedad por la falta de conocimiento y la desinformacion que existia
Sensacion de culpa y estigma social

Deng J et al. Ann. N.Y. Acad. Sci. 2021;1486:90-111.

22
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Abundancia relativa de filotipos
en heces

A

Relative abundance (%)
8

——
Non-COVID-18

COVID-19
n-n

COVID 19

m after
negative
RT-gPCR

nmpu-nuum

Rectale, y Bifidobacterias

Disminucién en la representacion
de comensales inmunomoduladores:
Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium

La microbiota intestinal refleja gravedad y alteracién en la
respuesta inmune en pacientes hospitalizados por COVID-19

Asociacion entre la composicién de la microbiota intestinal y las
concentraciones plasmaticas de citocinas y marcadores de inflamacion

A Disease » B Disease i .
severity L] severity LH
o mid ® mid H
@ moderate | @ L2 @ modeste | @ ° o
¥ 1| @ severs ™ © | @ severe
@ eriteal .l © critical
z £
& @
] i~
e - No -
g 4
w - sl
L]
inflammation markers ° po.n
T T T T T T T
5 o 3 10 5 0 5 10
PC1(12.1%) PC1(12.1%)

Yeoh YK et al. Gut. 2021;Online ahead of print.
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CLINICAL REVIEW

SARS—CoV 2)

Bacterial and Fungal Gut Dysbiosis and Clostridium
difficile in COVID-19

A Review

Laura Linares-Garcia, BSc* Maria E. Cérdenas-Barragan MS*
Winston Hernandez-Ceballos, MS*i Carlos S. Pé lano, MS*f
Alizon S. Morales-Guzmdn, BS¢.* Danielle S. Miller, MS.}
and Max Schmulson, MD, FRF*

J Clin Gastroenterol. 2022;56:285-298.

®
Bm:lenal abnormalities /l"‘ . Fungal abnormalmes
mtum . H b \ M
: - H & i t
- ucoromycota
et eyt o9, ~ i"“ i
4 Firmicutes [ ] - . mm
l::;s.wama " ot : [ ] (:D @ ® gl 1Amger
+ Sreprocsee ° P 1o
s - )
Order:
 Veillonella Lleelalely = \ '
i . Q YA ynd ‘
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Genere: . . o=« 18
Coprobacillus Q0 (s - = < Non-absorbed metabolites:
;pecles: (e ) . : s | 1 Saccharose
1 CL ramosum 2 . | B 3 +2-palmitoyiglycerol
1 CL hathewayi L . 1 & E
L E prausnitzii q ot a 1e Harmful components:
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1 B. thetaiot: D ‘g :gpur“:;l
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GUT DYSBIOSIS
.

Multi-strain oral probiotics
(Lactobacill, Bifidobacteria,
Streptococcus)

Fecal transplant

Wi e S
-With frozen samples
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La COVID-19 postaguda en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell), se caracteriza por la persistencia
del antigeno viral en el intestino

Estudio en 46 pacientes con Ell y SARS-CoV-2 confirmados por PCR, que fueron sometidos a endoscopia-
colonoscopia a 94-257 dias (promedio 7.3 meses) luego de la infeccién aguda

Acute COVID-19

SARS-CoV-2

Post-acute COVID-19

& Memory issues
Loss of smell
Abdominal pain
Headache

Gastroenterology

Zollner A et al. Gastroenterology. 2022;In press.

25

namor | OpEN.

. Se identificaron 2100 estudios identificados/
6 57 seleccionados con 250351 sobrevivientes

Original Investigation | Infectious Diseases

A Systematic Review

John 5. Oh, MD:; Jessica E. Ericson, MD, MPH: Paddy Ssentongo, MD, PhD, MPH; Vernon M. Chinchill, PhD

1 mes 2-5 meses >6 meses

757

504

PASC frequency, %

254

T T T
Short term Intermediate term Long term

Time period
54.0% 55.0% 54.0%
(45.0%-69.0%) (34.8%-65.5%) (31.0%-67.0%)
13 estudios 38 estudios 9 estudios

Groff D, et al. JAMA Network Open. 2021;4:2128568.

Short-term and Long-term Rates of Postacute Sequelae of SARS-CoV-2 Infection

Destin Groff, BA; Ashley Sun, BA; Anna E. Ssentongo, DrPH, MPH; Djibril M. Ba, PhD, MPH; Nicholas Parsons, MPhil; Govinda R. Poudel, PhD; Alain Lekoubou, MD, MSc:

de COVID-19 (79% hospitalizados)

45 Estudios provenientes de paises con alto
nivel de ingresos

. Edad: 54.4+8.9 afios, Hombres: 140196

(56%)
Anormalidades térax-Imagen, mediana [IQR]: 62.2% [45.8-76.5%]
Alteraciones Funcionales: 44.0% [23.4-62.6%]
Fatiga/Debilidad Muscular: 37.5% [25.4-54.5%]
Problemas de Concentracion: 23.8% [20.4-25.9%]
Trastorno de Ansiedad: 29.6% [14.0-44.0%)]

Trastornos Digestivos

Abdominal pain T

w e
Diarrhea and vomiting .
Decreased appetite — 1+—
Digestive | — = |
: )

disorders (any) ' . ;
T T T T T
[} 10 20 30 40

PASC frequency, %

26
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* Estudio en 12 hospitales de
Hubeiy Guandong (16-01 a 7-
03 de 2020)

* 117 pacientes
* 45% mayores de 60 afnos

* 52 (44%) reportaron secuelas
Gl al alta; solo 1 resolvio a los

Secuelas gastrointestinales a 90 dias del alta en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en China

Prevalencia (%)

24

90 dias

M Hiporexia H Nauseas m Reflujo acido
M Diarrea M Distension M Eructos
W Vomito M Dolor abdominal B Hematoquezia

Weng J et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2021:52468-1253(21)00076-5.

2/16/2023
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Sintomas Gl
un mes post-COVID-19

Se estudiaron 871 de 2036 pacientes
hospitalizados en Europa:

575 COVID-19 +

296 COVID-19 -

Frecuencia de Sintomas Gl
en COVID-19 vs. Controles
(%)
80

59.7
60

43.2

40
20
m COVID-19 + COVID-19 -

Marasco G et al. Am J Gastroenterol. 2022;117:147-157.

et bagrpranon i e o P s

Factores
relacionad
os:

-Sexo F
-Alto IMC
-Disnea
-PCR alta

.....

"
- )
- - .
bt B

insl aymatoms

{l__-.-.l

: : . .

28
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Depression & months

P=0014

27%
= [
0% . .

Controls CoviD-19
= Border line  Abnormal

Anxiety 6 months

P=0914

CcOVID-19
= Border ine  Abnormal

20%
18%
16%
14%
12%

18%
16%
14%
12%

Anxiety and depression in 25: Ansiedad y depresion de
acuerdo con la escala HAD 6 y 12 meses luego de la
hospitalizaciéon por COVID-19.

Depression 12 months

P=01

EX Y

coviD-19
= Borderine  Abnormal

Anxiety 12 months

P=0.088

45%
covib-18
= Border line  ~ Abnormal

Marasco G et al. Gut 2022;In press.
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ORIGINAL ARTICLE [T WiILEY
Functional gastrointestinal and somatoform symptoms five q

months after SARS-CoV-2 infection: A controlled cohort study

Daniele Noviello' @ | Andrea Costantino? | Antonio Muscatello® |
Alessandra Banderal® | Dario Consonni® | Maurizio Vecchi®? | Guido Basilisco? ¢

Manifestaciones Gl, Extra-Gl y Psicoldgicas, luego de la resolucion
del SARS-CoV-2 en pacientes con COVID-19 Aguda Con vs. Sin Diarrea

SARS-CoV-2 Positive

No Diarrhea
Diarrhean =85 n=73 p-value
SAGIS domain, (mean + SD)
Abdominal pain/discomfort 0.46+0.69 0.29+0.38 0.02
Diarrhea/incontinence 0.39+0.63 0.20+0.26 0.006]
Gastroesophageal reflux disease/ 0.36+0.55 0.22+0.40 0.009)
Regurgitation symptoms
Nausea/vomiting 017£0.36 011+0.29 0.56
Constipation 0.32+0.59 0.31+0.62 059
SAGIS extraintestinal, n (%)
Headache 23(27.0%) 9(12.3%) 0.02
Back pain 34(40.0%) 10 (13.7%) <0.001]
Sleep disturbances 38 (44.7%) 22(30.1%) 0.06
Chronic fatigue 32 (37.6%) 17(23.3%) 0.05
Depression 7(8.2%) 5 (6.8%) 074
Anxiety disorder 15 (17.6%) 13 (17.8%) 098
ISCL’lZ, (mean £ SD) 56.5+10.18 52.1£1149 0.003|
HADS-A, (mean £ SD) 5.03+4.16 4.09 +3.59 015
HADS-D, (mean + SD) 4+3.66 3.33+3.33 0.19

Note: Data are expressed as mean + SD or n (percentages).

164 Pacientes con COVID-19 que respondieron

cuestionarios en la fase aguda y hasta 4.810.3 meses

luego de la resolucion vs. 184 Controles

Se muestran Resultados de COVID-19 Con vs. Sin Diarrea

35

30

Sl por Criterios de Roma IV: 26.2%
En pacientes Con vs. Sin Diarrea durante COVID-19 Aguda

Frecuenciaen %
32.9

Sl

u Con Diarrea = Sin Diarrea

Noviello D y cols. Neurogastroenterol Motil. 2022;34:14187.

30
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Sintomas Digestivos y TIIC Post-COVID-19

Sintomas Digestivos Post COVID-19 (%) TIIC 6 Meses Post COVID-19 (%)

10 6
5.3
o 86 5 Factores de Riesgo:
3 Anosmia, Ageusia, Sintomas
Intestinales, Dispépticos, o
7 o
4 Sobreposicion a los 3 meses, y
6 5.7 5.7 Comorbilidad Psicoldgica.
5 3
3.9
4 2.1
3.2 5 18
3
21
2 1
1 0.4
0 0

0 0 |

Un Mes Post COVID-19 Tres Meses Post COVID-19 Post COVID-19 (n=280) Controles Historicos (n=264)

= Sintomas Intestinales m Sintomas Dispépticos m S|l = Dispepsia No Investigada = Sobreposicion

m Sobreposicion

Ghoshal U et al. J Gastroenterol Hepatol. 202;37:489-498.

31
T .
Probabilidad de desarrollar TIIC en pacientes con COVID-19
- 7 gm - 7 gm - re
Asintomatico vs. Sintomatico y Con vs. Sin sintomas Gl
TIIC Post COVID-19 TIIC Post COVID-19
Asintomatico vs. Sintomatico Sin vs. Con Sintomas Gl
= 254 £ 05 4
£ a £ b
g
£ 20 | 520 |
s g
] 3
z 15 | P=0.0003 2154 P=0.032
o g
g 5
2 10 | % 10 4
3 3 o |
3 AL}
s 54 s
£ B
= - s 08 T T T T T
5 04 E
E 0 i 1 2 3 4 5 6
ad 1 2 3 4 &5 6 Time in month
Time in month
No. at riskc omo  1mo 2mo 3mo  4mo  Smo 26 No. at risk ome  1moe  2Zmo  3mo  4mo  Smo  26mo
mo
Symptomatic 164 144 148 140 140 9 0 Chalig = 4 2 ) 2 & <
Asymptomatic 116 114 114 114 114 JEVRR Slzymptam - % 161 81 1 n CICI
Figure 3  Kaplan-Meier curves showing the development of functional gastrointestinal disorders (e.g. irritable bowel syndrome [IBS], uninvestigated
dyspepsia [UD], and their overlap) at 6 month follow-up (a) among symptomatic as compared to the asymptomatic patients with coronavirus disease-19
(COVID-19), and (b) among those with and without gastrointestinal (Gl} symptoms. (a) mm mm, Asymptomatic; s, Symptomatic. (b) me ==, No Gl
Symptoms; e, G| symptoms +.
Ghoshal U et al. J Gastroenterol Hepatol. 202;37:489-498.
32
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» Estudio retrospectivo 6 meses luego de
COVID-19 ocurrida entre Abril y Septiembre de
2020

» Pacientes contactados telefénicamente (se
excluyeron los que habian padecido sintomas
dispépticos o de Sll previamente, o con
organicidad que pudiera explicar los sintomas)

* Incluyeron pacientes de habla Inglesa o
Espafiol

» Determinaron sintomas de Dispepsia-like o SlI-
like, por Roma-IV

» Se identificaron (n) 891
» Llenaron criterios de seleccion: 459

» Completaron tamizaje: 272 (Se excluyeron
72 que tenian sintomas pre COVID-19)

* Analizados: 200

TIIC Post COVID-19 y factores asociados en un hospital del
area metropolitana de Nueva York

Trastornos Post COVID-19 (%)

45

39.5 38.5

40
35
30
25
20
15

9.5

10

5
1
0 —

m Todos ® Columnal m Dispepsia-like  Sobreposicién Dispepsia+Sll-like

Vélez C et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2022;20:1488-1492.
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TIIC Post COVI-19 y factores asociados en un hospital del
area metropolitana de Nueva York

A Age |

Sex (women vs men)

Latino/a vs non-Latino/a L

Depression/anxiety

Gl symptoms during COVID-19
Hospitalized with COVID-19

Work negatively impacted during pandemic

Experienced distress/trauma during pandemic

(4

15 2

B PAGI-SYM vs K10

2 L)

PAGI-SYM Score
L]
L]

$s .' :.":
a®? %%y ,
L] L]

0 10 20 30 40 50

K10 Score

K10: Kessler Psychological Distress Scale

b
-
o
———’——-A
°
®
o
@
s
S
-

1BS-5SS Score

PAGI-SYM: Patient Assessment of Gastrointestinal Disorders—Symptom Severity

3 35 4 45 S5 55 6 65 7

Odds Ratio
C IBS-55S vs K10
450
*
400
350 Py L
300 * . .
250 ° L ]
.
200 . o .
150 Py
100
L]
50 L L
0
1 1 ( F. 30 3 D 4 )
K10 Score

Vélez C et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2022;20:e1488-e1492.
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ORIGINAL ARTICLE [T WILEY
Gastrointestinal symptoms and the severity of COVID-19:
Disorders of gut-brain interaction are an outcome
Frecuencia de TIIC Post COVID-19
Ramin Ebrahim Nakhli' | AaronShanker? | Irene Sarosiek?@ | Jeffrey Boschman! | (%)
Karina Espino® | Selmaz Sigaroodi® | Ihsan Al Bayati® | Sherif Elhanafi® | AminSadeght® | ;o
Jerzy Sarosiek? | Marc J. Zuckerman? | Ali Rezaie® | Richard W. McCallum?® |
5 2 1,6 :2 80
Max J. Schmulson’ | Ali Bashashati | Mohammad Bashashati 49.5% 86%
70
Estudio por Internet de 2 Fases o
*Fase 1: Pacientes con COVID-19 (n=1114) 50
-Aspectos demograficos, comorbilidades, sintomas, 40
complicaciones, hospitalizacion 30
. 20
*Fase 2. Determinar TIIC Post COVID-19 por Roma IV (n=164), 14%
Asociacion con Ansiedad (GAD-7) y Depresion (PHQ-9) 10 -
0
* Por _anaI|S|s Uniy Mult|var’|ado se |dent|f|caror1 5 Grupos de 2 TIIC Post COVID-19 2 TIIC en COVID-19 CON Sx Gl
Paclle.ntes con base en: Sintomas Gl, Anosmiay Dolor aTIIC en COVID-19 SIN Sx GI
Toracico
* Los Sintomas Gl fueron predictores independientes de Sx: Sintomas
COVID-19, pero no siempre correlacionaron con factores
conocidos de gravedad como Edad >65, Diabetes Mellitus,
Deficiencia de Vitamina D
Nakhli RE et al. Neurogastroenterol Motil. 2022;00:e14368.
35
ORIGINAL ARTICLE [T WILEY
Gastrointestinal symptoms and the severity of COVID-19: TIIC Post y Pre COVID-19
Disorders of gut-brain interaction are an outcome DGBr
Post-COVID-19 Pre-COVID-19
Ramin Ebrahim Nakhli' | AaronShanker? | Irene Sarosiek? | Jeffrey Boschman® | Functional chiest pakn 17 2
Karina Espino® | Solmaz Sigaroodi? | lhsan Al Bayati® | Sherif Elhanafi® | Amin Sadeghi® | Ftonal hea i 1 3
Jerzy Sarosiek? | Marc J. Zuckerman? | Ali Rezaie® | Richard W. McCallum?® | Reflux hypersensitivity 9 s
Max J. Schmulson® | Ali Bashashati'® | Mohammad Bashashati’ Globus 5 0
Functional dysphagia 16 1
La Depresion (65%), pero No la Ansiedad (48%), fue mas comun en Functional dyspepsia 38 1
TIIC Post-COVID-19 Belching disorders 8 0
Cyclic vomiting 5 1
syndrome
Subtipos de Rumination syndrome ?
Dispepsia Funcional (n) Subtipos de Sl (n) Jrpatie Dowel ke S L
Functional constipation 9 7
- Functional diarrhea 12 1
i Functional abdominal 12 s
bloating/distention
) Opioid-induced 0 2
/ constipation
Centrally mediated 1 3
abdominal pain
Fecal incontinence 6 1
= S, de Malestar Postprandial u S|I-D = SII-E = SII-M = SlI-NC Functional anorectal pain 0 1
o . Functional defecation (1] 1
= S. de Dolor Epigastrico disorders
i Mixto *Some patients may have multiple DGBI.
Nakhli RE et al. Neurogastroenterol Motil. 2022;00:14368.
36
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Sll Post COVID-19 en un Estudio Multicéntrico-Multinacional
de 2183 pacientes hospitalizados

El andlisis principal incluyé 883 pacientes, 614 con COVID-19 y 269 controles
(Excluyeron 1300 con sintomas Gl o cirugias previas

Sll y Dispepsia Funcional 12 meses Post COVID-19 Factores de riesgo para SlI
12 meses Post COVID-19
10 ] controls
(1]
) [l covip-19 RM (IC 95%)
5 8 p
g 7 Prosu PR P Fr0045 Alergias 10.024 (1.766, 56.891)
é’ 6 0.009
: s
2 4 3,7% 3.9 - IBPs 4.816 (1.447. 16.025)
g 3 - 0.010
3. = 1.8% 16
5 1,1% .
z 1 ‘u 03 Disnea 4.157 (1.336, 12.934)
0 0.014
FD EPS PDS IBS

Otros estudiados fueron Hepatopatias, Antibidticos, Tos,
Ansiedad por HAD 6 meses antes

Marasco G et al. Gut 2022;In press.
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37
Diarrea por C. difficile: Un diagnéstico diferencial en la Diarrea
Post COVID-19
[Immmup-pms:i\m” Recent transplants ]
[

1

CLINICAL REvIEW ‘ 1
&
v o ;
e mo BE
Bacterial and Fungal Gut Dysbiosis and Clostridium '
dffce in COVID-19 Ve
: Cardiovascuar E" “"'"J,?m"'.?.'.“’“"
A Review ” - — ’

» |

Lawra Linares-Gareig, BS* Maria £ Cirdenas-Baagan MS* ‘ ' e =5) Do s
Winston Hernindez-Ceballos MS*f Carlos . Pérez-Solame, MS *f &mmw o

Alizon S Morales-Guzmdn, BS¢* Danielle S Miller, MS.} T. ®

and Max Schmulson, MD, FRF* c \J

) —
P Teaar

Linares-Garcia L y cols. J Clin Gastroenterol. 2022; 56:285-298.
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ORIGINAL ARTICLE

The Impact of COVID-19 Pandemic on
Neurogastroenterologists in Latin America

Results of an Online Survey

Max Schmulson, MD, RFE* Marco Gudiio-Zayvas DST, 1 Albis Hani, MD.
and The Sociedad Latinoamericana de Neurogastroenterologia (SLNG)

Todos los MDs reportaron un impacto negativo en su practica, 88.6% reporté Reportaron un
reduccion del 61%-100%. incremento en
Causas del impacto negativo en la practica de GE: Temor de los pacientes a consultar, consultas por TFGI/TIIC

Confinamiento obligatorio, Decision propia de los médicos para prevenir contagios
Telemedicina: Implementada por el 83% pero solo el 64.7% fue remunerado
Movilizacion de Gastroenterdlogos a pabellones COVID-19: 11.5%

Ansiedad y Depresion por la Pandemia actual: 78.7%

Diferencias por paises: Colombia, Confinamiento (p=0.001); México, mayor
frecuencia en manejo de pacientes con COVID-19 (p=0.053); México/Colombia,
mayor movilizacion a pabellones COVID-19 (p=0.012); Brasil, menor prohibicion
para realizar procedimientos electivos (p=0.012) y menor Remuneracién por
Telemedicina (p=0.034)

Schmulson M et al. J Clin Gastroenterol. 2021;55:684-690.

39
Incremento de sintomas gastrointestinales y uso de recursos de
salud en pacientes con TIIC y gastroparesia, durante la COVID-19

(B)“ IBS Patients (N = 1574) © w Gastroparesis Patients (N= 749) @
S kLR E 50
£ 5o
E ’-_g 30
3 e
g % 10
. 30
+* F LT L e o PR
< e”\qeoé&zs;i:-?& “‘&é‘a\:@@: s y“oé:;@&
e s «®
Lagfe
Gubatan J et al. Neurogastroenterol Motil. 2022;34:e14243.
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Increased prevalence: Incremento en la prevalencia de sintomas Gl
durante la pandemia por COVID-19: Un estudio en Internet en
Bulgaria
surm 1, 2019 - Mormal circumstances N=1896
Survey 2, 2020 - COVID-19 lockdown N=980
Gl Symptoms Heartburn
L e N
= o P<0.001 e p<0.002
e pitid sl
1BS-like Milk intolerance
20.0% 37.8%
2019 | 2019
p=0.001 p=0.004
26.3% Q 435% gii )
2020 i 2020 |
FD-like DGBI - + Gl symptom prevalence
12.7% OR 148
2019 2019
p=0.001
18.3% Q OR 22.99
2020 " 2020
Abdominal pain Anxiety - r Gl symptom prevalence
40.0% 5/ 2020 - GAD-7 > 8 - OR 2.18, p<0.001
p<0.001
4BE% picc
2020 ' I i Nakov R et al. Neruogastro Motil. 2022;34:e14197.
41
Sll como factor de riesgo para presentar Sintomas
Gastrointestinales y Diarrea en pacientes con COVID-19 en USA
Registro de 1992 pacientes hospitalizados por COVID-19, 1406 elegibles
Sintomas GI: 540 (38%), Diarrea: 346 (25%) Andlisis Multivariado
Sintomas GI:
Factores asociados con sintomas Gl -Menor riesgo en >80 afios vs. 18-79 afios: RM 0.41, p<0.01
(%) -Mayor riesgo en pacientes Con Sll vs. Sin Sll: RM 7.7, p=0.02
100 02 o7 -Mayor riesgo en Oeste Central vs. Otras Regiones de USA:
8 : RM 1.66, p=0.06
60
a1
40 32 Diarrea:
20 19 o2 -Menor riesgo en >80 afios vs. 18-79 afios: RM 0.43, p<0.01
0 S - -Mayor riesgo en Sl vs. Sin SII: RM 6.72, p=<0.01
uNo HispanosiLatinos = Hispanos/Latinos -Mayor riesgo Con vs. Sin Sintomas Constitucionales: RM
<70 afios >70 afios 2.1 5: p=0-001
u Sx Constitucionales = Sin Sx Constitucionales -Mayor riesgo Con vs. Sin Inmunosupresores: RM 1.56, p=0.02
=Sl =Sin SlI -Menor riesgo Con vs. Sin Diabetes: RM 0.69, p=0.01
Aroniadis OC et al. Dig Dis Sci. 2022;67:3860-3871.
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* Durante la pandemia, 11.9%

Gl y 2.8% mejoria

» Factores asociados con
IBS (factor predictor mas
importante), comorbilidades

psicologicas, estrés en el
trabajo/escuela

* Factores asociados con

transporte publico,

reportd deterioro de sintomas

deterioro: Sobreposicion FD-

mejoria: Menor edad, uso de

trabajo/escuela desde la casa

Non-FD/IBS
(n = 4085)

FD-only
(n = 235)

)

IBS-only
(n =652)

e ©
@ o

.

it
@

10
FD-IBS overlap

(n =205)

Impacto de la COVID-19 sobre los sintomas gastrointestinales
de pacientes con Dispepsia Funcional y Sll vs. Controles

Encuesta por Internet a 5157 sujetos en Japon en Mayo de 2020, 8.5% con Dispepsia Funcional (FD),
16.6% con Sindrome de Intestino Irritable (IBS) y 4% con sobreposicion de FD-IBS

(%)

20 40 60 80 100
0.5
913 5As|
i
736 17.9 I

454

B Much better M Slightly better

**xp<0.001, ##p<0.001, $p<0.05

304

—
i

#t

s

No change Slightly worse M Much worse

Oshima T et al. J Gastroenterol Hepatol. 36:1820-1827.

43
Impacto de la pandemia por COVID-19 y del confinamiento,
sobre aspectos psicolégicos y calidad de vida en personas
Con vs. Sin Sll en Francia
Encuesta de la Asociacion Francesa de Pacientes que Sufren de SlI (Association des patients souffrant du
syndrome de l'intestin irritable [APSSII]), entre sus miembros (n=794) y familiares y amigos
(Consecuencias | S22 | i) | p
Ansiedad (HAD) 10.6%3.9 6.93.6 <0.001
Depresion (HAD) 7.313.85 4.8+3.7 <0.001
HAD Global 17.8+6.5 11.846.5 <0.001
Fatiga (0-7) 4.9%1.5 3.6+1.6 <0.001
Alteraciones de suefio (%) 61.5 53 0.216
Nuevas alteraciones del
suefio 12 9.1 0.216
Incremento en
alteraciones del sueiio 27.7 13.6 0.038
IBS-QOL (0-100) 47.6+19.9
QOL General 77.8+16.8 52.2+27.2 <0.001
Sabate JM et al. Med Public Health. 2021 Sep;18:100660.
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Conclusiones

* Los sintomas Gl son muy frecuentes en la COVID-19. La principal razén de
estos sintomas es la presencia del receptor celular ACE2 que se requiere para
que la glicoproteina espiculada (S) del SARS-CoV-2 se fije a la células humanas
y pueda liberar sus componentes, y cuya mayor expresion el cuerpo humano es
a nivel de las células epiteliales intestinales.

+ La inflamacion del tubo digestivo, el aumento de la permeabilidad intestinal, la
disbiosis y el estrés provocado por el COVID-19, son mecanismos potenciales
para el desarrollo de TIIC Post-COVID-19.

* Las secuelas Gl Post COVID-19 y los TIIC Post COVID-19 ya han sido
reportadas a nivel global. La variabilidad en su frecuencia depende del disefo
del estudio y la metodologia utilizada.

* En pacientes con diarrea de novo Post COVID-19, se require descartar infeccion
por C. difficile especialmente si fueron hospitalizados o recibieron antibioticos.

* Por otra parte, el antecedente de TIIC predispone a la presencia de mayor
frecuencia de sintomas Gl por COVID-19, mayor impacto psicolégico, menor
calidad de vida y por lo tanto mayor uso de recursos de salud por los pacientes.
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