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Resumen  De  los  971 pacientes  admitidos  en  nuestra  clínica  por  sospecha  de COVID-19,  15
(1.5%) presentaron  dos  ataques  de diarrea  consecutivos.  Uno  de dichos  pacientes  (una mujer
de 47  años)  requirió  admisión  a  la  unidad  de  cuidados  intensivos  y  ventilación  mecánica.  Murió
el 11.o día  de  hospitalización  (18  días  de  enfermedad).  El  primer  ataque  de  diarrea  en  dichos
pacientes  ocurrió  el  6.o (4.o -7.o)  día  de enfermedad,  con  una  duración  de  3  (3-5)  días.  El
segundo ataque  de diarrea  se  desarrolló  11  (8-12)  días  después  del  comienzo  inicial  de  diarrea.
A pesar  de  la  tendencia  existente,  la  diferencia  en  la  duración  de  la  diarrea  y  el  número  máximo
de movimientos  intestinales  por  día entre  el primer  y  el  segundo  ataque  no fue  estadística-
mente significativa  (p  = 0.130;  p  = 0.328).  Tampoco  existió  diferencia  significativa  respecto  a  los
resultados  del conteo  sanguíneo  completo,  las  pruebas  bioquímicas  sanguíneas,  ni los  biomar-
cadores inflamatorios,  entre  los  pacientes  que  presentaron  un  doble  ataque  de  diarrea  y  los
que no  presentaron  diarrea.
©  2021  Asociación Mexicana  de  Gastroenteroloǵıa.  Publicado  por  Masson  Doyma  México  S.A.
Este es  un  art́ıculo  Open  Access  bajo  la  licencia  CC BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Two  consecutive  attacks  of diarrhea  in  15  COVID-19  patients:

An  antibiotic-associated  one  following  the  viral one

Abstract  Of  the  971  patients  admitted  to  our  Clinic  with  suspected  COVID-19,  15  (1.5%)  pre-
sented with  two  consecutive  attacks  of  diarrhea.  One  of  those  patients  (a  47-year-old  woman)
required  admission  to  the intensive  care  unit  and  mechanical  ventilation.  She  died  on the  11th
day of  hospitalization  (18th  day  of  illness).  The  first  attack  of  diarrhea  in those  patients  occurred
on the  6 th (4th-7th)  day  of  disease  and lasted  3  (3-5) days.  The  second  attack  of  diarrhea  deve-
loped 11  (8-12)  days  after  the  initial  onset  of  diarrhea.  Despite  the existing  trend,  the  difference
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in the  duration  of  the  diarrhea  and  the  maximum  number  of  bowel  movements  per  day  between
the first  and  second  attacks  was  not  statistically  significant  (p  = 0.130;  p  =  0.328).  There  was  no
significant  difference  between  the  patients  with  a  double  attack  of  diarrhea  and  those  with
no diarrhea,  regarding  the  results  of  the  complete  blood  count,  biochemical  blood  tests,  and
inflammation  biomarkers.
©  2021  Asociación  Mexicana  de Gastroenteroloǵıa.  Published  by  Masson  Doyma  México  S.A.  This
is an  open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introducción

La  nueva  infección  por  coronavirus  (COVID-19)  se ha con-
vertido  en  un nuevo  desafío  de  nuestros  tiempos1,  pero  no
solamente  como  una  enfermedad  del sistema  respiratorio.
Aproximadamente  el  10%  de  los  pacientes  COVID-19  presen-
tan  diarrea2,3.  Además,  el  uso intenso  de  antibióticos  puede
llevar  al  desarrollo  de  diarrea  asociada  con antibióticos4.
Nuestra  intención  fue  llamar  la  atención  a los 15  casos
de  pacientes  COVID-19  que  presentaron  dos  ataques  con-
secutivos  de  diarrea:  diarrea  asociada  con  antibióticos  a
continuación  de  diarrea  por  coronavirus.

Materiales  y métodos

Se  realizó  un estudio  retrospectivo  en  centro  único,  donde
se  incluyó  a todos los  pacientes  admitidos  en  la Clínica  de
Enfermedades  Internas,  Gastroenterología  y Hepatología  de
la Universidad  de  Sechenov,  por  sospecha  de  COVID-19,  de
acuerdo  con  los  lineamientos  de  la  Organización  Mundial  de
la  Salud5,  entre  abril  y  julio  del  2020.

La diarrea  fue  definida  como  la  presencia  de heces  acuo-
sas  o  sueltas,  con  una  frecuencia  de  más  de  3  veces  al  día.
Un  segundo  ataque  de  diarrea  fue  definido  como  heces  acuo-
sas  o sueltas  al menos  2  días  después  de  la normalización  de
la  motilidad  intestinal.

Los  datos  fueron  presentados  como  valores  de  mediana
(rango  intercuartil)  y las  comparaciones  grupales  fueron  rea-
lizadas  utilizando  la prueba  de  Mann-Whitney.

Resultados

De  los  971 pacientes  con  sospecha  de  COVID-19  que  fue-
ron  admitidos  a  la Clínica5,  235  presentaron  diarrea.  Quince
de dichos  pacientes  tuvieron  dos  ataques  consecutivos
de  diarrea.  Todos  los  pacientes  recibieron  antibióti-
cos.  Además,  recibieron  anticoagulantes,  glucocorticoides,
hidroxicloroquina  y anticitocinas,  de  acuerdo  con las  indica-
ciones  y  contraindicaciones.

La distribución  por  sexo  fue  de  dos  veces  más  muje-
res  que  hombres  (10/5),  el  índice  de  masa corporal  fue  de
29.8  kg/m2 (26.0-33.9),  la  edad  fue  de  64  años (49-69),  y  la
temperatura  corporal  al  ingreso  fue  37.7  (37.7-38.3).

Uno  de  los  pacientes  que  presentó  doble  ataque  de
diarrea  había  sido hospitalizado  3  meses  antes.

Otro  de los  pacientes  mencionados  arriba  (una mujer  de
47  años)  fue  ingresada  a la  unidad  de cuidados  intensivos  y
requirió  ventilación  mecánica.  La  paciente  murió  el  11.o día
de  hospitalización  (18.o de  la enfermedad).

Los  pacientes  con  dos  ataques  de diarrea  estuvieron  hos-
pitalizados  durante  15  días  (13-20)  y la duración  total  de la
enfermedad  fue  de 25  días  (20-29).

El  primer  ataque  de diarrea  se presentó  antes  de  la  toma
de  antibióticos,  y el  segundo  se presentó  posteriormente  al
uso  de antibióticos  en  los  15 pacientes  (p <  0.001).

El primer  ataque  de  diarrea  sucedió  el 6.o día  (4.o-7.o)
de  la enfermedad  y  tuvo  una  duración  de  3  (3-5)  días.  El
número  máximo  de  movimientos  intestinales  fue  de  3.5 por
día  (2-4.5).  La  diarrea  inicial  fue  autolimitante  y no  requirió
tratamiento  especial  en  la mayoría  de  los casos.

El  segundo  ataque  de  diarrea  se desarrolló  a  los  11  días
(8-12)  del inicio  del primer  ataque (es  decir, 5  días  [4-11]
posteriores  al fin  del ataque inicial). Ocurrió  en  el  15.o día
(12.o-19.o)  de la enfermedad  y tuvo  una  duración  de  5  días
(3-8).  El número  máximo  de  movimientos  intestinales  fue  de
4 por  día (3-7).  El  segundo  ataque  fue  tratado  con  metro-
nidazol  oral  (n = 7),  vancomicina  oral  (n  = 4),  y  el  probiótico
Saccharomyces  boulardii  (n  = 11)  en  diferentes  combinacio-
nes.

A  pesar  de la  tendencia  existente,  la  diferencia  en  la
duración  de la diarrea  y el  número  máximo  de movimien-
tos intestinales  por  día  entre  el  primer  y el  segundo  ataque
no  llegó  a la  significación  estadística  (p  =  0.130;  p  = 0.328),
quizá  debido  al pequeño número  de  casos.

Los  medicamentos  utilizados  en los pacientes  previa-
mente  al  desarrollo  del  segundo  ataque  de  diarrea  fueron:
azitromicina  (n = 13), levofloxacina  oral  y parenteral  (n  =  4
y  n  = 2,  respectivamente),  moxifloxacino  oral y  parente-
ral  (n = 3 y  n  =  3, respectivamente),  amoxicilina/clavulanato
oral  y parenteral  (n  = 4 y  n  =  2, respectivamente),  mero-
penem  (n = 2),  ceftriaxona  (n = 12), claritromicina  oral  y
parenteral  (n  =  1  y n = 1, respectivamente),  josamicina
(n  =  1),  hidroxicloroquina  (n = 4),  y  dexametasona  parenteral
(n  =  10).

Se realizó  la prueba  para  toxinas  Clostridioides  difficile

en 2  pacientes  durante  el  primer  ataque de  diarrea  (todos
los  resultados  fueron  negativos)  y  en 4  pacientes  durante
el  segundo  ataque  (todos  los resultados  fueron  positivos).
Debido  a que  es raro detectar  infecciones  intestinales  de
otras  etiologías  por los altos  estándares  sanitarios  existen-
tes,  no  se realizaron  pruebas  para  detectar  la  presencia  de
otros  patógenos  de  diarrea  infecciosa.
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En  3 pacientes  se  detectó  colitis  por  medio  de  colonos-
copía  durante  el  segundo  ataque  de  diarrea:  la  totalidad  del
colon  estaba  afectado  en  2  de  ellos  y el  colon descendente
y  el  colon  sigmoide  estaban  afectados  en  otro  paciente.  No
se  realizó  biopsia  de  colon.  Todos  los  pacientes  con  colitis
dieron  positivos  a toxinas  C.  difficile  y  presentaron  diarrea
grave.  El  ataque  inicial  de  diarrea  no  fue  grave  en  ninguno
de  los  pacientes  y  el  segundo  ataque  no  fue  grave  en 12
pacientes,  por lo que  la  colonoscopía  no  fue  realizada  en
ellos.

Los  síntomas  por COVID-19  en  los  pacientes  con  doble
ataque  de  diarrea  incluyeron  fiebre  (n = 14), fatiga  (n  = 14),
tos (n  =  10),  dificultad  para  respirar  (n  = 9),  dolor  en  pecho
(n  =  3),  dolor  de  cabeza  (n =  3),  mialgia  (n =  2),  dolor  abdo-
minal  (n = 2),  pérdida  de  sentido  de  gusto  (n = 2),  pérdida  de
sentido  de  olfato  (n  =  1),  flujo  nasal  (n = 1),  vómito  (n  =  1),  y
anorexia  (n = 1).

Las  enfermedades  crónicas  en los pacientes  con  dos
ataques  de diarrea  incluyeron  enfermedad  cardiovascular
(n  =  9),  enfermedad  respiratoria  (n = 2),  enfermedad  hepá-
tica  (n = 1),  y enfermedad  renal  (n  =  3).  Tres de  los  pacientes
presentaban  obesidad,  un  paciente  presentaba  cáncer,  y 4
presentaban  diabetes.  Cinco  de  los 15  pacientes  con doble
ataque  de  diarrea  no  presentaban  enfermedades  crónicas.

No  existió  diferencia  significativa  entre  los  pacientes  con
un  doble  ataque  y  los pacientes  sin  diarrea  respecto  a  los
resultados  del conteo  completo  sanguíneo,  las  pruebas  de
bioquímica  sanguínea,  ni  los biomarcadores  de  inflamación.

La  mortalidad  de  los  pacientes  con  un  doble ataque  de
diarrea  (6.7%)  no  difirió  significativamente  de  la mortalidad
de  los  pacientes  sin  diarrea  (3.8%;  p =  0.596)  ni de  la de los
pacientes  con  un  solo  ataque  de  diarrea  (4.5%;  p  =  0.707).

Los  pacientes  con  un  doble  ataque  de  diarrea  no tenían
historia  de  enfermedad  inflamatoria  intestinal  o  síndrome
de  intestino  irritable,  y  no  presentaron  diarrea  posterior  a
la  baja  hospitalaria  durante  los  6 meses  de  seguimiento.

Discusión

La  diarrea  es  una  de  las  manifestaciones  de  infección  por
coronavirus  (SARS-CoV-2)  y  también  puede  ser una  complica-
ción  del  tratamiento  con  antibióticos  para  neumonía  mixta
virus-bacteria.  La  separación  entre  los  dos  tipos  de diarrea
es  aún  un  desafío.  La diarrea  en  COVID-19  puede  ser dividida
en  diarrea  temprana  (aquella  que  se desarrolla  previamente
a  la  hospitalización)  y  diarrea  tardía  (aquella  que  aparece
durante  la  hospitalización)6,7.  Además,  en  un  estudio  rea-
lizado  por  Lin  et  al.,  la diarrea  tardía se desarrolló  casi
exclusivamente  en  pacientes  a  quienes  se les administró
antibióticos6.  La  incidencia  de  diarrea tardía  fue  aproxima-
damente  del  25%  en  los pacientes  que  recibieron  antibióticos
y  de  cerca  del 5%  en quienes  no  los  recibieron.  Por  lo tanto,
creemos  que,  en  la  mayoría  de  los casos,  la  diarrea  temprana
(pre-hospitalización)  tiene  un origen  viral,  mientras  que  la
diarrea  tardía  (durante  la  hospitalización)  está  asociada  con
antibióticos.  En  nuestros  casos, la diarrea tardía se desarro-
lló  posteriormente  al  uso  de  antibióticos  en  todos  los  casos,
y  las  toxinas  C.  difficile  fueron  detectadas  en  las  heces  de
los  4 pacientes  a quienes  se les realizaron  las  pruebas.

El  diagnóstico  diferencial  de  diarrea  tardía  también
incluyó  otras  diarreas  infecciosas,  enfermedad  inflamatoria

intestinal,  y  síndrome  de intestino  irritable.  El desarrollo
de  otro  tipo de diarrea  infecciosa  durante  la hospitalización
en  nuestra  clínica  es  muy  poco  probable  debido  a los  altos
estándares  sanitarios.  La  enfermedad  inflamatoria  intestinal
y  el  síndrome  de  intestino  irritable  presentan  diarrea  cró-
nica,  pero  en  nuestros  casos  la  diarrea fue  aguda.  Tampoco
existía  historia  de  dichas  enfermedades  intestinales,  ni  se
presentaron  nuevos  ataques  de diarrea  durante  los  6  meses
de seguimiento,  lo que  hace poco  probable  que  las  casu-
sas  de  diarrea  en  nuestros  pacientes  fueran  la  enfermedad
inflamatoria  intestinal  y  el  síndrome  de intestino  irritable.

Presentamos  aquí  una  serie de casos  de  pacientes  COVID-
19  que  tuvieron  un  doble  ataque  de  diarrea,  en quienes  el
primer  ataque  se  desarrolló  previamente  al tratamiento  con
antibióticos,  y  el  segundo  ataque  se desarrolló  posterior-
mente  a  que  los  pacientes  comenzaron  a  recibir  antibióticos.
Nuestras  observaciones  ofrecen  evidencia  de la  heterogenei-
dad  de la diarrea  en  COVID-19:  el  primer  ataque  puede  ser
interpretado  como  diarrea  viral,  y el  segundo  como  diarrea
asociada  con antibióticos.

La  fortaleza  de nuestro  manuscrito  reside  en  el  hecho  de
que  es el  primero  en  describir  una  serie  de casos  en  pacien-
tes  COVID-19  con  un doble  ataque  de  diarrea.  Una limitación
de  nuestro  estudio  es el  pequeño número  de casos,  al  igual
que  la  baja  cobertura  de  pruebas  para  la  presencia  de toxi-
nas  C.  difficile  en  dichos  pacientes.  Para  confirmar  nuestras
conclusiones  se  requiere  de más  estudios  con  un número
mayor  de casos  y  pruebas  para  C.  difficile  en  cada  ataque.

Consideraciones éticas

Todos  los  procedimientos  que  involucraron  a participantes
humanos  fueron  realizados  de acuerdo  con los  estándares
éticos  del  comité  institucional  de investigación  y la Decla-
ración  de Helsinki  de  1964  y sus  enmiendas  posteriores  o
estándares  éticos  comparables.  Se  obtuvo  el  consentimiento
informado  de  todos  los participantes  incluidos  en  el  estudio.

El estudio  fue  aprobado  por  el  comité  de ética  de la
Universidad  de Sechenov.
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