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RESUMEN GLOBAL  
 

 
Introducción 

 En la práctica clínica, la incertidumbre en el manejo de enfermedades y 

complicaciones médicas requiere decisiones basadas en evidencia científica de alta 

calidad. Los estudios prospectivos, observacionales y multicéntricos son esenciales para 

analizar grandes cohortes de pacientes, reducir sesgos y generar hipótesis para el 

desarrollo de ensayos clínicos. La colaboración internacional maximiza el impacto de 

estos estudios, ampliando la validez externa y, por ello, la aplicabilidad de los resultados. 

De ese modo, la investigación científica de alta calidad se consolida como un esfuerzo 

colectivo. En este contexto, la presente tesis doctoral comprende dos proyectos con un 

diseño basado en la investigación colaborativa prospectiva, con un enfoque internacional. 

 Proyecto Stark: La pancreatitis aguda post-colangiopancreatografía retrógrada 

endoscópica (PAPC) es una complicación frecuente de este procedimiento endoscópico. 

El consumo crónico de estatinas se ha asociado con una menor incidencia y gravedad de 

la pancreatitis aguda (PA). La administración rectal perioperatoria de antiinflamatorios 

no esteroideos (AINEs) ha demostrado ser efectiva en la prevención de la PAPC, pero el 

papel del tratamiento crónico con AINEs sigue siendo incierto. El objetivo del presente 

estudio es evaluar el impacto del uso crónico de estatinas, en la incidencia y gravedad de 

la PAPC. Como objetivo secundario pretende realizar el mismo análisis en el contexto 

del uso crónico de AINEs, en concreto el ácido acetilsalicílico (AAS). 
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 Proyecto TiVuron: La infección por SARS-CoV-2, causante de la COVID-19, ha 

demostrado un impacto en diferentes órganos y sistemas, incluyendo manifestaciones 

gastrointestinales (GI). Sin embargo, la frecuencia e intensidad de estos síntomas o 

complicaciones digestivas y su relación con el curso clínico de la enfermedad no está 

completamente esclarecida. Este estudio tiene como objetivo analizar las manifestaciones 

GI en pacientes hospitalizados por COVID-19 y su relación con la gravedad de la 

enfermedad, dada la falta de estudios metodológicamente sólidos en este ámbito.  

 

Material y Métodos 

 El Proyecto Stark: Estudio de cohortes, prospectivo, internacional y 

multicéntrico. Se incluyeron pacientes consecutivos sometidos a Colangio-

pancreatografía retrógrada endoscópica (CPRE) en siete centros europeos. Los pacientes 

fueron seguidos para detectar aquellos que desarrollaran PAPC. Se investigó la posible 

asociación entre el uso crónico de estatinas con la reducción del riesgo y la gravedad de 

PAPC. Se realizó un análisis bivariante y multivariante mediante regresión logística 

binaria para evaluar esta asociación. Se desarrolló el mismo análisis para evaluar la el 

impacto del tratamiento crónico con AAS. Finalmente, se llevó a cabo un análisis post-

hoc mediante Propensity Score Matching para homogeneizar ambos grupos de 

tratamiento (usuarios y no usuarios de estatinas) en cuanto a sus característica basales y 

factores de riesgo, evaluando específicamente el potencial efecto de las estatinas en el 

riesgo de PAPC. Se consideró significativo un error alfa (valor de p) menor a 0,05. 

 El Proyecto TiVuron: Estudio de cohortes, prospectivo, internacional y 

multicéntrico que reclutó pacientes con COVID-19 hospitalizados en 31 centros de 

España, México, Chile y Polonia, entre mayo y septiembre de 2020. Los pacientes fueron 
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seguidos hasta 15 días después del alta y completaron cuestionarios exhaustivos para 

evaluar los síntomas y complicaciones GI. Se realizó un análisis descriptivo, así como un 

análisis bivariante y multivariante, para evaluar la asociación entre estos síntomas y una 

peor evolución de la enfermedad. Se consideró significativo un error alfa (valor de p) 

menor a 0,05. 

 

Resultados 

 Proyecto Stark: Se incluyeron un total de 1.150 pacientes, de los cuales 70 (6,1%) 

desarrollaron PAPC. Entre los usuarios de estatinas, el 8,1% presentó PAPC frente al 

5,4% de los no usuarios (p= 0,09). El análisis multivariado no mostró una asociación 

significativa entre el uso de estatinas y la incidencia de PAPC: Odds Ratio ajustada (ORa) 

1,68; IC 95% 0,94–2,99; p= 0,08). Además, el uso de estatinas no tuvo efecto sobre la 

gravedad de la PAPC, siendo leve en el 92,0% de los usuarios de estatinas y en el 82,2% 

de los no usuarios (p= 0,31). De igual manera, el uso crónico de AAS no se asoció con la 

incidencia de PAPC (ORa 1,02; IC 95% 0,49–2,13; p= 0,96). Se identificaron como 

factores protectores de PAPC el abuso de alcohol y la esfinterotomía biliar previa, 

mientras que la canulación pancreática repetida, valores normales de bilirrubina y una 

duración del procedimiento superior a 20 minutos fueron factores de riesgo. 

 Proyecto TiVuron: Se incluyeron 829 pacientes, de los cuales 129 (15,6%) 

presentaron COVID-19 grave, 113 (13,7%) requirieron ingreso en unidad de críticos 

(UCI) y 43 (5,2%) fallecieron. Al ingreso, los síntomas GI más frecuentes fueron anorexia 

(n= 413; 49,8%), diarrea (n= 327; 39,4%), náuseas/vómitos (n= 227; 27,4%) y dolor 

abdominal (n= 172; 20,7%). Estos síntomas fueron en su mayoría leves o moderados y se 

resolvieron durante el seguimiento. Un tercio de los pacientes presentó daño hepático. Se 
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observó que la COVID-19 no grave se asoció con la presencia de ≥2 síntomas 

gastrointestinales al ingreso (OR 0,679; IC 95% 0,464–0,995; p= 0,046) o con diarrea 

durante la hospitalización (OR 0,531; IC 95% 0,328–0,860; p= 0,009). El análisis 

multivariante no encontró una asociación independiente entre un peor desenlace 

hospitalario y el desarrollo de daño hepático o síntomas gastrointestinales. 

 

Conclusión 

 Los resultados del Proyecto Stark indican que el uso crónico de estatinas y AAS 

no reduce el riesgo ni la gravedad de la PAPC, desafiando hipótesis previas. Por su parte, 

el Proyecto TiVuron destaca que los síntomas GI asociados a la COVID-19 son más 

frecuentes de lo estimado, aunque otras complicaciones digestivas, a excepción del daño 

hepático, no son frecuentes. En conjunto, las manifestaciones gastrointestinales no 

afectan de manera significativa el pronóstico de la enfermedad. Ambos estudios refuerzan 

la importancia de la investigación prospectiva, multicéntrica e internacional en la 

generación de evidencia sólida para la toma de decisiones clínicas. 
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METODOLOGÍA Y DISEÑO: UN ENFOQUE COMÚN 

 En la práctica clínica actual, la incertidumbre en el manejo de complicaciones 

médicas y enfermedades emergentes plantea importantes retos. Para afrontar estas 

situaciones, es crucial basar las decisiones clínicas en evidencia científica de alta calidad. 

En este contexto, los estudios prospectivos, observacionales y multicéntricos se han 

consolidado como herramientas esenciales. Estos diseños son dinámicos y permiten 

analizar grandes cohortes de pacientes, reducen los sesgos inherentes a los estudios 

retrospectivos, minimizan la pérdida de datos, permiten un reclutamiento relativamente 

rápido de pacientes, evalúan con mayor precisión las relaciones entre variables 

fortaleciendo así la validez externa de los hallazgos, y juegan un papel clave en la 

generación de hipótesis para la planificación de ensayos clínicos [1-4]. 

 Además, para maximizar el impacto de estos estudios y garantizar resultados más 

sólidos y aplicables a diversas poblaciones, es fundamental fomentar la colaboración 

científica internacional. La convergencia de esfuerzos a través de la cooperación entre 

múltiples centros y países no solo facilita el responder a preguntas científicas relevantes, 

sino que también mejora la calidad, la validez externa y la aplicabilidad de los resultados 

[4]. En un mundo globalizado, la investigación debe generar evidencia que trascienda las 

barreras locales, permitiendo abordar fenómenos clínicos y biológicos desde una 

perspectiva universal. Las patologías, los factores de riesgo y las respuestas terapéuticas, 

influenciados por determinantes genéticos, ambientales y sociales, exigen enfoques 

integradores que utilicen datos de diversas poblaciones. 
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  La investigación colaborativa internacional optimiza los recursos humanos, 

tecnológicos y económicos. Los avances en comunicación han facilitado la coordinación 

de equipos dispersos geográficamente, permitiendo implementar protocolos 

estandarizados en múltiples centros. Este nivel de organización fomenta la transparencia 

y reproducibilidad, aspectos clave para la toma de decisiones clínicas. No obstante, esta 

estrategia no está exenta de desafíos, como la alineación de regulaciones éticas y legales, 

la gestión de datos transnacionales y las diferencias culturales entre los equipos de 

investigación. A pesar de estas dificultades, la investigación científica de alta calidad se 

consolida como un esfuerzo colectivo en el que la colaboración y la diversidad son 

fundamentales para el avance del conocimiento [5-9]. Un claro ejemplo de ello ha sido la 

pandemia por SARS-CoV-2, donde los recursos y experiencias compartidas entre países 

han sido esenciales para abordar un problema común y generar soluciones [10-14]. 

 En este marco, la presente tesis doctoral pone de manifiesto la relevancia de la 

investigación colaborativa, multicéntrica, como base para la generación de evidencia 

robusta y representativa. A partir de este enfoque, se han desarrollado dos proyectos de 

investigación, los cuales, aunque abordan problemas clínicos distintos, comparten un 

diseño común y el objetivo de generar evidencia práctica a través de la cooperación 

multicéntrica internacional. Los estudios se centran, respectivamente en:  

 El Proyecto Stark: Diseñado para investigar el impacto del uso crónico de 

estatinas (y como objetivo secundario el uso crónico de ácido acetilsalicílico (AAS)) en 

la reducción de la incidencia y gravedad de la pancreatitis aguda post-

colangiopancreatografía retrograda endoscópica (PAPC). Aunque estudios previos 

habían explorado el posible efecto protector de las estatinas en la pancreatitis aguda (PA) 
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no yatrogénica, los resultados eran contradictorios y ningún estudio había evaluado 

prospectivamente esta asociación en el contexto clínico específico de la PAPC. Para 

abordar esta laguna de conocimiento, el Proyecto Stark se estructuró como un estudio 

prospectivo, multicéntrico e internacional, reclutando a más de 1.000 pacientes en cinco 

países europeos. 

 El Proyecto TiVuron: Nació de la necesidad de comprender mejor las 

manifestaciones digestivas de la COVID-19 (coronavirus disease 2019). Si bien 

inicialmente se describió como una enfermedad predominantemente respiratoria, pronto 

se identificó que los síntomas gastrointestinales eran frecuentes (diarrea, náuseas, vómitos 

y dolor abdominal), además de otras complicaciones digestivas. Ante la falta de estudios 

prospectivos con un diseño metodológicamente sólido, el Proyecto TiVuron reunió datos 

de cerca de mil pacientes de 31 centros de España, México, Chile y Polonia durante los 

primeros meses de la pandemia. Su objetivo fue proporcionar evidencia rigurosa sobre la 

afectación digestiva del SARS-CoV-2 y contribuir a la mejora de la atención y 

tratamiento de los pacientes. 

 

IMPACTO DE LA PANDEMIA EN LA INVESTIGACIÓN Y 
REORIENTACIÓN TEMÁTICA DE LA TESIS 

 El inicio de la pandemia por SARS-CoV2 marcó un punto de inflexión tanto en la 

práctica clínica como en el desarrollo de investigaciones en gastroenterología. Durante 

meses, la necesidad de gestionar un volumen sin precedentes de pacientes con COVID-

19 reorientó las prioridades hacia esta enfermedad, postergando temporalmente otras 
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líneas de investigación, incluida la de las patologías bilio-pancreáticas, que constituye mi 

área de trabajo habitual, como se puede apreciar con el Proyecto STARK.  

 A pesar de las dificultades, la reorientación temática de la tesis hacia la 

investigación en COVID-19 no solo permitió contribuir con información relevante en un 

momento crítico, sino que también brindó la oportunidad de adquirir liderazgo en el 

desarrollo de estudios multicéntricos colaborativos en un contexto de emergencia global.  

 A continuación, se analizará en detalle el contexto científico en el que se 

desarrollaron estos estudios, explorando la evidencia disponible para su puesta en marcha 

y las necesidades clínicas no resueltas que justificaron su realización.  

 

 
CONTEXTO SOBRE LA PANCREATITIS AGUDA, LA PAPC Y EL 

PAPEL POTENCIAL DE LAS ESTATINAS EN SU PREVENCIÓN 

1.1 Pancreatitis Aguda 

 La PA es una inflamación aguda del páncreas, que puede tener múltiples 

etiologías. A nivel global, las causas más comunes son los cálculos biliares (42%), el 

consumo de alcohol (21%) y la etiología desconocida o idiopática (18%) [15]. Entre otras 

causas menos frecuentes se encuentran la pancreatitis aguda yatrogénica, secundaria a 

procedimientos médicos diagnósticos o terapéuticos, como la colangiopancreatografía 

retrógrada endoscópica (CPRE). Aunque la mayoría de los casos de PA son leves y 

limitados al páncreas, un tercio de los pacientes puede presentar necrosis glandular, 
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afectación peripancreática y sistémica, lo que da lugar a complicaciones locales y/o fallo 

orgánico, con tasas de mortalidad de hasta el 40-50% en las formas graves [16-17].  

 Desde el punto de vista epidemiológico, se estima una incidencia global de PA de 

34 casos por cada 100.000 personas-año [18], con una tendencia creciente. En las últimas 

décadas, esta incidencia ha aumentado incluso más del 3% [19] en países desarrollados, 

impulsada por la mayor prevalencia de factores de riesgo como las enfermedades biliares, 

la obesidad, la polimedicación o el envejecimiento poblacional, entre otras. 

 
Figura 1. Mapa Global que recoge el aumento de la incidencia de la Pancreatitis Aguda 

en las últimas décadas [19].  

 

 La pancreatitis se inicia como consecuencia del daño a las células acinares, 

causado por la hiperpresión ductal, acidificación luminal o metabolitos tóxicos, lo que 

conlleva un proceso inflamatorio amplificado por la liberación de calcio intracelular, 

aumento de la permeabilidad mitocondrial, estrés oxidativo y activación prematura de 

enzimas digestivas, que culmina en la autodigestión del páncreas [20-27]. Además, la 
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necrosis y el daño celular estimulan la liberación de mediadores inflamatorios (citocinas, 

quimiocinas y DAMPs -Damage Associated Molecular Pattern-) que atraen células 

inmunes (neutrófilos, macrófagos, linfocitos) al tejido pancreático, exacerbando la 

inflamación y aumentando la permeabilidad vascular [22, 28]. Por otro lado, la lipasa 

pancreática liberada al intersticio actúa generando ácidos grasos citotóxicos que 

intensifican el daño tisular [29]. Finalmente, los exosomas, vesículas extracelulares 

liberadas al torrente sanguíneo durante la PA contribuyen al daño en otros órganos, como 

los pulmones, al favorecer la activación macrofágica a distancia [30]. Cuando la respuesta 

inflamatoria es excesiva se establece un síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 

(SIRS) que puede progresar a fallo multiorgánico [22, 27, 29].  

 El tratamiento de la PA se basa principalmente en medidas de soporte que 

incluyen fluidoterapia, analgesia, heparina profiláctica, y el inicio precoz de la ingesta 

oral tan pronto como el dolor y las náuseas estén controlados o bien el uso de nutrición 

enteral si no hay una adecuada tolerancia oral [22]. Resulta, además, esencial prevenir 

nuevos episodios de pancreatitis, por lo que se deben abordar las causas desencadenantes, 

tales como el tratamiento de las litiasis biliares (colecistectomía), el abandono del 

consumo de alcohol, y establecer medidas profilácticas específicas, como las dirigidas 

a disminuir el riesgo de PAPC. 

 

1.2. Estatinas y efecto antiinflamatorio  

 Las estatinas, fármacos ampliamente utilizados por su capacidad para inhibir la 

enzima hidroximetilglutaril-coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa), han 

31



 
revolucionado el manejo de las dislipidemias y la prevención de eventos cardiovasculares 

[31]. No obstante, más allá de sus propiedades hipolipemiantes, disponemos de abundante 

evidencia que respalda sus efectos pleiotrópicos, incluyendo propiedades 

antiinflamatorias, antioxidantes e inmunomoduladoras [32-35]. Estos efectos adicionales, 

independientes de la reducción de los niveles de colesterol, han suscitado un creciente 

interés en la investigación de su potencial terapéutico en enfermedades inflamatorias, 

entre las cuales se encuentra la PA [36].  

 

1.2.1. Modulación de la Respuesta Inflamatoria 

 Entre los mecanismos moleculares antinflamatorios más relevantes de las 

estatinas, destaca su capacidad para incrementar la biodisponibilidad de óxido nítrico 

(NO) mediante la estabilización y activación de la óxido nítrico sintetasa endotelial 

(eNOS). Este proceso, documentado por Laufs et al. [37, 38], desempeña un papel crucial 

en la protección del endotelio vascular al favorecer la vasodilatación y reducir el estrés 

oxidativo en las paredes vasculares. Además, las estatinas inhiben la activación de 

pequeñas GTPasas, como RhoA, lo que disminuye la generación de especies reactivas de 

oxígeno (ROS) [39]. También regula la traslocación de proteínas en los microdominios 

lipídicos de la membrana (lipid rafts) de las células endoteliales; este mecanismo 

contribuye a incrementar los niveles de proteínas antioxidantes, como ERp46, e inhibe la 

actividad de la NADPH oxidasa, lo que también contribuye a la reducción de la 

producción de ROS y promueve un entorno celular menos propenso al daño oxidativo 

[40]. 
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 Por otro lado, numerosos estudios preclínicos y clínicos han demostrado que las 

estatinas suprimen la expresión de citoquinas proinflamatorias, como el factor de necrosis 

tumoral alfa (TNF-α), la interleucina-6 (IL-6) y la interleucina-1 beta (IL-1β), además de 

reducir la síntesis de quimiocinas como la proteína quimiotáctica de monocitos-1 (MCP-

1) [40-43].  

 Las estatinas también desempeñan un papel relevante en la modulación de vías 

inflamatorias críticas, destacando su capacidad para regular la actividad de los receptores 

Toll-like (TLR), en particular el TLR4. Esta acción conduce a una disminución en la 

activación del factor nuclear kappa B (NF-κB), y a la reducción de la expresión de 

mediadores proinflamatorios [32, 36].  

 

1.2.2 Regulación de la Respuesta Inmune Innata y Adaptativa 

 Otro mecanismo relevante es la capacidad de las estatinas para influir en la 

inmunidad innata y adaptativa. Los estudios de Greca et al. [44] y Maher et al. [45], ponen 

de manifiesto que las estatinas inhiben la ruta Rho/ROCK que influye en la capacidad de 

migración de los neutrófilos hacia los tejidos, y promueven la diferenciación de células T 

reguladoras, al tiempo que reducen la producción de citocinas proinflamatorias como 

interferón-γ (IFN-γ).  
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1.3 Estatinas y Pancreatitis Aguda  

 La relación entre el uso de estatinas y el desarrollo de PA ha sido un tema de 

debate recurrente en la literatura científica. En sus inicios, se sugirió que las estatinas 

podrían aumentar el riesgo de PA, en base a estudios de baja calidad metodológica, como 

series de casos y casos publicados, los cuales presentaban importantes limitaciones en la 

evaluación de la causalidad [46,47]. Esta percepción de riesgo fue reforzada por las fichas 

técnicas de diversas agencias regulatorias internacionales, donde se menciona la PA como 

un posible efecto adverso, junto con miopatías, rabdomiólisis o hepatitis/ictericia [48]. 

Sin embargo, investigaciones más recientes han puesto en duda la solidez de esta 

asociación negativa. 

 

1.3.1 Evidencia reciente: efecto protector de las estatinas 

 En contraste con los estudios históricos, las investigaciones más recientes sugieren 

que las estatinas podrían reducir el riesgo de PA. Entre las estudios a destacar 

encontramos un estudio de cohortes retrospectivo realizado en California (EE. UU.), 

basado en datos de una aseguradora de salud, que incluía a más de tres millones de 

usuarios, el cual demostró una ratio de incidencia cruda de PA significativamente menor 

entre los consumidores de simvastatina de 0,80 (límite de confianza (LC) 0,80–0,81) por 

100.000 consumidores/día, en comparación con los no consumidores 1,28 (LC 1,27–1,28) 

por 100.000 no consumidores/día. Incluso tras ajustar por factores de confusión como 

edad, género, raza, patología biliar, consumo elevado de alcohol, consumo de tabaco e 

hipertrigliceridemia, el uso de simvastatina continuó asociándose con una reducción 
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independiente del riesgo de PA (riesgo relativo (RR) 0,29; intervalo de confianza (IC) 

95% 0,27–0,31; p < 0,0001) [49]. Se observaron resultados similares con atorvastatina, 

lo que sugiere un efecto consistente dentro de esta clase farmacológica. De manera 

adicional, un metanálisis de 21 ensayos clínicos aleatorizados enfocados en terapias 

hipolipemiantes en pacientes con eventos cardiovasculares concluyó que las estatinas 

estaban asociadas con una disminución significativa del riesgo de PA (RR: 0,79; IC 95%: 

0,65–0,95; p = 0,01) [50]. Finalmente, dos estudios retrospectivos mostraron una menor 

incidencia de PAPC y de PA tras la aspiración con aguja fina guiada por ecoendoscopia 

de lesiones quísticas del páncreas, entre los usuarios de estatinas, señalando un potencial 

beneficio de estos fármacos también en la prevención de la PA yatrogénica [51, 52].  

 

1.3.2 Influencia de las estatinas en la gravedad de la PA 

 Más allá de su posible papel en la prevención de la PA, algunos estudios han 

planteado la hipótesis de que las estatinas podrían modular la gravedad de la enfermedad. 

Por ejemplo, un estudio prospectivo de cohortes realizado en Croacia encontró que los 

pacientes que no tomaban estatinas antes del ingreso hospitalario presentaban una mayor 

gravedad de la PA (20,6 % frente al 8,7 %; p = 0,001) [53]. De forma complementaria, el 

estudio retrospectivo de Ruiz-Rebollo et al. [54] mostró que el uso previo de estatinas se 

asociaba con una reducción del 50 % en el riesgo de PA moderada o grave (OR: 0,50; IC 

95%: 0,22–1,0; p = 0,050), una disminución del 30 % en las complicaciones locales (OR: 

0,33; IC 95%: 0,15–0,80; p = 0,014) y una menor incidencia de SIRS. Estos efectos se 

atribuyeron a las propiedades antiinflamatorias y antioxidantes de las estatinas, aunque 
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no se observaron diferencias significativas en mortalidad, ingreso en UCI o duración de 

la estancia hospitalaria. 

 

1.3.3 Heterogeneidad de la evidencia 

 A pesar de los hallazgos prometedores, es fundamental reconocer las limitaciones 

de los estudios disponibles. La revisión sistemática y metanálisis de Poropat et al. [55], 

que incluyó 13 estudios observacionales con más de cinco millones de controles y casi 

35.000 pacientes con PA, no encontró una asociación significativa entre el uso de 

estatinas y el riesgo de PA (OR: 1,00; IC 95%: 0,63–1,59). Sin embargo, los estudios 

caso-control incluidos mostraron un posible aumento del riesgo (OR: 1,33), mientras que 

los estudios de cohortes apuntaron hacia un efecto protector (OR: 0,69). La alta 

heterogeneidad, la baja calidad metodológica y el sesgo de publicación limitaron la 

interpretación de estos datos. En este contexto, se subraya la necesidad de realizar 

estudios prospectivos de alta calidad para explorar en profundidad factores como el tipo, 

la dosis y la duración del tratamiento con estatinas. 

 

1.4  Pancreatitis Aguda Post-Colangiopancreatografía Retrógrada Endoscópica 

 La CPRE es una técnica endoscópica ampliamente utilizada para el diagnóstico y 

tratamiento de enfermedades biliopancreáticas [56], ya que permite el acceso directo a la 

vía biliar y al conducto pancreático principal a través de la papila de Vater. A pesar de su 

eficacia, la CPRE conlleva un riesgo considerable de complicaciones, siendo la PAPC 
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una de las más frecuentes. Esta complicación afecta al 3-5% de los pacientes, pudiendo 

alcanzar tasas del 15-20% en individuos con factores de alto riesgo, como sexo femenino, 

edad joven, antecedentes de PA o PAPC previa, y disfunción del esfínter de Oddi [57, 

58]. Esta complicación no solo aumenta la morbilidad y los costes hospitalarios, sino que 

también plantea un desafío clínico debido a su potencial para desencadenar 

complicaciones graves, como necrosis pancreática, fallo orgánico e incluso una 

mortalidad, de hasta el 3% [59]. 

 

1.4.1 Relevancia clínica y fisiopatología 

La fisiopatología de la PAPC es compleja y multifactorial. Entre los mecanismos 

implicados se encuentran el trauma mecánico y térmico directo al acino pancreático, así 

como la obstrucción del flujo pancreático, lo que genera una hiperpresión ductal. Este 

proceso activa mecanorreceptores transmembrana que funcionan como canales de Ca²⁺, 

facilitando su entrada en la célula y desencadenando la cascada de eventos intracelulares 

que culminan en la activación enzimática prematura explicada previamente [60, 61]. A 

pesar de los avances técnicos y la implementación de medidas profilácticas, la incidencia 

elevada de la PAPC resalta la necesidad de continuar investigando nuevas estrategias 

preventivas para reducir esta complicación. 
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Figura 2. Imagen* de escopia de una Colangiopancreatografía Retrógrada Endoscópica, 

para ejemplificar el acceso a la vía biliar que supone esta técnica.  

 

 

 

 

 

 
 
 
* Imagen de archivo del servicio de endoscopias del Hospital General Universitario de 
Alicante.  
 

 A continuación, se describen de forma breve las estrategias profilácticas 

actualmente aceptadas para la prevención de la PAPC, junto con una revisión de la 

evidencia disponible y su eficacia preventiva. Estas medidas abarcan tanto intervenciones 

farmacológicas como técnicas, cuya implementación cuenta con el respaldo de estudios 

recientes. 

 

1.4.2 Estrategias profilácticas farmacológicas 

• Antiinflamatorios no esteroideos: Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), 

como la indometacina y el diclofenaco, han mostrado ser efectivos en la 

prevención de la PAPC especialmente en individuos de alto riesgo, 
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posicionándose como la estrategia de primera línea en profilaxis [58, 62-65]. Su 

administración rectal, antes o inmediatamente después de la CPRE, parece reducir 

la incidencia de esta complicación mediante la inhibición de la síntesis de 

prostaglandinas y la modulación de la cascada inflamatoria inicial. No obstante, 

el efecto de su administración oral periprocedimiento ha sido poco estudiado 

[66] y no disponemos de datos sobre el efecto del consumo crónico de AINEs en 

el riesgo de PAPC, motivo por el que también fue un aspecto que decidimos 

abordar en el proyecto Stark. Cabe destacar, que algunos estudios señalan una 

mayor eficacia en la reducción de la PAPC, al combinar los AINES con otras 

medidas profilácticas, como la fluidoterapia agresiva, la administración de 

nitratos orales, o la colocación de stents pancreáticos (aunque esta última medida 

muestra evidencia contradictoria) [67-71]. 

• Hidratación agresiva: La hidratación agresiva con soluciones cristaloides, como 

la solución de Ringer lactato, ha surgido como una estrategia complementaria y 

eficaz en la prevención de la pancreatitis aguda post-CPRE (PAPC) [72,73], 

superando a la hidratación estándar. Este enfoque busca mejorar la perfusión 

pancreática y reducir el estrés oxidativo, y puede considerarse como una 

alternativa o un tratamiento combinado con los AINEs. Sin embargo, estudios 

recientes, como el ensayo FLUYT, han cuestionado su aplicación universal, ya 

que no han demostrado una reducción adicional significativa en la incidencia de 

PAPC cuando se combina con AINEs en pacientes de riesgo moderado-alto [74]. 

• Otros agentes farmacológicos: Agentes como la somatostatina y sus análogos, 

inhibidores de proteasas como el gabexato mesilato, o la administración local de 

efedrina han sido evaluadas como medidas profilácticas. Los estudios muestran 
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resultados heterogéneos, por lo que su uso no se ha generalizado, y se mantienen 

como opciones de segunda línea, en escenarios donde los AINEs o la hidratación 

agresiva están contraindicados [62, 75-77]. 

 

1.4.3 Estrategias técnicas y avances en dispositivos 

 La colocación de stents pancreáticos profilácticos también se ha consolidado 

como una herramienta para mitigar el riesgo de PAPC. Esta técnica minimiza el daño 

asociado a la activación enzimática al facilitar el drenaje del conducto pancreático 

[78,79]. Además, los avances en dispositivos biodegradables eliminan la necesidad de 

retirar los stents, lo que plantea la posibilidad de reducir complicaciones asociadas a su 

uso [80].   

 

1.5 Justificación para el desarrollo del proyecto Stark 

 La PAPC continúa siendo una complicación significativa que requiere un enfoque 

individualizado. Aunque las estrategias actuales han mejorado la prevención, aún 

continúa siendo una complicación frecuente, y queda camino por recorrer para integrar 

de manera óptima las intervenciones farmacológicas, las dosis o la cronicidad de los 

tratamientos y establecer la mejor combinación de estrategias. En este contexto, explorar 

alternativas farmacológicas preventivas con un perfil de seguridad y eficacia favorables, 

resulta de gran interés. Por otro lado, el cambio en la percepción del papel de las estatinas 

en la PA, pasando de ser consideradas como posible causa de PA a candidatas a agentes 
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protectores, con implicaciones antiinflamatorias, ha supuesto la base para el desarrollo de 

nuestro estudio. Esta nueva hipótesis basada en estudios observacionales nos hizo 

plantearnos si el consumo crónico de estatinas y de AINEs (específicamente AAS) podría 

reducir la incidencia y la gravedad de la PAPC.  

 
 

COVID-19 Y MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES 
   

 A finales de diciembre de 2019 se describieron en Wuhan (China) los primeros 

casos de neumonía atípica causados por un nuevo coronavirus, el SARS-CoV2. En 

cuestión de meses esta infección se propagó a nivel mundial, lo que llevó a la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) a designarla oficialmente como Coronavirus 

Disease 2019 (COVID-19) en febrero de 2020, y a declararla pandemia internacional en 

marzo del mismo año. Esta pandemia ha supuesto una crisis sanitaria con profundas 

repercusiones en el ámbito social y económico, afectando de forma desigual a las 

diferentes regiones. Los sistemas sanitarios se vieron desbordados por la atención masiva 

de pacientes afectos que copaban los ingresos hospitalarios y las consultas en los centros 

de salud. Ante este escenario global, se implementaron medidas de contención sin 

precedentes, entre ellas confinamientos, cuarentenas, controles sociales y el desarrollo y 

la generalización de pruebas diagnósticas. Sin embargo, fue la vacunación masiva de la 

población lo que constituyó el principal hito para lograr un control más efectivo de la 

enfermedad. En mayo de 2023, y tras tres años de emergencia, la OMS declaró el fin de 

la alerta sanitaria internacional por COVID-19. Tras casi 5 años, en diciembre de 2024, 

la OMS emitió un nuevo comunicado, en el que informaban de que casi 800 millones de 
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personas habían sido infectadas desde el inicio de la pandemia y se habían producido más 

de 7 millones de defunciones relacionadas con la enfermedad 

(https://cdn.who.int/media/docs/defaultsource/documents/emergencies/20241224_covid

-19_epi_update_special-edition.pdf?sfvrsn=b0a6ddaf_1&download=true). Actualmente 

la OMS continúa recomendando la vacunación anual como medida preventiva, 

especialmente en aquellos individuos de alto riesgo y vulnerables, ya que el descenso 

progresivo del número de infecciones y de la mortalidad son un reflejo de la 

generalización de esta intervención.  

 

Figura 3. Imagen del “Centro de Recursos sobre el Coronavirus” de la Universidad 

Jonhs Hopkins. Última actualización diaria de la incidencia realizada el 3/10/23. 

https://coronavirus.jhu.edu/map.html 
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2.1 SARS-CoV-2 

 El SARS-CoV-2 pertenece a la familia Coronaviridae (subfamilia 

Orthocoronaviridae, género Betacoronavirus) y se caracteriza por ser un virus ARN 

monocatenario, de origen zoonótico y reservorio intermedio animal. Es uno de los siete 

coronavirus identificados con capacidad de infectar al ser humano; de estos, tres son 

particularmente peligrosos por su potencial para causar un síndrome respiratorio agudo 

grave (SARS, MERS y SARS-CoV-2) [81, 82]. La transmisión se produce principalmente 

por vía respiratoria, al mantener un contacto estrecho con el reservorio animal o con un 

humano infectado. Su número reproductivo básico (R0) estimado al inicio de la pandemia 

se encontraba entre 2 y 5 (media 3.28), lo que indica una elevada contagiosidad, ya que 

cada persona infectada podía transmitir el virus a varios individuos si no se adoptan 

medidas preventivas [83]. Pese a que la mortalidad global de la COVID-19 se sitúa en el 

2% [81], el alto índice de transmisión, combinado con la letalidad relativa, favoreció su 

rápida extensión y persistencia de la pandemia en el tiempo. 

 

2.1.1 Mecanismo de infección 

 El SARS-CoV-2 infecta las células huésped al unirse a los receptores de la enzima 

convertidora de angiotensina 2 (ECA-2), localizados en la superficie de numerosas 

células epiteliales del organismo, mediante la glicoproteína de espiga S, ubicada en la 

superficie del virus. Tras la unión, la proteasa serina transmembrana 2 (TMPRSS2), 

presente en la superficie de las células huésped, activa y escinde la proteína S en sus 

subunidades S1 y S2, facilitando la fusión de las membranas y permitiendo la entrada del 
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virus en la célula para iniciar la infección [84, 85]. Tanto los receptores ECA-2 como la 

proteasa TMPRSS2 están presentes en el epitelio respiratorio, así como en células 

epiteliales del esófago, enterocitos, hepatocitos, colangiocitos, células acinares 

pancreáticas, miocárdicas, tubulares renales, uroteliales, del sistema nervioso central y 

células olfatorias y gustativas [85]. Debido a la amplia distribución de estas proteínas 

esenciales para la infección, la COVID-19 se considera una enfermedad con 

manifestaciones sistémicas. 

 

2.2 Síntomas gastrointestinales de la COVID-19 

 Aunque las manifestaciones respiratorias, la fiebre y el síndrome respiratorio 

agudo grave constituyen los principales síntomas de la COVID-19 [82], los síntomas 

digestivos pronto se documentaron como frecuentes en los pacientes afectados [86, 87]. 

La presencia de las proteínas ECA-2 y TMPRSS2 en las células del tracto GI explicaría 

el desarrollo de estos síntomas, lo cual se veía reforzado por la detección del virus en 

muestras fecales [85].  

 Entre las manifestaciones digestivas más descritas en los estudios realizados al 

inicio de la pandemia se encontraban la anorexia, la diarrea, las náuseas y vómitos, y el 

dolor abdominal. Inicialmente, la prevalencia global de estos síntomas se estimaba entre 

el 3 % y el 10 %, pero estudios posteriores describieron prevalencias de hasta el 50 % 

[87-91]. Un metanálisis publicado en agosto de 2020, que incluyó 78 estudios y más de 

12.000 pacientes hospitalizados, estimó prevalencias agrupadas de anorexia (22,3 %), 

diarrea (12,4 %), náuseas/vómitos (9 %) y dolor abdominal (6,2 %) [92]. Aunque la 
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mayoría de los pacientes con síntomas GI presentaban simultáneamente fiebre o síntomas 

respiratorios, algunos casos manifestaban exclusivamente síntomas digestivos, lo que 

podía retrasar el diagnóstico de la enfermedad [86]. 

 Además, estos primeros estudios sugerían una asociación entre los síntomas GI y 

una mayor gravedad de la COVID-19 [93], no obstante, las investigaciones al respecto 

resultaban contradictorias [94, 95]. Cabe destacar que las limitaciones metodológicas y 

la  baja calidad científica de los estudios disponibles durante los primeros meses de la 

pandemia, que se basaban en diseños retrospectivos y se publicaban en masa debido a la 

urgente necesidad de la comunidad científica de disponer de información que guiara la 

toma de decisiones clínicas,  dificultaron un análisis exhaustivo de la intensidad, 

evolución y relevancia clínica de los síntomas GI, así como su posible relación con la 

gravedad de la enfermedad, lo que justifica el desarrollo de la presenta tesis doctoral.  

 Finalmente, es importante comentar que, al inicio de la pandemia, la ausencia de 

evidencia sólida sobre el tratamiento óptimo para los pacientes hospitalizados con 

COVID-19 llevó a la implementación de diversas terapias con eficacia incierta. 

Medicamentos como la Azitromicina, la Hidroxicloroquina, la combinación 

Lopinavir/Ritonavir, el Remdesivir, los corticoides y el Tocilizumab se utilizaron con la 

esperanza de mejorar el pronóstico de los pacientes [96, 97]. Cabe destacar, que muchos 

de estos fármacos pueden generar efectos adversos GI, como náuseas, diarrea o dispepsia, 

lo que sugiere que su administración podría haber contribuido a la aparición o el 

agravamiento de los síntomas digestivos durante la enfermedad, algo que también se 

evaluó en esta tesis.  
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2.3 Complicaciones gastrointestinales de la COVID-19 

 Entre las complicaciones GI atribuidas a la COVID-19 al inicio de la pandemia, y 

cuya relación causal y asociación con la evolución de la enfermedad era incierta, se 

encuentran:  

 

2.3.1 Daño hepático 

 El daño hepático, definido por alteraciones en los niveles de transaminasas, se 

reconoció como una complicación extrapulmonar frecuente en pacientes con COVID-19, 

especialmente en aquellos que requerían hospitalización. Durante los primeros meses de 

la pandemia, su prevalencia se estimó entre el 14% y el 53% en este grupo de pacientes, 

atribuyéndose la variabilidad a diferencias en la calidad de la evidencia. En cambio, en 

pacientes no hospitalizados, esta complicación fue poco frecuente [98-100]. Las 

principales alteraciones observadas incluyeron elevación de transaminasas, 

hipoalbuminemia e hiperbilirrubinemia leve, lo que indicaba daño hepatocelular [99]. El 

fallo hepático agudo fue una condición rara, y su tratamiento se centró en medidas de 

soporte. La causa del daño hepático se consideró multifactorial [99], y se propusieron 

varias posibles explicaciones, entre ellas: 

1. Daño citopático directo del virus [86, 99]. La posible implicación de los receptores 

ECA-2 presentes en la superficie de los hepatocitos y colangiocitos, junto con la 

detección de ARN viral en biopsias hepáticas y muestras de autopsias de pacientes 

con COVID-19, explicaría esta hipótesis. Sin embargo, a pesar de parecer 
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plausible, la evidencia disponible no es concluyente. Los hallazgos histológicos 

no son del todo compatibles (esteatosis, inflamación lobular y portal leve), y la 

ausencia de signos clínicos graves, como la insuficiencia hepática aguda, no 

respaldan de forma definitiva que el virus infecte directamente los hepatocitos. 

2. Daño hepático inducido por fármacos (DILI) [86, 99]. Entre los medicamentos 

con mayor potencial de causar hepatotoxicidad se encuentran el Remdesivir y la 

combinación de Ritonavir y Lopinavir, alternativas terapéuticas empleadas en el 

tratamiento de los pacientes durante los primeros meses de la pandemia, cuya 

capacidad para afectar el hígado ha sido ampliamente documentada en la literatura 

médica. 

3. Daño hepático inmunomediado [86, 99]. El daño multiorgánico, incluido el 

hepático, podría originarse por la desregulación de la respuesta inmune y la 

excesiva liberación de citoquinas proinflamatorias asociadas a la COVID-19. 

Estos procesos promueven una replicación viral descontrolada y causan daño 

celular, lo que a su vez desencadena una inflamación sistémica que afecta a 

diversos órganos. 

4. Daño hepático del paciente crítico [86, 99]. En casos graves de COVID-19, 

especialmente en aquellos que requirieren ingreso en UCI, elementos como la 

hipoxia, el reducido gasto cardíaco, el uso de ventilación mecánica y la 

administración de aminas pueden desencadenar un incremento en las resistencias 

vasculares y en la presión portal, afectando la hemodinámica del hígado.  

 Diversos estudios han indicado que las alteraciones en los parámetros bioquímicos 

hepáticos eran más frecuentes en pacientes que requerían cuidados intensivos y 
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ventilación mecánica, lo que llevó a su consideración como un marcador de gravedad y 

riesgo de mortalidad [100]. De igual forma, se ha observado que los pacientes con 

hepatopatías previas presentan un mayor riesgo de sufrir daño hepático asociado a la 

COVID-19, además de una mayor probabilidad de experimentar descompensaciones de 

su enfermedad de base [86, 99, 101]. 

 

2.3.2 Pancreatitis aguda 

 Algunos estudios retrospectivos y casos publicados plantearon una posible 

relación entre la infección por SARS-CoV-2 y la PA, llegando a sugerir que el virus 

podría ser una nueva causa de esta patología [102-105]. Esta teoría se basa en la expresión 

de receptores ECA-2 en las células acinares y endocrinas del páncreas, junto con un 

aparente aumento de casos de PA idiopática en pacientes con COVID-19 [86]. 

 Sin embargo, no se observó un incremento global en la incidencia de PA durante 

el pico de la pandemia [106]. Además, muchos de los estudios que apoyaban esta 

asociación presentaban limitaciones importantes, como factores de confusión y sesgos 

metodológicos. Entre ellos, destacan el uso de criterios diagnósticos no estandarizados o 

la falta de un estudio etiológico completo [86, 106]. 

 Por otro lado, el estudio internacional COVID-PAN, diseñado de forma 

prospectiva y multicéntrica, investigó a más de 1.600 pacientes con PA y no encontró 

diferencias relevantes en la etiología de la enfermedad entre quienes tenían COVID-19 y 

quienes no [107]. Sin embargo, el estudio sí reveló una mayor gravedad de la pancreatitis, 
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además de un aumento en la duración de la hospitalización y en la mortalidad en aquellos 

pacientes que padecían ambas afecciones [107]. Finalmente, una revisión sl respecto 

concluye que la evidencia actual no es suficiente para establecer una conexión directa 

entre la COVID-19 y la PA, destacando la necesidad de estudios epidemiológicos más 

sólidos y bien diseñados para obtener resultados concluyentes [106]. 

 

2.3.3 Enfermedad inflamatoria intestinal 

 Como se ha señalado anteriormente, la afectación intestinal en la COVID-19 se 

explica por la presencia de receptores ECA-2 en la superficie de los enterocitos [85, 86], 

los cuales son especialmente abundantes en el íleon terminal y el colon. En pacientes con 

enfermedad inflamatoria intestinal (EII), estos receptores ECA-2 se encuentran en mayor 

cantidad, tanto en su forma soluble como en la superficie de los enterocitos, lo que se 

asocia con la sobreexpresión de citoquinas inflamatorias, como el interferón gamma 

(IFN-γ) [108]. A partir de este planteamiento, surgieron varias interrogante: 

1. Pacientes con EII conocida, ¿podría la COVID-19 inducir brotes?, ¿son los 

pacientes con EII más vulnerables a la infección? Los datos iniciales sugerían que 

los pacientes con EII no tenían un mayor riesgo de infección por SARS-CoV-2 ni 

de desarrollar COVID-19, ya que durante los primeros meses de la pandemia 

presentaron una tasa de incidencia similar a la de la población general [109]. 

Asimismo, no se ha encontrado evidencia de que la infección por SARS-CoV-2 

pueda desencadenar brotes de EII en personas previamente diagnosticadas [110]. 

Según los resultados del registro internacional SECURE-IBD 
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(https://covidibd.org/current-data/), los factores de riesgo para una peor evolución 

de la COVID-19 en personas con EII son comparables a los de la población 

general (como la edad, comorbilidades y sexo masculino), con la adición de la 

actividad activa de la EII y el uso de dosis elevadas de corticoides sistémicos [86]. 

 

2. Debut de EII, ¿podía la COVID-19 inducir el debut de una EII? Algunos casos 

publicados han planteado que la COVID-19 podría influir en el inicio de la EII 

[111, 112]. Se han descrito casos de pacientes con COVID-19 y diarrea persistente 

tras superar la infección, lo que llevó a la realización de pruebas diagnósticas, 

como la colonoscopia, donde se confirmó la EII. De ese modo, los autores que la 

COVID-19 podría desregular la respuesta inmune intestinal en personas con 

predisposición genética, desencadenando inflamación crónica y la aparición de la 

enfermedad. Sin embargo, debido a la alta incidencia de COVID-19, estos casos 

podrían ser fortuitos, y estudios posteriores no han probado una relación causal 

firme [111, 112, 86]. 

 

2.3.4 Colecistitis agudas gangrenosa y fenómenos trombóticos/isquémicos GI 

 Se han descrito casos de colecistitis aguda gangrenosa alitiásica como una 

complicación tardía en pacientes con COVID-19 grave. Cuando se ha analizado la pieza 

quirúrgica, se han observado signos de vasculitis e isquemia [113]. Estos hallazgos han 

sido interpretados como parte del proceso inflamatorio sistémico descontrolado y la 

tormenta de citoquinas característica de la COVID-19 grave, lo que promueve un estado 

de hipercoagulabilidad y trombosis en múltiples órganos [114-116]. Asimismo, factores 
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como la hipoxia, la intubación, el bajo gasto cardíaco o el uso de aminas vasoactivas, 

comunes en pacientes en UCI, podrían incrementar el riesgo de desarrollar esta 

complicación [86]. 

 

2.3.5 Síndrome de intestino irritable 

 En los últimos dos años, diversos estudios han señalado un aumento en la 

incidencia de trastornos funcionales digestivos en personas que han superado la COVID-

19. Esta relación podría explicarse por alteraciones en la microbiota, dismotilidad, mayor 

permeabilidad intestinal y cambios en la función de células enteroendocrinas y en el 

metabolismo de la serotonina [117]. Un metaanálisis reciente, que analizó 10 estudios y 

casi 4000 pacientes (2.763 con COVID-19 y 1.235 controles), encontró un mayor riesgo 

de desarrollar síndrome de intestino irritable (SII) en aquellos que tuvieron COVID-19 

(OR 12.92, IC 95%: 3.58-46.60, p<0.001), pero no con la dispepsia funcional [117]. 

 Sin embargo, estos resultados deben considerarse con cautela debido a la 

heterogeneidad de los estudios incluidos (prospectivos y retrospectivos) y posibles 

sesgos, como la inclusión de pacientes hospitalizados y ambulatorios, diferencias en la 

duración del seguimiento y la falta de control por síntomas digestivos previos. Se 

necesitan estudios más rigurosos para confirmar estos hallazgos [86]. 

 
2.6 Justificación para el desarrollo del Proyecto TiVuron 
 
 El Proyecto TiVuron surgió ante la necesidad de comprender con mayor 

profundidad las manifestaciones gastrointestinales de la COVID-19. En un escenario 
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marcado por la proliferación de estudios científicos de baja calidad y la consiguiente 

incertidumbre a la hora de tomar decisiones clínicas, el Proyecto TiVuron se concibió con 

el propósito de generar evidencia sólida acerca de la frecuencia, la intensidad, la gravedad 

y la relación de las manifestaciones digestivas en el curso de la enfermedad, ofreciendo 

así un apoyo más firme para el manejo de los pacientes.  

 
 

 
  

52



 
  

53



 
 

2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
_____________________________________________________________________________ 
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2.1. ARTÍCULOS 1. PROYECTO STARK 
 

Hipótesis: Las estatinas y el uso crónico de AAS se asocian con un menor riesgo y 

gravedad de la PAPC. 

Objetivos del estudio: 

• Objetivo primario: Comparar la incidencia de PAPC y probabilidad relativa 

(OR) de PAPC en usuarios y no usuarios de estatinas. El análisis de subgrupos 

incluyó el tipo de estatina y la dosis, así como el consumo de estatinas la noche 

anterior al procedimiento. 

• Objetivos secundarios: Investigar el efecto del uso crónico de otros 

medicamentos (particularmente AAS) en la incidencia de PAPC, el efecto de otros 

factores sobre la incidencia de PAPC y la asociación entre el uso de estatinas y 

AAS con la gravedad de la PAPC. 

 

 
2.2. ARTÍCULOS 2. PROYECTO TIVURON 
 
 
Hipótesis: Los síntomas y complicaciones GI son frecuentes en pacientes con 

enfermedad por COVID-19. 

 
 
 
Objetivos del estudio: 
 

• Objetivo primario: Evaluar la prevalencia e intensidad de los síntomas GI e 

incidencia de complicaciones digestivas en pacientes hospitalizados con COVID-

19, así como su evolución a lo largo de la enfermedad.         
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• Objetivos secundarios: Evaluar la asociación de los síntomas y complicaciones 

GI con la gravedad de COVID-19 y el desenlace hospitalario (duración de la 

estancia hospitalaria, necesidad de ingreso en la UCI y mortalidad).  
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3. MATERIALES Y MÉTODOS 
_____________________________________________________________________________ 
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 Como ya se ha expuesto previamente, ambos estudios, el Proyecto STARK y el 

Proyecto TiVuron, comparten una metodología común basada en un diseño cohortes, 

prospectivo, multicéntrico e internacional. En ambos casos, los protocolos fueron 

aprobados por comités de ética y se garantizó el cumplimiento de las normas 

internacionales de investigación, además de requerir el consentimiento informado de los 

pacientes. 

 Para la selección de participantes, ambos estudios establecieron criterios de 

inclusión y exclusión claros, asegurando la homogeneidad de las muestras. La recolección 

de datos se realizó de manera prospectiva por investigadores en cada centro, utilizando 

cuestionarios estructurados y garantizando la confidencialidad de la información. 

 En cuanto al análisis, ambos estudios pruebas de normalidad, comparaciones entre 

grupos mediante pruebas t de Student, U de Mann-Whitney o ANOVA, y análisis de 

asociación mediante regresión logística binaria, calculando Odds ratios (OR) y Odds 

ratios ajustadas (ORa) con intervalos de confianza (IC) del 95%. Además, cada estudio 

incorporó análisis adicionales para mejorar la validez de los hallazgos, como el uso de 

Propensity Score Matching en el Proyecto Stark y modelos con corrección de continuidad 

para evaluar los síntomas GI en el Proyecto TiVuron.  

 A continuación, se desarrollará más detalladamente la metodología empleada en 

cada estudio. 
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3.1. ARTÍCULOS 1. PROYECTO STARK 
 

3.1.1. Diseño 

 El “proyecto STARK” (chronic use of STatins and post-ERCP Acute pancreatitis 

RisK) es un estudio internacional, multicéntrico, prospectivo, de cohortes. El 

reclutamiento se llevó a cabo en siete centros de cinco países europeos (España, Italia, 

Croacia, Finlandia y Suecia) entre marzo de 2017 y julio de 2018 y se desarrolló dentro 

del Programa Educativo Pancreas 2000 (www.pancreas2000.org), siendo un estudio 

propuesto y promovido por nuestro grupo como estudio colaborativo. El protocolo del 

estudio fue publicado al comienzo del mismo para dar más transparencia al proyecto 

[118]. El estudio sigue las directrices STROBE para estudios observacionales [119]. 

 El estudio fue aprobado en enero de 2017 por el comité ético central (Comité de 

Ética de Investigación Clínica del Hospital General Universitario de Alicante), protocolo 

EMP-PARA-2017-01, y posteriormente por cada centro participante. El estudio requirió 

consentimiento informado, que fue obtenido de cada paciente participante. 

 

3.1.2. Selección de pacientes 

Los criterios de inclusión fueron:  

• Pacientes ≥18 años programados para CPRE y dispuestos a participar.  

 

60

http://www.pancreas2000.org/


 
Los criterios de exclusión fueron:  

• Paciente con pancreatitis aguda en curso. 

• Anatomía biliar alterada quirúrgicamente (como hepaticoyeyunostomía o 

coledocoduodenostomía). 

• Pacientes en quienes no se pudo alcanzar la papila. 

• Pacientes que se sometían a CPRE para extracción o intercambio de stents. 

 

3.1.3. Definiciones, variables del estudio y adquisición de datos 

 La PAPC se definió según la clasificación revisada de Atlanta [16], que exige al 

menos dos de los siguientes tres criterios: (i) dolor abdominal típico; (ii) lipasa o amilasa 

sérica al menos tres veces el límite superior del rango normal (se añadió, a partir de los 

criterios de Cotton [120], que el incremento de las enzimas pancreáticas debía medirse 

>24 horas después de la CPRE); y/o (iii) hallazgos característicos de pancreatitis aguda 

en imágenes. La gravedad de la PAPC se clasificó siguiendo la clasificación revisada de 

Atlanta (CRA) [16]. Se consideró como consumidores crónicos de estatinas a los 

pacientes que consumieron estatinas (cualquier tipo y dosis) durante al menos los dos 

meses previos a la inclusión en el estudio [49]. Los consumidores crónicos de AAS se 

definieron del mismo modo. Para evaluar si había un efecto a corto plazo de las estatinas, 

se registró qué sujetos con uso crónico de estatinas tomaron el medicamento la noche 

anterior al procedimiento. Los pacientes que tomaban cualquier cantidad de alcohol de 

forma crónica se consideraron consumidores de alcohol y se dividieron además en 

consumidores activos o exconsumidores (más de 6 meses sin consumir). 
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 Los datos fueron adquiridos prospectivamente por investigadores de los centros 

participantes. Tras obtener el consentimiento informado, los pacientes fueron 

entrevistados antes e inmediatamente después de la CPRE. Según la práctica clínica local, 

la mayoría de los pacientes fueron hospitalizados durante 24 horas tras el procedimiento, 

para monitorizar posibles complicaciones post-CPRE, incluida la PAPC. Los pacientes 

dados de alta antes recibieron instrucciones de regresar en caso de síntomas preocupantes 

(dolor abdominal persistente, náuseas, vómitos, fiebre, sangrado gastrointestinal, etc.). La 

base de datos estaba anonimizada, no incluyendo los nombres u otros datos identificativos 

de los pacientes, para garantizar la confidencialidad, de acuerdo con las leyes de 

protección de datos.  

 

3.1.4. Tamaño de la muestra 

 El cálculo del tamaño de la muestra se basó en una incidencia estimada del 5% de 

PAPC entre los no usuarios de estatinas (2), una proporción esperada de PAPC de 1:3 en 

usuarios de estatinas frente a no usuarios (13) y una reducción del 70% en la tasa de PAPC 

entre los usuarios de estatinas (13, 21). El error alfa se estableció en 0,05 y el error beta 

en 0,20. En consecuencia, se calculó un tamaño muestral de 1.016 pacientes. 

 

3.1.5. Análisis estadístico 

 Las variables cuantitativas se expresaron como media y desviación estándar (DE) 

o mediana y rango intercuartílico (RIC), y las cualitativas como número y porcentaje. La 
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normalidad se evaluó mediante la prueba de Shapiro–Wilk. Las variables cuantitativas se 

compararon con variables cualitativas mediante las pruebas t de Student y U de Mann-

Whitney para dos categorías, o ANOVA y prueba de Kruskal-Wallis para más de dos 

categorías. Las variables cualitativas se compararon utilizando la prueba Chi-cuadrado o 

la prueba exacta de Fisher cuando fue necesario. La incidencia, OR y ORa con IC del 

95% se usaron como medidas de frecuencia y fuerza de asociación. El análisis 

multivariante se llevó a cabo mediante regresión logística binaria, incluyendo las 

variables que alcanzaron la significancia estadística en el análisis bivariante (p < 0,05) 

(tiempo del procedimiento >20 minutos, historia de consumo de alcohol y esfinterotomía 

biliar previa), las variables consideradas factores de riesgo definitivos para PAPC según 

las guías ESGE 2014 [57] (disfunción del esfínter de Oddi, sexo femenino, PA previa, 

duración de los intentos de canulación >10 minutos, canulación pancreática repetida e 

inyección de contraste en Wirsung), y las medidas profilácticas empleadas durante el 

procedimiento, como la administración rectal periprocedimiento de diclofenaco o 

indometacina o la colocación de un stent pancreático. Todas las pruebas estadísticas 

fueron bilaterales, y un error alfa (valor de p) menor a 0,05 se consideraron 

estadísticamente significativos. El análisis estadístico se realizó utilizando el software 

IBM-SPSS V 25.0 (IBM, Armonk, NY, EE. UU.). 

 

3.1.6. Análisis Post-Hoc 

 Para lograr que ambos grupos de tratamiento (usuarios y no usuarios de estatinas) 

fueran comparables, se realizó un análisis post-hoc utilizando la técnica de Propensity 
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Score Matching. Esta técnica estadística es común en estudios observacionales y busca 

reducir el sesgo de confusión al comparar grupos tratados y no tratados. Consiste en 

calcular una puntuación de propensión, que es la probabilidad de recibir el tratamiento en 

función de las variables observadas, y luego emparejar a los individuos con puntuaciones 

similares en ambos grupos. Así, el efecto del tratamiento puede estimarse de una forma 

más cercana a la de un ensayo clínico aleatorizado. 

 El análisis se realizó a petición de los revisores del artículo. Para calcular la 

puntuación de propensión, se consideraron tanto las características iniciales de los 

pacientes (edad, género, IMC, diabetes, consumo de alcohol y tabaco, y el centro de 

reclutamiento) como todas las variables definidas como “de riesgo” para la PAPC según 

las guías ESGE de 2020 recién publicadas [58]. Estas variables incluyeron antecedentes 

de pancreatitis aguda o PAPC, ausencia de pancreatitis crónica, bilirrubina normal, 

conducto biliar dilatado, disfunción del esfínter de Oddi, canulación biliar difícil, 

canulación repetida del conducto pancreático, inyección de contraste en el conducto de 

Wirsung, precorte y esfinterotomía transpancreática. Cabe destacar que las guías ESGE 

de 2020 reemplazaron las de 2014, utilizadas en el resto de los análisis del estudio. 

 
 

2.2 ARTÍCULO 2. PROYECTO TIVURON 

3.2.1. Diseño 

 El proyecto TIVURON (The prospecTIVe evalUation of gastROintestinal 

maNifestations of COVID-19) es un estudio internacional, multicéntrico, de cohortes, 

prospectivo, liderado por nuestro grupo, bajo el auspicio de la Asociación Española de 
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Gastroenterología (AEG). El estudio se llevó a cabo con la colaboración de 31 centros de 

España, México, Chile y Polonia. Los pacientes fueron reclutados entre mayo y 

septiembre de 2020. El estudio fue aprobado el 6 de mayo de 2020 (referencia PI2020-

068) por el Comité de Ético central (CEIM del Hospital General Universitario Dr. Balmis, 

Alicante, España) y posteriormente por el comité ético de cada centro participante. Se 

requirió el consentimiento informado de los pacientes. A la hora de escribir el artículo se 

siguieron las directrices STROBE para estudios observacionales [119]. 

 

3.2.2. Selección de pacientes 

Los criterios de inclusión fueron:  

§ Edad ≥ 18 años. 

§ Prueba positiva de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para SARS-CoV-

2 en cualquier muestra biológica. 

§ Necesidad de ingreso hospitalario para tratamiento de la COVID-19. 

§ Firma del consentimiento informado para participar en el estudio.  

Los criterios de exclusión fueron:  

§ Ingreso hospitalario por una enfermedad no gastrointestinal, claramente no 

relacionada con COVID-19 (por ejemplo, una fractura de cadera), con un 

diagnóstico posterior de COVID-19. 

§ Enfermedad digestiva activa aguda claramente independiente de COVID-19 (por 

ejemplo, coledocolitiasis). 
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§ Brote agudo de una enfermedad digestiva inflamatoria crónica (por ejemplo, 

pancreatitis crónica exacerbada) sin relación aparente con COVID-19. 

§ Enfermedad neoplásica activa digestiva o no digestiva preexistente con afectación 

abdominal o pélvica. 

§ Ingreso hospitalario previo por COVID-19. 

§ Reclutamiento de pacientes más de 72 horas después del ingreso. 

 

3.2.3. Selección de síntomas gastrointestinales 

 Los síntomas a evaluar se seleccionaron a partir de una escala previamente 

publicada sobre resultados reportados por los pacientes en relación con síntomas 

gastrointestinales [121]. Para determinar la idoneidad de estos síntomas en el estudio, se 

llevó a cabo una encuesta entre todos los investigadores colaboradores. Se utilizó una 

escala numérica del 0 al 10, donde 0 representaba ninguna idoneidad y 10 la máxima 

idoneidad. Posteriormente, se calculó el promedio de cada síntoma y se incluyeron en el 

estudio aquellos con una puntuación promedio ≥ 5. Finalmente, se eligieron los siguientes 

nueve síntomas: dolor abdominal, gases/hinchazón/flatulencia, diarrea, estreñimiento, 

acidez/reflujo gastroesofágico, náuseas/vómitos, hiporexia/anorexia, odinofagia y 

disfagia. 
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3.2.4. Adquisición de datos y definiciones 

 Se recopilaron datos sobre características demográficas (incluido el sexo 

biológico), hábitos tóxicos, comorbilidades previas, tratamientos crónicos, síntomas GI 

previos a COVID-19, complicaciones digestivas y no digestivas, datos analíticos, 

radiológicos y endoscópicos durante el ingreso, tratamientos específicos para COVID-

19, soporte ventilatorio, mortalidad y estancia hospitalaria. Los datos fueron adquiridos 

prospectivamente por investigadores involucrados en la gestión directa de los pacientes. 

Se completaron cuestionarios exhaustivos sobre los síntomas en diferentes momentos a 

lo largo de la enfermedad. Un cuestionario administrado al ingreso preguntaba sobre los 

síntomas GI previos a COVID-19 y específicamente en el momento del ingreso. Otro 

cuestionario administrado al alta preguntaba sobre la presencia e intensidad máxima de 

los síntomas GI durante la hospitalización y específicamente al alta. Finalmente, se 

realizó una entrevista telefónica 15 días después del alta, preguntando sobre la presencia 

e intensidad máxima de los síntomas GI desde el alta hasta el final del seguimiento, y 

específicamente en el momento de la entrevista. 

 La intensidad de los síntomas GI se definió como leve, moderada o grave según 

la percepción del paciente. La COVID-19 grave se definió como aquella que requirió 

ingreso en UCI, ventilación mecánica y/o causó mortalidad durante la hospitalización, 

según lo descrito previamente por Colmenero et al [122]. Las complicaciones GI 

evaluadas durante la hospitalización por COVID-19 y la convalecencia incluyeron 

esofagitis, úlceras esofagogástricas-duodenales, gastritis, duodenitis, pancreatitis aguda, 

lesión hepática aguda, insuficiencia hepática aguda, colecistitis, colangitis, enteritis, 

colitis y hemorragias gastrointestinales altas o bajas.  
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Las definiciones para cada patología GI fueron:  

• Esofagitis, gastritis, duodenitis: Inflamación macroscópica de la mucosa con 

histología documentada. 

• Úlcera esofágica/gástrica/duodenal: Lesión epitelial con pérdida de sustancia 

evidenciada mediante técnicas endoscópicas. 

• Pancreatitis aguda: Definida según la CRA [16]. 

• Lesión hepática aguda: Cualquier elevación de transaminasas, asociada o no a 

deterioro de la función hepática, expresado como ictericia y/o coagulopatía, en un 

paciente sin enfermedad hepática crónica, o empeoramiento de la función hepática 

habitual en pacientes con enfermedad hepática previa. 

• Hipertransaminasemia leve: Hipertransaminasemia menor de 5 veces el límite 

superior de la normalidad. 

• Hipertransaminasemia grave: Hipertransaminasemia mayor de 5 veces el límite 

superior de la normalidad. 

• Insuficiencia hepática aguda: Lesión hepática aguda grave asociada a una 

alteración evidente del nivel de conciencia por encefalopatía hepática, en un 

paciente sin enfermedad hepática crónica [123]. 

• Colecistitis aguda: Definida según las guías de Tokio [124].  

• Colangitis aguda: Definida según las guías de Tokio [125]. 

• Enteritis o colitis: Inflamación del intestino delgado o grueso, respectivamente, 

evidenciada por técnicas radiológicas (engrosamiento parietal) o endoscópicas, 

con o sin confirmación histológica. 
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• Hemorragia GI alta/baja: Presencia de sangre en el tracto GI, evidenciada por 

vómito hemático, melena, hematoquecia u observación directa del sangrado GI 

mediante técnicas endoscópicas. 

 

3.2.5. Tamaño de muestra 

 Dado que los informes retrospectivos sugerían una relevante incidencia de 

síntomas y complicaciones GI entre los pacientes con COVID-19, el objetivo fue 

proporcionar datos exploratorios de alta calidad. Sin embargo, este estudio descriptivo, 

observacional, se realizó bajo circunstancias excepcionales, con una pandemia global 

colapsando la atención hospitalaria. Por lo tanto, no se calculó el tamaño muestral en base 

a expectativas de diferencias estadísticamente significativas, sino que el tamaño final 

dependió de las capacidades de los centros involucrados y el período establecido para la 

recolección de datos. 

 

3.2.6. Análisis estadístico 

 Las variables cuantitativas se expresaron como media y DE o mediana y RIC, y 

las cualitativas como número y porcentaje. La normalidad se evaluó mediante la prueba 

de Shapiro-Wilk. Las variables cuantitativas se compararon con variables cualitativas 

mediante las pruebas t de Student y U de Mann-Whitney para dos categorías, o ANOVA 

y prueba de Kruskal-Wallis para más de dos categorías. Las variables cualitativas se 

compararon utilizando la prueba Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher cuando fue 
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necesario. Se utilizó la prueba de rangos con signo de Wilcoxon con corrección de 

continuidad para realizar comparaciones pareadas de cada síntoma GI en los cinco 

momentos evaluados, determinando la diferencia respecto a los síntomas GI basales 

(antes de COVID-19). Se realizó un análisis multivariante mediante regresión logística 

binaria para evaluar la asociación de las manifestaciones digestivas con una peor 

evolución de la enfermedad (ingreso en UCI, estancia hospitalaria más prolongada y 

mortalidad). Se calcularon la prevalencia, OR y ORa con IC del 95% como medidas de 

frecuencia y fuerza de asociación. Se calculó la estadística R² de Nagelkerke para evaluar 

la proporción de variabilidad de la variable dependiente explicada por el modelo. Para los 

modelos bivariantes y multivariantes, se consideraron los síntomas GI durante la 

hospitalización ajustando según los síntomas basales (antes de COVID-19), excluyendo 

del análisis a los pacientes que presentaban el síntoma GI antes de COVID-19. Los 

modelos multivariantes incluyeron las características basales de los pacientes, el índice 

de comorbilidad de Charlson ajustado por edad, síntomas GI y no GI, complicaciones GI, 

puntuación SOFA (evaluación de fallo orgánico relacionado con sepsis) y nivel de 

proteína C reactiva (PCR) como marcador de inflamación sistémica. Se consideró 

significativo un valor p < 0,05. El análisis estadístico se realizó utilizando el software 

IBM-SPSS V 25.0 (IBM, Armonk, NY, EE. UU.). 
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4. RESULTADOS 
_____________________________________________________________________________ 
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4.1. ARTÍCULO 1. PROYECTO STARK 
 
4.1.1. Características basales 

 Las características basales se muestran en la tabla 1. Se incluyeron un total de 

1.150 pacientes (48,8% mujeres) con una edad media de 68,4 años (DE 14,5 años). 

Setenta y un pacientes (6,2%) tenían un diagnóstico de pancreatitis crónica, y 155 (13,5%) 

habían tenido episodios previos de PA.  

 

Tabla 1. Características basales. 

  

CARACTERÍSTICAS BASALES   

 Total 

N = 1.150 

No consumo de 
estatinas 

N = 841 
(73,1%) 

Consumo de 
estatinas 

N = 309 
(26,9%) 

p 

Edad (años) 68,4 ± 14,5 66,6 ± 15,5 73,14 ± 10,0 <0,001 

Sexo (mujer) 561 (48,8%) 429 (51,0%) 132 (42,7%) 0,01 

IMC (kg/m2) 26,1 ± 4,9 25,7 ± 4,9 27,3 ± 5,1 <0,001 

Diabetes 277 (24,1%) 150 (17,9%) 127 (41,2%) <0,001 

Pancreatitis aguda previas 155 (13,5%) 112 (13,5%) 43 (13,9%) 0,81 

Pancreatitis crónica 71 (6,2%) 53 (6,3%) 18 (5,8%) 0,80 

Tabaquismo activo 196 (17,0%) 154 (18,6%) 42 (13,9%) 0,07 

Ingesta activa de alcohol 262 (22,8%) 196 (23,7%) 66 (22,0%) 0,55 

 

 

Pacientes 
por centro 

Alicante (España) 264 
(22,9%) 

156 (59,1%) 108 (40,9%)  

 

 

<0,001 

Helsinki 
(Finlandia) 

198 
(17,2%) 

138 (69,7%) 60 (30,3%) 

Karolinska (Suecia) 103 (8,9%) 78 (75,7%) 25 (24,3%) 

Milán (Italia) 145 (12,6%) 106 (73,1%) 39 (26,9%) 
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Abreviaturas: DE: desviación estándar; IMC: índice de masa corporal. Variables presentadas como 
número absoluto y (%) o media ± DE. 

 

 Trescientos nueve pacientes (26,9%) eran consumidores crónicos de estatinas. 

Hubo diferencias entre los centros en cuanto a la prevalencia del consumo de estatinas; 

aunque la mayoría de los centros tuvieron una frecuencia de usuarios de estatinas que 

osciló entre el 20% y el 30%, dos centros no siguieron esta tendencia, concretamente 

Verona (7,7%) y Alicante (40,9%) (tabla 1). La atorvastatina (47,9%) y la simvastatina 

(30,7%) fueron las estatinas más consumidas (tabla 2). Los pacientes que consumían 

estatinas eran significativamente mayores, tenían un índice de masa corporal más alto, 

una mayor frecuencia de diabetes y eran mayoritariamente hombres (tabla 1). Ciento 

sesenta y seis pacientes (14,4%) consumían ácido acetilsalicílico (AAS) (tabla 2), y 89 

(7,7%) pacientes consumían tanto AAS como estatinas. 

 La principal indicación para realizar CPRE fue la presencia de cálculos en el 

colédoco (51,2%), seguida de ictericia obstructiva debido a cáncer de páncreas (18,2%) 

y la colangitis aguda (14,8%) (tabla 2). 

 

4.1.2. Características y hallazgos de los procedimientos endoscópicos 

 Las características y hallazgos de los procedimientos endoscópicos se muestran 

en la tabla 2. Se utilizaron estrategias profilácticas contra el desarrollo de PAPC en el 

Rijeka (Croacia) 196 (17,0%) 155 (79,1%) 41 (20,9%) 

Rome (Italia) 102 (8,9%) 77 (75,5%) 25 (24,5%) 

Verona (Italia) 142 (12,3%) 131 (92,3%) 11 (7,7%) 
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83,2% de los pacientes, principalmente AINEs administrados periprocedimiento (88,7%) 

y colocación de stents pancreáticos (11,3%). Ciento veintinueve pacientes (11,2%) 

tuvieron al menos una complicación post-CPRE. Setenta pacientes (6,1%) desarrollaron 

PAPC, de los cuales 59 (84,3%) tuvieron un curso leve de la enfermedad (tabla 3). Tres 

pacientes con PAPC fallecieron: dos debido a PA grave y uno con pancreatitis leve que 

falleció por shock séptico secundario a neumonía aspirativa por CPRE. Otras 

complicaciones post-CPRE se muestran en la tabla 3, siendo el sangrado y la colangitis 

aguda las más frecuentes después de la PAPC. 

 

Tabla 2. Relación entre variables independientes y pancreatitis aguda post-

colangiopancreatografía endoscópica.  

 
 
VARIABLES PAPC 

N=70 
No PAPC 
N=1.080 

Análisis 
bivariante 

OR (IC 95%) 
P-valor 

Análisis 
multivariante 

ORa (IC 
95%) 

P-valor 

Datos demográficos 
Sexo (mujer) N=561 43 (61,4%) 518 (47,9%) 1,73 (1,05-2,84) 0,03 1,48 (0,83-

2,63) 
0,18 

Edad (años)  67,5 ± 15,1 68,4 ± 14,5 1,00 (0,98-1,01) 0,58   
IMC (Kg/m2)  25,2 ± 4,4 26,2 ± 5,0 0,96 (0,91-1,01) 0,11   
Historia de 
tabaquismo* N=454 

21 (30,9%) 433 (41,5%) 0,63 (0,37-1,07) 0,09   

Fumador activo 
N=196 

9 (13,2%) 187 (17,6%) 0,72 (0,35-1,47) 0,36   

Historia de consumo 
de alcohol * 
N=348 

12 (18,2%) 336 (32,5%) 0,46 (0,24-0,88) 0,02 0,49 (0,24-
1,00) 

0,049 

Alcoholismo activo 
N=262 

9 (13,2%) 253 (23,9%) 0,49 (0,24-0,99) 0,048   

Datos clínicos 
Diabetes N=277 11 (15,7%) 266 (24,7%) 0,57 (0,29-1,10) 0,09   
Enfermedad 
pulmonar crónica 
N=78 

6 (8,6%) 72 (6,7%) 1,31 (0,55-3,12) 0,55   

Enfermedad renal 
crónica N=130 

11 (15,7%) 119 (11,0%) 1,50 (0,77-2,94) 0,24   

Enfermedad 
cerebrovascular N=64 

6 (8,6%) 58 (5,4%) 1,65 (0,69-3,96) 0,27   

Insuficiencia cardiaca 
N=104 

4 (5,7%) 100 (9,3%) 0,59 (0,21-1,66) 0,32   
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Cardiopatía 
isquémica 
N=135 

9 (12,9%) 126 (11,7%) 1,11 (0,54-2,30) 0,77   

PA previa N=155 9 (13,0%) 146 (13,6%) 0,25 (0,46-1,95) 0,89 1,11 (0,49-
2,53) 

0,80 

PAPC previa N=8 1 (1,4%) 7 (0,7%) 2,23 (0,27-18,4) 0,46   
Pancreatitis crónica 
N=71 

3 (4,5%) 68 (6,4%) 0,68 (0,21-2,23) 0,53   

Datos farmacológicos 
Consumo crónico de 
estatinas N=309 

25 (35,7%) 284 (26,3%) 1,56 (0,94-2,59) 0,09 1,68 (0,94-
2,99) 

0,08 

Consumo de estatinas 
la noche previa 
N=166 

15 (21,4%) 151 (14,0%) 1,67 (0,92-3,03) 0,09   

Simvastatina N=95 9 (12,9%) 86 (8,0%) 1,70 (0,82-3,55) 0,16   
Rosuvastatina N=30 2 (2,9%) 28 (2,6%) 1,10 (0,26-4,73) 0,89   
Pravastatina N=16 1 (1,4%) 15 (1,4%) 1,03 (0,13-7,90) 0,98   
Atorvastatina N=148 13 (18,6%) 135 (12,5%) 1,60 (0,85-2,99) 0,15   
Fluvastatina N=6 1 (1,4%) 5 (0,5%) 3,11 (0,36-27,0) 0,30   
Lovastatina N=4 0 (0,0%) 4 (0,4%) 0,00 (0,00-0,00) 1,00   
Pitavastatina N=2 0 (0,0%) 2 (0,2%) 0,00 (0,00-0,00) 1,00   
Atorvastatina (dosis 
mg)  

25,4 ± 18,9 24,0 ± 14,4 1,01 (0,97-1,04) 0,75   

Simvastatina (dosis 
mg)  

21,1 ± 15,4 21,7 ± 11,4 1,00 (0,94-1,06) 0,88   

Heparina N=295 13 (18,6%) 282 (26,3%) 0,64 (0,35-1,19) 0,16   
AAS crónico N=166 11 (15,7%) 155 (14,4%) 1,11 (0,57-2,17) 0,75 1,02 (0,49-

2,13) 
0,96 

Fibratos N=25 2 (2,9%) 23 (2,1%) 1,35 (0,31-5,85) 0,69   
Insulina N=128 3 (4,3%) 125 (11,6%) 0,34 (0,11-1,10) 0,07   
Metformina N=129 3 (4,3%) 126 (11,7%) 0,34 (0,11-1,09) 0,07   
Incretina N=39 3 (4,7%) 36 (3,3%)  1,29 (0,39-4,31) 0,68   

Indicaciones de CPRE 
Colangitis aguda 
N=170 

8 (11,4%) 162 (15,0%) 0,73 (0,34-1,56) 0,42   

Litiasis pancreáticas 
(intraductal) N=31 

2 (2,9%) 29 (2,7%) 1,06 (0,25-4,55) 0,93   

Estenosis 
pancreáticas N=47 

3 (4,3%) 44 (4,1%) 1,05 (0,32-3,41) 0,93   

Coledocolitiasis 
N=592 

29 (41,4%) 563 (52,2%) 0,65 (0,40-1,06) 0,08   

Estenosis biliar 
benigna N=89 

9 (12,9%) 80 (7,4%) 1,84 (0,88-3,85) 0,10   

Estenosis biliar 
indeterminada N=58 

6 (8,6%) 52 (4,8%) 1,85 (0,77-4,48) 0,17   

Ictericia obstructive 
por cáncer de 
páncreas 
N=209 

11 (15,7%) 198 (18,3%) 0,83 (0,43-1,61) 0,58   

Colangiocarcinoma 
N=63 

2 (2,9%) 61 (5,6%) 0,49 (0,12-2,05) 0,33   

Disrupción del 
Wirsung N=10 

1 (1,4%) 9 (0,8%) 1,72 (0,22-13,8) 0,61   

Páncreas divisum 
N=6 

0 (0,0%) 6 (0,6%) 0,00 (0,00-0,00) 1,00   
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Disfunción del 
Esfínter de Oddi 
diagnosticado por 
criterios de 
Milwaukee N=5 

 
 1 (1,4%) 

 
4 (0,4%) 

 
3,90 (0,43-35,3) 

 
0,23 

 
5,88 (0,53-

65,0) 

 
0,15 

AINEs profilácticos  
Supositorio de 
Indometacina N=421 

29 (41,4%) 392 (36,3%) 1,24 (0,76-2,03) 0,40   

Supositorio de 
Diclofenaco N=429 

28 (40,0%) 401 (37,1%) 1,13 (0,69-1,85) 0,63   

AINEs peri-
procedimiento N=850 

57 (81,4%) 793 (73,4%) 1,59 (0,86-2,94) 0,14 1,40 (0,61-
3,18) 

0,43 

Datos relativos al procedimiento 
Dilatación del 
colédoco (>6mm) 
N=815 

44 (66,7%) 771 (73,4%) 0,73 (0,43-1,23) 0,24   

Divertículo 
peripapilar N=190 

11 (15,7%) 179 (16,6%) 0,94 (0,48-1,82) 0,85   

Esfinterotomía previa 
N=266  

6 (8,6%) 260 (24,1%) 0,30 (0,13-0,69) 0,005 0,29 (0,10-
0,84) 

0,02 

Experiencia del 
endoscopista en 
CPRE 
(>200 or >40/años) 
N=980 

56 (80,0%) 924 (85,6%) 0,68 (0,37-1,24) 0,21 -  

Tiempo de 
procedimiento 
 (>20 min) N=646 

49 (70,0%) 597 (55,6%) 1,86 (1,10-3,15) 0,02 1,92 (1,04-
3,57) 

0,04 

Valores de bilirrubina 
normales (<1,2) 
N=408 

34 (49,3%) 374 (35,0%) 1,81 (1,11-2,94) 0,02 2,75 (1,59-
4,74) 

<0,001 

Dificultad para la 
canulación biliar 
(>10 min; >5 
intentos) N=377 

34 (49,3%)  343 (32,0%) 2,06 (1,26-3,36) 0,004 1,19 (0,64-
2,20) 

0,58 

Fallo en la canulación 
N=55 

5 (7,1%) 50 (4,6%) 1,59 (0,61-4,11) 0,34   

Precut N=93 9 (12,9%) 84 (7,8%) 1,75 (0,84-3,64) 0,14   
Esfinterotomía biliar 
N=208 

17 (24,3%) 191 (17,7%) 1,49 (0,84-2,63) 0,17   

Esfinterotomía 
transpancreática 
N=122 

12 (17,1%) 110 (10,2%) 1,82 (0,95-3,50) 0,07   

Papiloplastia N=81 1 (1,4%) 80 (7,4%) 0,18 (0,03-1,32) 0,09   
Stent en el conducto 
biliar N=455 

26 (37,1%) 429 (39,8%) 0,89 (0,54-1,47) 0,66   

>1 Canulación 
pancreática N=338 

29 (41,4%)  309 (28,6%) 1,76 (1,08-2,89) 0,02 2,08 (1,03-
4,18) 

0,04 

>1 Contraste en el 
Wirsung N=217 

16 (22,9%)  201 (18,7%) 1,29 (0,72-2,30) 0,39 0,87 (0,38-
1,98) 

0,74 

Stent pancreático 
N=108 

9 (12,9%) 99 (9,2%) 1,46 (0,70-3,03) 0,31 0,71 (0,27-
1,87) 

0,49 

Fluidoterapia 
Suero salino N=381 23 (32,9%) 358 (33,2%) 0,98 (0,59-1,65) 0,95   
Ringer Lactato 
N=131  

11 (15,7%) 120 (11,1%) 1,49 (0,76-2,91) 0,25   
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Dextrosa N=8 1 (1,4%) 7 (0,6%) 2,22 (0,27-18,3) 0,46   
Ringer Acetato 
N=305 

19 (27,5%) 286 (26,6%) 1,05 (0,61-1,81) 0,87   

 

* Incluye a pacientes con consumo de alcohol o tabaco pasado o activo.   
- Abreviaturas: AINEs: antiinflamatorios no esteroideos (supositorio de indometacina o diclofenaco 
periprocedimiento); AAS: ácido aminosalicílico; IC: intervalo de confianza; CPRE: 
colangiopancreatografía retrógrada endoscópica; IMC: índice de masa corporal; OR: razón de 
probabilidades (odds ratio); ORa: razón de probabilidad ajustada (odds ratio ajustada); PAPC: pancreatitis 
aguda post-colangiopancreatografía retrógrada endoscópica. 
- Las variables cualitativas se expresan como número absoluto (%), las variables cuantitativas se expresan 
como media y desviación estándar (DE). El modelo multivariante incluyó el consumo crónico de estatinas, 
el consumo crónico de ácido acetilsalicílico, la colocación de stent pancreático, el uso de antiinflamatorios 
no esteroideos, aquellas variables con significancia estadística (p < 0,05) en el análisis bivariante, y las 
variables consideradas como factores de riesgo definidos para PAPC según las guías de la ESGE de 2014 
(2) (sospecha de disfunción del esfínter de Oddi, sexo femenino, pancreatitis aguda previa, duración de los 
intentos de canulación > 10 minutos, pasos de guía pancreática > 1 e inyección pancreática de contraste). 

 

 

4.1.3. Uso de estatinas e incidencia de PAPC 

 La incidencia de PAPC fue de 25/309 (8,1%) en usuarios de estatinas frente a 

45/841 (5,4%) en no usuarios. El análisis bivariante no mostró una asociación 

estadísticamente significativa entre la PAPC y el consumo crónico de estatinas (p = 0,09), 

el tipo de estatina o la dosis empleada (tabla 2). El consumo de estatinas la noche anterior 

al procedimiento (166 pacientes) no se asoció con una disminución de la incidencia de 

PAPC [15/166 (9,0%) frente a 55/984 (5,6%), p = 0,09] (tabla 2). El análisis multivariante 

mostró que el uso crónico de estatinas no se asoció con un menor riesgo de PAPC [ORa 

1,68 (IC 95% 0,941–2,994), p = 0,08] (tabla 2). Nuevamente, no se encontró asociación 

en el análisis multivariante entre el consumo de estatinas la noche anterior y el riesgo de 

PAPC [ORa 1,76 (IC 95% 0,881–3,50), p = 0,110]. 
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Tabla 3. Complicaciones tras la colangiopancreatografía retrógrada endoscópica.   

 

Complicaciones N (%) 

 

Pancreatitis aguda post-CPRE 

Leve 

Moderado 

Grave 

 

70 (6,1%) 

59 (84,3%) 

7 (10%) 

4 (5,7%) 

Sangrado 27 (2,3%) 

Colangitis aguda 26 (2,3%) 

Perforación biliar 4 (0,3%) 

Perforación duodenal 3 (0,3%) 

Neumonía aspirativa 1 (0,1%) 

 
Las variables cualitativas se expresan como número absoluto (%). 
Abreviaturas: CPRE: colangiopancreatografía retrógrada endoscópica.  
Dos pacientes presentaron dos complicaciones simultáneas: uno tuvo sangrado y colangitis aguda, y el otro 
presentó pancreatitis aguda y neumonía aspirativa. 
 

 

4.1.4. Efectos de otros medicamentos y factores sobre la incidencia de PAPC 

 La incidencia de PAPC fue de 11/166 (6,6%) en pacientes con consumo crónico 

de AAS en comparación con 59/984 (5.9%) en no usuarios de AAS (p = 0,75). Tampoco 

hubo asociación con otros medicamentos analizados (tabla 2). El análisis bivariante 

mostró que el sexo femenino, un tiempo de procedimiento >20 minutos, niveles normales 

de bilirrubina <1,2 mg/dl, la canulación biliar difícil y la canulación pancreática repetida 

fueron factores de riesgo para desarrollar PAPC, mientras que la historia de consumo 

crónico de alcohol y la esfinterotomía biliar previa fueron factores protectores (tabla 2). 

 El análisis multivariante corroboró un menor riesgo de PAPC para la 

esfinterotomía biliar previa [ORa 0,29 (IC 95% 0,10–0,84), p = 0,02] y la historia de 
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consumo crónico de alcohol [ORa 0,4 (IC 95% 0,24–1,00), p = 0,049], mientras que un 

mayor riesgo de PAPC se asoció con la canulación pancreática repetida [ORa 2,08 (IC 

95% 1,03–4,18), p = 0,04], tiempo de procedimiento >20 minutos [ORa 1,92 (IC 95% 

1,04–3,57), p = 0,04] y niveles normales de bilirrubina <1,2 mg/dl [ORa 2,75 (IC 95% 

1,59–4,74), p < 0,001]. No hubo asociación entre la incidencia de PAPC y el consumo 

crónico de estatinas o AAS ni con otras medidas profilácticas reconocidas como la 

colocación de un stent pancreático o la administración rectal periprocedimiento de AINEs 

(tabla 2). 

 

4.1.5. Uso de estatinas y gravedad de la PAPC 

 Ni el consumo crónico de estatinas ni el consumo de estatinas la noche anterior al 

procedimiento se asociaron con una PAPC más leve (p > 0,05). 

 

4.1.6. Análisis post-hoc: Propensity Score Matching  

 Tras aplicar la técnica del Propensity Score Matching en la muestra, no hubo 

asociación entre el consumo de estatinas y la incidencia de PAPC (OR 1,17 (IC 95% 

0,623 – 2,260), p = 0,603), consistente con el análisis previo. 
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4.2. ARTÍCULO 2. PROYECTO TIVURON 
 

 Este estudio incluyó un total de 829 pacientes hospitalizados, incluyendo 486 

(58,6%) de España, 203 (24,5%) de México, 97 (11,7%) de Chile y 43 (5,2%) de Polonia. 

La mediana de edad fue de 57 años (RIC 44–70 años), 481 (58,0%) eran hombres, y la 

mediana del Índice de Comorbilidad de Charlson ajustado por edad fue de 2 puntos (RIC 

0–4 puntos). La tabla 4 muestra las características basales de los pacientes. El sexo 

masculino, la puntuación del índice de Charlson, la diabetes y la enfermedad renal crónica 

moderada a grave se asociaron con COVID-19 grave. La mediana de tiempo desde el 

inicio de los síntomas hasta la admisión fue de 7 días (RIC 4–10 días), y la mediana de 

duración de la hospitalización fue de 8 días (RIC 5–12 días). Un total de 129 (15,6%) 

pacientes tuvieron COVID-19 grave, 113 (13,7%) requirieron ingreso en UCI tras una 

mediana de 1 día (RIC 0–3 días), 64 (7,7%) requirieron intubación orotraqueal y 43 

(5,2%) fallecieron. 

 
 
Tabla 4: Características basales y diferencias entre COVID-19 grave y no grave, análisis 
bivariante. 

 
 
Características Basales 
 

Total 
N=829  

COVID-
19 grave* 
129 (15,6) 

 
 
 

COVID-
19 no 
grave 

689 (83,1) 
 
 

Análisis bivariante 
 

OR 95% IC p 
Inferior Superior 

Edad (años) 57 (44–70) 58 (48–
71) 

56 (43–69) 1,008 0,997 1,018 0,163 

Género (masculino) 481 (58,0) 89 (69,0) 387 (56,3) 1,725 1,153 2,579 0,007 
Fumador activo 60 (7,2) 11 (8,5) 49 (7,1) 1,214 0,613 2,403 0,578 
Consumo activo de alcohol 122 (14,7) 17 (13,2) 105 (15,3) 0,841 0,485 1,459 0,538 

IMC (kg/m²) 
28,2 

(25,2–
31,9) 

29,1 
(25,2–
33,3) 

28,2 
(25,2–
31,9) 

1,027 0,996 1,059 0,130 
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Índice de Comorbilidad de 
Charlson 

2 (0–4) 2 (1–4) 2 (0–3) 1,086 1,003 1,171 0,030 

Comorbilidades 
Hipertensión arterial 325 (39,2) 56 (43,4) 263 (38,2) 1,243 0,849 1,818 0,263 
Dislipemia 185 (22,3) 24 (18,6) 156 (22,6) 0,781 0,484 1,260 0,310 
Insuficiencia cardiaca 90 (10,9) 11 (8,5) 59 (8,6) 0,995 0,508 1,951 0,989 
Enfermedad vascular 
periférica 

21 (2,5) 6 (4,7) 14 (2,0) 2,352 0,887 6,238 0,077 

Enfermedad 
cerebrovascular 

28 (3,4) 6 (4,7) 19 (2,8) 1,720 0,673 4,394 0,263 

Demencia 22 (2,7) 6 (4,7) 15 (2,2) 2,192 0,834 5,759 0,124 
Enfermedad crónica 
pulmonar 

72 (8,7) 10 (7,8) 60 (8,7) 0,881 0,439 1,770 0,722 

Enfermedad 
tromboembólica 

9 (1,1) 1 (0,8) 7 (1,0) 0,761 0,093 6,239 1,000 

Enfermedad del tejido 
conectivo 

11 (1,3) 2 (1,6) 9 (1,3) 1,190 0,254 5,572 0,688 

Diabetes 187 (22,6) 42 (32,6) 141 (20,5) 1,876 1,242 2,833 0,002 
ERC moderada-grave, Cr 
>3 mg/dL 

29 (3,5) 9 (7,0) 19 (2,8) 2,645 1,169 5,984 0,016 

Cualquier tumor sin 
metástasis 

34 (4,1) 5 (3,9) 29 (4,2) 0,918 0,348 2,417 0,862 

Tumor sólido con 
metástasis 

5 (0,6) 1 (0,8) 4 (0,6) 1,338 0,148 12,067 0,577 

Leucemia 7 (0,8) 2 (1,6) 5 (0,7) 2,154 0,413 11,226 0,305 
Linfoma 4 (0,5) 0 (0,0) 4 (0,6) 0,000 0,000 - 1,000 
SIDA 4 (0,5) 0 (0,0) 3 (0,4) 0,000 0,000 - 1,000 

Tratamientos crónicos 
ARA-2 160 (19,3) 26 (20,2) 130 (18,9) 1,085 0,678 1,738 0,733 
IECAs  110 (13,3) 20 (15,5) 86 (12,5) 1,287 0,759 2,180 0,348 
AINEs 45 (5,4) 3 (2,3) 41 (6,05) 0,376 0,115 1,234 0,133 
Corticoides 29 (3,5) 2 (1,6) 26 (3,8) 0,402 0,094 1,713 0,292 
Antidiabéticos orales 149 (18,0) 29 (22,5) 118 (17,1) 1,403 0,887 2,219 0,146 
Heparina 6 (0,7) 1 (0,8) 5 (0,7) 1,069 0,124 9,224 0,952 
Insulina 61 (7,4) 17 (13,2) 43 (6,2) 2,280 1,256 4,140 0,006 
Anticoagulantes orales 47 (5,7) 11 (8,5) 32 (4,6) 1,914 0,939 3,903 0,070 
Estatinas 165 (19,9) 20 (15,5) 139 (20,2) 0,726 0,435 1,211 0,219 
Inhibidores de la bomba 
de protones 

178 (21,5) 23 (17,8) 151 (21,9) 0,773 0,476 1,256 0,298 

Enfermedades GI previas 
Úlcera péptica 25 (3,0) 3 (2,3) 20 (2,9) 0,795 0,233 2,716 1,000 
Reflujo gastro-esofágico  76 (9,2) 7 (5,4) 67 (9,7) 0,530 0,238 1,183 0,115 
Esofagitis eosinofílica 1 (0,1) 0 (0,0) 1 (0,1) 0,000 0,000 - 1,000 
Gastritis/duodenitis  15 (1,5) 0 (0,0) 14 (2,0) 0,000 0,000 - 0,143 
Trastornos funcionales GI 85 (10,3) 11 (8,5) 70 (10,2) 0,823 0,423 1,601 0,566 
Enfermedad relacionada 
con H. pylori 

34 (4,1) 1 (0,8) 31 (4,5) 0,166 0,022 1,226 0,078 

Enfermedad crónica 
hepática** 

47 (5,7) 6 (4,7) 40 (5,8) 0,791 0,328 1,907 0,835 

Colelitiasis sintomática  36 (4,4) 3 (2,3) 32 (4,6) 0,489 0,147 1,621 0,342 
Colecistitis aguda 16 (1,9) 1 (0,8) 15 (2,2) 0,351 0,046 2,681 0,490 
Coledocolitiasis 2 (0,2) 0 (0,0) 2 (0,3) 0,000 0,000 - 1,000 
Colangitis 1 (0,1) 0 (0,0) 1 (0,1) 0,000 0,000 - 1,000 
Pancreatitis aguda 4 (0,5) 0 (0,0) 3 (0,4) 0,000 0,000 - 1,000 
Pancreatitis crónica 1 (0,1) 0 (0,0) 1 (0,1) 0,000 0,000 - 1,000 
Enfermedad celiaca 1 (0,1) 1 (0,8) 0 (0,0) 8,6×109 0,000 - 1,000 
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Once pacientes tenían datos perdidos, por lo que no pudieron ser clasificados como casos de COVID-19 
grave o no grave.  
* COVID-19 grave se definió como la necesidad de ingreso en UCI, necesidad de ventilación mecánica 
y/o mortalidad durante la hospitalización.  
** Tipos de enfermedad hepática crónica previa a la COVID-19: enfermedad hepática grasa no 
alcohólica: 27 (42,6%); enfermedad hepática alcohólica: 6 (12,8%); enfermedad hepática crónica por 
VHB: 8 (18,0%); enfermedad hepática crónica por VHC: 6 (12,8%); colangitis biliar primaria: 1 (2,1%); 
enfermedad hepática idiopática: 2 (4,3%). 
Las variables cualitativas se expresan como número absoluto (%). Las variables cuantitativas se expresan 
como media y desviación estándar (DE) o mediana y rango intercuartílico (RIC). 
Abreviaturas: AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; ARA II: bloqueadores de los receptores de 
angiotensina II; Cr: creatinina; ERC: enfermedad renal crónica; H. pylori: Helicobacter pylori; IC: 
intervalos de confianza; IMC: índice de masa corporal; IECAs: inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina; RIC: rango intercuartílico; SIDA: síndrome de inmunodeficiencia adquirida. 
 

4.2.1. Prevalencia, intensidad y evolución de los síntomas GI debido a COVID-19 

 Todos los pacientes acudieron a urgencias debido a fiebre y/o síntomas 

respiratorios. Al ingreso, 660 (73,3%) pacientes presentaron al menos un síntoma 

gastrointestinal (GI), y 406 (49,0%) presentaron dos o más síntomas GI, considerando la 

anorexia como un síntoma GI. Al excluir la anorexia, 544 (65,6%) pacientes tuvieron al 

menos un síntoma GI y 299 (36,1%) presentaron dos o más. Todos los síntomas GI, 

excepto el estreñimiento, fueron más frecuentes al ingreso en comparación con la 

situación basal de los pacientes (antes del COVID-19) (tabla 5). Los síntomas GI más 

prevalentes al ingreso fueron anorexia (n=413; 49,8%), diarrea (n=327; 39,4%), 

náuseas/vómitos (n=227; 27,4%) y dolor abdominal (n=172; 20,7%) (tabla 5). Puesto que 

el pico en la prevalencia de los síntomas GI ya estaba presente en el momento del ingreso, 

antes del inicio de los tratamientos hospitalarios, y posteriormente se resolvieron de forma 

paralela a la COVID-19, no se consideraron secundarios a los fármacos administrados. 

Diverticulosis/diverticulitis 14 (1,7) 0 (0,0) 13 (1,9) 0,000 0,000 - 0,999 
Enfermedad inflamatoria 
del intestino 

5 (0,6) 0 (0,0) 5 (0,7) 0,000 0,000 - 1,000 

Colangiocarcinoma 1 (0,1) 0 (0,0) 1 (0,1) 0,000 0,000 - 1,000 
Carcinoma hepatocelular 1 (0,1) 1 (0,8) 0 (0,0) 8,6×109 0,000 - 1,000 
Cáncer colorrectal  8 (1,0) 1 (0,8) 7 (1,0) 0,761 0,093 6,239 1,000 
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Los pacientes que presentaron diarrea tuvieron una mediana de 3 deposiciones/día (RIC 

2–4), con una mediana de consistencia en la escala de Bristol de 6 (RIC 5–6). Los 

pacientes con estreñimiento tuvieron una mediana de 1 deposición/día (RIC 0–1), con una 

mediana de consistencia en la escala de Bristol de 2 (RIC 1–4). En la mayoría de los 

casos, la intensidad de los síntomas GI fue leve o moderada (tabla 5). En general, la 

prevalencia e intensidad de los síntomas GI fue máxima al ingreso y disminuyó 

progresivamente, retornando al estado basal pre-COVID-19 entre el alta hospitalaria y 

los 15 días posteriores (figura 1 y tabla 5). Los síntomas GI basales no difirieron 

significativamente de los síntomas al alta, entre el alta y los 15 días posteriores, o a los 

15 días tras el alta, con la excepción de que la frecuencia de diarrea fue menor a los 15 

días después del alta en comparación con la situación basal de los pacientes, tabla 5. 

 

Figura 4. Evolución de la frecuencia de síntomas gastrointestinales de pacientes hospitalizados 

por COVID-19. Representa el número de pacientes afectos en cada momento temporal del 

estudio.  
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Tabla 5: Frecuencia e intensidad de los síntomas gastrointestinales. 
 

 

Síntomas Total 
 N (%) 

Leve 
 N (%) 

Moderado 
N (%) 

Grave 
N (%) 

P valor 
a 

Diarrea      

Antes de COVID-19 55 (6,6) 34 (4,1) 18 (2,2) 3 (0,4)  

Al ingreso 327 (39,4) 169 (20,3) 128 (15,4) 30 (3,6) <0,001 

Durante la hospitalización 263 (31,7) 174 (21,0) 82 (9,9) 7 (0,8) <0,001 
Al alta 74 (8,1) 67 (8,1) 7 (0,9) 0 (0,0) 1,0 

Durante los 15 días tras el alta 64 (7,7) 52 (6,3) 11 (1,3) 1 (0,1) 1,0 

El día 15 tras el alta 33 (4,0) 29 (3,5) 3 (0,4) 1 (0,1) 0,01 
Datos perdidos, Antes de COVID-19: 4 (0,5%); al ingreso: 3 (0,4%); durante la hospitalización: 21 (2,5%); al alta: 
23 (2,8%); durante 15 tras el alta: 71 (8,6%); el día 15 tras el alta: 71 (8,6%), 
Estreñimiento      

Antes de COVID-19 71 (8,6) 42 (5,1) 22 (2,7) 7 (0,8)  

Al ingreso 71 (8,6) 29 (3,5) 36 (4,3) 6 (0,7) 1,0 

Durante la hospitalización 117 (14,1) 53 (6,4) 48 (5,8) 16 (1,9) <0,001 
Al alta 87 (10,5) 56 (6,8) 22 (2,7) 9 (1,1) 1,0 

Durante los 15 días tras el alta 71 (8,6) 48 (5,8) 13 (1,6) 10 (1,2) 1,0 

El día 15 tras el alta 47 (5,7) 29 (3,5) 15 (1,8) 3 (0,4) 1,0 
Datos perdidos, Antes de COVID-19: 4 (0,5%); al ingreso: 3 (0,4%); durante la hospitalización: 22 (2,7%); al alta: 
23 (2,8%); durante 15 tras el alta: 71 (8,6%); el día 15 tras el alta: 71 (8,6%), 
Nauseas & vómitos      

Antes de COVID-19 30 (3,6) 21 (2,5) 8 (1,0) 1 (0,1)  

Al ingreso 227 (27,4) 134 (16,2) 75 (9,0) 18 (2,2) <0,001 
Durante la hospitalización 140 (16,9) 104 (12,5) 32 (3,9) 4 (0,5) <0,001 

Al alta 32 (3,9) 28 (3,4) 4 (0,5) 0 (0,0) 1,0 

Durante los 15 días tras el alta 34 (4,1) 28 (3,4) 4 (0,5) 2 (0,2) 1,0 

El día 15 tras el alta 20 (2,4) 18 (2,2) 1 (0,1) 1 (0,1) 0,3 
Datos perdidos, Antes de COVID-19: 4 (0,5%); al ingreso: 3 (0,4%); durante la hospitalización: 22 (2,7%); al alta: 
23 (2,8%); durante 15 tras el alta: 71 (8,6%); el día 15 tras el alta: 71 (8,6%), 
Dolor abdominal      

Antes de COVID-19 47 (5,7) 37 (4,5) 6 (0,7) 4 (0,5)  

Al ingreso 172 (20,7) 92 (11,1) 63 (7,6) 17 (2,1) <0,001 
Durante la hospitalización 141 (17,0) 96 (11,6) 41 (4,9) 4 (0,5) <0,001 
Al alta 38 (4,6) 30 (3,6) 8 (1,0) 0 (0,0) 1,0 

Durante los 15 días tras el alta 55 (6,6) 44 (5,3) 7 (0,8) 4 (0,5) 1,0 

El día 15 tras el alta 30 (3,6) 21 (2,5) 8 (1,0) 1 (0,1) 0,9 
Datos perdidos, Antes de COVID-19: 4 (0,5%); al ingreso: 3 (0,4%); durante la hospitalización: 22 (2,7%); al alta: 
23 (2,8%); durante 15 tras el alta: 71 (8,6%); el día 15 tras el alta: 71 (8,6%), 
Anorexia      
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Antes de COVID-19 73 (8,8) 50 (6,0) 15 (1,8) 8 (1,0)  

Al ingreso 413 (49,8)  143 (17,2) 162 (19,5) 108 (13,0) <0,001 
Durante la hospitalización 339 (40,9) 154 (18,6) 145 (17,5) 40 (4,8) <0,001 

Al alta 181 (21,8) 140 (16,9) 30 (3,6) 11 (1,3) 1,0 

Durante los 15 días tras el alta 113 (13,6) 85 (10,3) 23 (2,8) 5 (0,6) 1,0 

El día 15 tras el alta 49 (5,9) 38 (4,6) 9 (1,1) 2 (0,2) 0,04 
Datos perdidos, Antes de COVID-19: 4 (0,5%); al ingreso: 3 (0,4%); durante la hospitalización: 22 (2,7%); al alta: 
23 (2,8%); durante 15 tras el alta: 71 (8,6%); el día 15 tras el alta: 71 (8,6%), 
Gas/hinchazón/flatulencia      

Antes de COVID-19 63 (7,6) 51 (6,2) 12 (1,4) 0 (0,0)  

Al ingreso 113 (13,6) 70 (8,4) 39 (4,7) 4 (0,5) <0,001 
Durante la hospitalización 121 (14,6) 77 (9,3) 37 (4,5) 7 (0,8) <0,001 
Al alta 65 (7,8) 47 (5,7) 18 (2,2) 0 (0,0) 0,9 

Durante los 15 días tras el alta 85 (10,3) 76 (9,2) 9 (1,1) 0 (0,0) 0,2 

El día 15 tras el alta 57 (6,9) 51 (6,2) 6 (0,7) 0 (0,0) 0,9 
Datos perdidos, Antes de COVID-19: 4 (0,5%); al ingreso: 3 (0,4%); durante la hospitalización: 22 (2,7%); al alta: 
23 (2,8%); durante 15 tras el alta: 71 (8,6%); el día 15 tras el alta: 71 (8,6%), 
Odinofagia      

Antes de COVID-19 9 (1,0) 6 (0,7) 2 (0,2) 1 (0,1)  

Al ingreso 49 (5,9) 28 (3,4) 17 (2,1) 4 (0,5) <0,001 

Durante la hospitalización 29 (3,5) 20 (2,4) 7 (0,8) 2 (0,2) 0,02 
Al alta 18 (2,2) 12 (1,4) 5 (0,6) 1 (0,1) 0,6 
Durante los 15 días tras el alta 6 (0,7) 3 (0,4) 2 (0,2) 1 (0,1) 1,0 
El día 15 tras el alta 6 (0,7) 4 (0,5) 2 (0,2) 0 (0,0) 1,0 
Datos perdidos, Antes de COVID-19: 4 (0,5%); al ingreso: 3 (0,4%); durante la hospitalización: 23 (2,8%); al alta: 
24 (2,9%); durante 15 tras el alta 71 (8,6%); el día 15 tras el alta: 71 (8,6%), 
Pirosis/reflujo gastro-esofágico      
Antes de COVID-19 41 (4,9) 35 (4,2) 6 (0,7) 0 (0,0)  
Al ingreso 61 (7,4) 38 (4,6) 19 (2,3) 4 (0,5) <0,001 
Durante la hospitalización 51 (6,2) 38 (4,6) 11 (1,3) 2 (0,2) 0,5 
Al alta 35 (4,2) 27 (3,3) 8 (1,0) 0 (0,0) 1,0 
Durante los 15 días tras el alta 43 (5,2) 32 (3,9) 8 (1,0) 3 (0,4) 1,0 
El día 15 tras el alta 34 (4,1) 23 (2,8) 9 (1,1) 2 (0,2) 1,0 
Datos perdidos, Antes de COVID-19: 4 (0,5%); al ingreso: 3 (0,4%); durante la hospitalización: 23 (2,8%); al alta: 
24 (2,9%); durante 15 tras el alta 71 (8,6%); el día 15 tras el alta: 71 (8,6%), 
Disfagia      
Antes de COVID-19 8 (1,0) 5 (0,6) 3 (0,4) 0 (0,0)  
Al ingreso 22 (2,7) 11 (1,3) 9 (1,1) 2 (0,2) 0,003 
Durante la hospitalización 28 (3,5) 16 (1,9) 9 (1,1) 3 (0,4) 0,003 
Al alta 21 (2,5) 16 (1,9) 4 (0,5) 1 (0,1) 0,08 
Durante los 15 días tras el alta 10 (1,2) 9 (1,1) 1 (0,1) 0 (0,0) 0,2 
El día 15 tras el alta 7 (0,9) 6 (0,7) 1 (0,1) 0 (0,0) 0,6 
Datos perdidos, Antes de COVID-19: 4 (0,5%); al ingreso: 3 (0,4%); durante la hospitalización: 23 (2,8%); al alta: 
24 (2,9%); durante 15 tras el alta 71 (8,6%); el día 15 tras el alta: 71 (8,6%), 
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a Comparación por pares utilizando la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon con corrección de 
continuidad: cada síntoma durante el COVID-19 se comparó con la presencia basal del síntoma antes del 
COVID-19. Las variables cualitativas se expresan como número absoluto (%). Para valorar la intensidad 
de los síntomas durante la hospitalización y durante los 15 días tras el alta se consideró la mayor intensidad 
descrita por el paciente durante esos períodos. 

 

4.2.2. Desarrollo de complicaciones gastrointestinales debido a COVID-19 

 Las complicaciones GI fueron poco frecuentes, excepto por la lesión hepática aguda o el 

empeoramiento de una enfermedad hepática previa, que afectó a 267 (32,1%) pacientes, de los 

cuales 251 (94,0%) ya la manifestaban al ingreso. Entre los pacientes con daño hepático, 238 

(89,1%) presentaron hipertransaminasemia leve, 29 (10,9%) hipertransaminasemia grave, 246 

(29,7%) elevación de enzimas de colestasis, 17 (6,4%) cualquier aumento en el nivel de 

bilirrubina y 2 (0,7%) un aumento del INR >1,5 UI (no relacionado con insuficiencia hepática). 

Los pacientes con daño hepático exhibieron los siguientes valores máximos en los parámetros 

hepáticos de laboratorio: aspartato-aminotransferasa (AST) 63 (RIC 44–108) U/L, alanina-

aminotransferasa (ALT) 73 (RIC 50–135) U/L, gamma-glutaril transferasa (GGT) 144 (RIC 102–

267) U/L, fosfatasa alcalina (AF) 146 (RIC 124–202) U/L y bilirrubina 1,6 (RIC 1,3–2,0) mg/dL. 

Ningún paciente desarrolló insuficiencia hepática aguda. El resto de las complicaciones GI fueron 

excepcionales. 

 

4.2.3. Asociación entre síntomas/complicaciones GI y la gravedad de la COVID-19 

 La tabla 6 resume las características basales asociadas con la COVID-19 grave. El análisis 

bivariante reveló que la COVID-19 grave se asoció con disfagia [OR 4,384 (IC 95% 1,899–

10,118), p<0,001], odinofagia [OR 10,182 (IC 95% 4,637–22,356), p<0,001] y daño hepático 

[OR 1,762 (IC 95% 1,200–2,587), p=0,004]. En contraste, el COVID-19 no grave se asoció con 
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la presencia de ≥2 síntomas gastrointestinales al ingreso [OR 0,679 (IC 95% 0,464–0,995), 

p=0,046] y diarrea durante la hospitalización, tras ajustar por diarrea basal [OR 0,531 (IC 95% 

0,328–0,860), p=0,009] (tabla 6). 

 
Tabla 6: Asociación de síntomas, complicaciones GI y otras variables de resultado, con 

la gravedad de la COVID-19; análisis bivariante. 

 Variables  
Total 

N=829 
(%) 

 
COVID-
19 grave*  

129 
(15,6%) 

 
COVID-

19 no 
grave 
689 

(83,1%) 

Análisis bivariante 

 
OR 

 
IC 95%  

 
p 

  
Inferior 

 
Superior 

Tratamientos Hidroxicloroquina 42 (5,1) 3 (2,3) 39 (5,7) 0,396 0,121 1,302 0,131 

Azitromicina 331 
(39,9) 

65 (50,4) 265 
(38,5) 

1,621 1,111 2,365 0,012 

Lopinavir/ 
ritonavir 

82 (9,9) 7 (5,4) 75 (10,9) 0,469 0,211 1,042 0,058 

Tocilizumab 81 (9,8) 16 (12,4) 65 (9,4) 1,357 0,758 2,430 0,303 

Anakinra 3 (0,4) 2 (1,6) 1 (0,1) 10,819 0,974 120,206 0,067 

Corticoides 549 
(66,2) 

115 
(89,1) 

429 
(62,3) 

4,959 2,788 8,820 <0,001 

Síntomas GI 
al ingreso 

1 síntoma GI  616 
(74,3) 

98 (76,0) 510 
(74,0) 

1,097 0,708 1,701 0,679 

≥2 síntomas GI 406 
(49,0) 

53 (41,1) 348 
(50,5) 

0,679 0,464 0,995 0,046 

 
 
 

Síntoma GI 
Evaluado 

durante el 
ingreso 

Dolor abdominal  123 
(14,8) 

17 (13,2) 105 
(15,2) 

0,919 0,528 1,599 0,765 

Nausea/ 
vómitos 

128 
(15,5) 

13 (10,1) 112 
(16,3) 

0,626 0,340 1,153 0,130 

Anorexia 298 
(35,9) 

48 (37,2) 248 
(36,0) 

1,186 0,796 1,766 0,401 

Diarrea 237 
(28,6) 

23 (17,8) 213 
(30,9) 

0,531 0,328 0,860 0,009 

Estreñimiento 90 (10,9) 11 (8,5) 79 (11,5) 0,780 0,402 1,514 0,462 

Gas/ 
hinchazón/ 
flatulencia 

92 (11,1) 9 (7,0) 81 (11,8) 0,609 0,297 1,249 0,172 

Disfagia 24 (2,9) 10 (7,8) 14 (2,0) 4,384 1,899 10,118 <0,001 
Odinofagia 28 (3,4) 17 (13,2) 11 (1,6) 10,182 4,637 22,356 <0,001 

 Pirosis/RGE 34 (4,1) 6 (4,7) 28 (4,1) 1,242 0,503 3,067 0,638 

Síntomas 
respiratorios 

Disnea 430 
(51,9) 

101 
(78,3) 

329 
(47,8) 

5,736 3,436 9,576 <0,001 

Tos 480 
(57,9) 

89 (69,0) 390 
(56,6) 

2,172 1,404 3,358 <0,001 
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*Se definió COVID-19 grave como la necesidad de ingreso en UCI, necesidad de ventilación mecánica y/o 
mortalidad durante la hospitalización. Los síntomas gastrointestinales (GI) fueron ajustados según la 
presencia basal de los síntomas antes de la COVID-19, eliminando aquellos casos en los que el síntoma ya 
estaba presente antes de la COVID-19. Las variables cualitativas se expresan como número absoluto (%). 
Las variables cuantitativas se expresan como media y desviación estándar (DE) o mediana y rango 
intercuartílico (RIC). Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; PCR: proteína C reactiva; GI: 
gastrointestinal; OR: razón de probabilidades (odds ratio); RGE: reflujo gastroesofágico; puntuación 
SOFA: puntaje de evaluación de insuficiencia orgánica relacionada con la sepsis.  

 A pesar de las asociaciones reveladas por el análisis bivariante, el análisis multivariante, 

que evaluó los resultados hospitalarios, mostró que solo la odinofagia durante la hospitalización 

fue un factor de riesgo independiente para el ingreso en UCI [OR ajustada 7,038 (IC 95% 1,900–

26,068), p=0,003] y la mortalidad [OR ajustada 9,942 (IC 95% 1,523–64,875), p=0,016] (tablas 

7 y 8). Los síntomas y complicaciones GI no se asociaron independientemente con la estancia 

hospitalaria (p>0,05) (Tabla 9). 

Expectoración 147 
(17,7) 

33 (25,6) 114 
(16,5) 

1,900 1,213 2,95 0,005 

 
 
 
 

Otros 
síntomas  

no GI 

Ageusia 195 
(23,5) 

26 (21,7) 167 
(24,4) 

0,856 0,536 1,367 0,516 

Anosmia 177 
(21,4) 

22 (18,3) 154 
(22,5) 

0,773 0,470 1,269 0,307 

Desorientación 75 (9,0) 35 (29,2) 40 (5,8) 6,640 4,000 11,023 <0,001 
Disminución del 
nivel de consciencia 

71 (8,6) 37 (30,8) 34 (5,0) 8,535 5,081 14,337 <0,001 

Dolor de cabeza 228 
(27,5) 

37 (30,8) 190 
(27,7) 

1,161 0,762 1,771 0,487 

Mialgia 254 
(30,6) 

32 (26,7) 221 
(32,3) 

0,763 0,494 1,180 0,223 

Lesiones cutáneas 25 (3,0) 2 (1,7) 23 (3,4) 0,488 0,114 2,097 0,565 

Fiebre 259 
(31,2) 

59 (49,2) 200 
(29,2) 

2,345 1,582 3,478 <0,001 

Daño 
hepático, 

SOFA score,  
y PCR   

Daño hepático 267 
(32,2) 

56 (43,4) 209 
(30,3) 

1,762 1,200 2,587 0,004 

Trombosis venosa 
profunda 

7 (0,8) 3 (2,3) 4 (0,6) 4,077 0,902 18,438 0,083 

Tromboembolismo 
pulmonar 

26 (3,1) 4 (3,1) 22 (3,2) 0,970 0,329 2,864 1,000 

Arritmia de novo 15 (1,8) 8 (6,2) 7 (1,0) 6,442 2,294 18,091 0,001 

Puntuación SOFA 
(puntos) 

1 (0–2) 4 (2–6) 1 (0–2) 6,852 5,025 9,344 <0,001 

PCR mg/dL 6,3 (2,0–
14,0) 

12,7 
(5,3–
24,5) 

5,6 (1,7–
12,4) 

1,010 1,003 1,017 <0,001 

Tiempo de 
ingreso 

Tiempo de ingreso 
(días) 

8 (5–12) 13 (9–20) 7 (5–10) 1,112 1,083 1,143 <0,001 
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Tabla 7: Análisis multivariante que evalúa la asociación entre el ingreso en UCI y 

posibles determinantes. 
 

NECESIDAD DE INGRESO EN UCI N=113 (13,7%) 

  
UCI 

 
NO UCI 

 
Bivariante 

 
Multivariante 

 
p 

 
ORa 

IC 95%   
p 

Inferior Superior 
Edad (años) 55 (47–66) 57 (43–70) 0,510 0,982 0,954 1,010 0,209 
Sexo (masculino) 79 (70,5) 399 (56,3) 0,004 0,895 0,471 1,701 0,735 
Índice de Charlson 
(puntos) 

 2 (1–4) 2 (0–4) 0,673 0,846 0,666 1,073 0,167 

IMC (kg/m2) 29,3 (25,5–
33,6) 

28,1 (25,2–
31,8) 

0,035 1,031 0,983 1,080 0,207 

Consumo de alcohol 15 (13,3) 107 (15,1) 0,614 0,944 0,405 2,198 0,893 
Tabaquismo  10 (8,8) 50 (7,1) 0,495 0,932 0,292 2,972 0,905 

Dolor abdominal  12 (11,5) 111 (15,8) 0,258 0,604 0,225 1,624 0,318 
Náuseas/vómitos 11 (10,6) 117 (16,7) 0,113 0,515 0,202 1,311 0,164 
Anorexia 40 (38,5) 258 (36,8) 0,744 0,859 0,457 1,613 0,636 

Diarrea 21 (20,2) 216 (30,7) 0,028 0,938 0,447 1,969 0,866 

Estreñimiento 8 (7,7) 82 (11,7) 0,228 0,784 0,296 2,076 0,624 
Distensión abdominal 7 (6,7) 85 (12,1) 0,108 0,386 0,111 1,342 0,134 

Disfagia 9 (8,7) 15 (2,1) 0,002 2,835 0,818 9,831 0,100 
Odinofagia 15 (14,4) 13 (1,9) <0,001 7,038 1,900 26,068 0,003 
Pirosis/reflujo 5 (4,8) 29 (4,1) 0,792 0,565 0,137 2,325 0,429 
Disnea 87 (82,9) 343 (48,9) <0,001 2,878 1,342 6,172 0,007 
Tos 76 (72,4) 404 (57,5) 0,004 0,943 0,469 1,896 0,869 
Expectoración 26 (24,8) 121 (17,2) 0,061 0,789 0,353 1,764 0,564 
Daño hepático 51 (46,4) 214 (30,2) 0,001 1,013 0,540 1,899 0,968 
Puntuación SOFA (puntos) 4 (2-6) 1 (0-2) <0,001 5,115 3,494 7,486 0,000 
PCR (mg/dL) 14,2 (7,8–25,1) 5,5 (1,7–12,4) <0,001 1,010 1,002 1,018 0,014 

El análisis incluyó a 751 pacientes sin datos faltantes en ninguna de las variables. R2 Nagelkerke: 50,1%. 
Los síntomas gastrointestinales durante el ingreso se ajustaron según la presencia basal de los síntomas 
antes del COVID-19, eliminando los casos en los que el síntoma estaba presente antes del COVID-19. Las 
variables cualitativas se expresan como número absoluto (%) y las variables cuantitativas como media y 
desviación estándar (DE) o mediana y rango intercuartílico (RIC). El sexo representa el sexo biológico. 
Abreviaturas: IMC: índice de masa corporal; IC: intervalos de confianza; PCR: proteína C reactiva; Ora: 
odds ratio ajustada (razón de probabilidades); puntuación SOFA: puntaje de evaluación de insuficiencia 
orgánica relacionada con la sepsis; UCI: unidad de cuidados intensivos.  

 

 Un subanálisis realizado para evaluar posibles factores de confusión reveló que los 

pacientes que presentaron odinofagia y disfagia (después de ajustar por síntomas pre-COVID-19) 

requirieron con mayor frecuencia intubación orotraqueal durante la hospitalización: 8 (28,6%) 

pacientes con odinofagia frente a 47 (6,0%) sin odinofagia, y 8 (33,3%) pacientes con disfagia 
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frente a 47 (6,0%) sin disfagia (p<0,05). En contraste, la odinofagia y disfagia al ingreso no 

predijeron peores resultados hospitalarios. 

 

Tabla 8: Análisis multivariante que evalúa la asociación entre la mortalidad y posibles 

determinantes. 
 

MORTALIDAD DURANTE LA HOSPITALIZACIÓN N=43 (5,2%) 

 
 

 
 

MUERTE 

 
 

NO 
MUERTE 

 
Bivariante 

 
Multivariante 

 
p 

 
ORa 

IC 95%   
p 

Inferior Superior 

Edad (años) 72 (58–
85) 

56 (43–
68) 

<0,001 1,098 1,041 1,159 0,001 

Sexo 
(masculino) 

32 (74,4) 446 (57,5) 0,028 4,343 1,072 17,600 0,040 

Índice de 
Charlson 
(puntos) 

4 (2–6) 2 (0–3) <0,001 1,030 0,954 1,112 0,445 

IMC (kg/m2) 
27,2 

(24,8–
30,2) 

28,4 
(25,3–
32,0) 

0,162 1,002 0,883 1,138 0,976 

Consumo de 
alcohol 

2 (4,7) 120 (15,5) 0,049 0,496 0,070 3,487 0,481 

Tabaquismo 5 (11,6) 55 (7,1) 0,235 8,901 0,817 96,925 0,073 
Dolor 
abdominal 

7 (19,4) 115 (15,0) 0,467 0,517 0,066 4,053 0,530 

Náuseas/vómitos 4 (11,1) 121 (15,8) 0,638 1,102 0,175 6,957 0,918 
Anorexia 11 (30,6) 285 (37,2) 0,419 0,278 0,068 1,134 0,074 
Diarrea 8 (22,2) 228 (29,7) 0,336 4,221 0,960 18,563 0,057 
Estreñimiento 2 (5,6) 88 (11,5) 0,416 0,799 0,100 6,374 0,832 
Distensión 
abdominal 

0 (0,0) 90 (11,7) 0,026 0,000 0,000 - 0,996 

Disfagia 0 (0,0) 24 (3,1) 0,620 0,000 0,000 - 0,997 
Odinofagia 5 (13,9) 23 (3,0) 0,006 9,942 1,523 64,875 0,016 
Pirosis/reflujo 0 (0,0) 34 (4,4) 0,395 0,000 0,000 - 0,997 
Disnea 33 (91,7) 397 (51,7) <0,001 9,339 1,278 68,235 0,028 
Tos 28 (77,8) 451 (58,6) 0,022 2,520 0,531 11,951 0,245 
Expectoración 9 (25,0) 138 (17,9) 0,284 0,919 0,221 3,821 0,907 
Daño hepático 20 (46,5) 247 (31,7) 0,044 0,705 0,195 2,555 0,595 
Puntuación 
SOFA (puntos) 

6 (4–6) 1 (0–2) <0,001 6,448 3,479 11,951 <0,001 

PCR (mg/dL) 9,8 (3,1–
18,1) 

6,2 (2,0–
13,6) 

0,057 0,937 0,878 1,000 0,050 

El análisis incluyó a 751 pacientes sin datos faltantes en ninguna de las variables. R2 Nagelkerke: 65,8%. 
Los síntomas gastrointestinales durante el ingreso se ajustaron según la presencia basal de los síntomas 
antes del COVID-19, eliminando los casos en los que el síntoma estaba presente antes del COVID-19. Las 
variables cualitativas se expresan como número absoluto (%). Las variables cuantitativas se expresan como 
media y desviación estándar (DE) o mediana y rango intercuartílico (RIC). El sexo representa el sexo 
biológico. Abreviaturas: IMC: índice de masa corporal; IC: intervalo de confianza; PCR: proteína C 
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reactiva; ORa: razón de probabilidades (odds ratio ajustada); puntuación SOFA: puntaje de evaluación de 
insuficiencia orgánica relacionada con la sepsis. 

 

Tabla 9: Análisis bivariante y multivariante que evalúan la asociación entre la duración 

de la estancia hospitalaria y posibles determinantes. 

 
DURACIÓN DE LA HOSPITALIZACIÓN >8 DÍAS N=347 (41.9%) 

  
>8 días 

 
<8 días 

Bivariante Multivariante 

 
p 

 
ORa 

IC 95%   
p 

Inferior Superior 
Edad (años) 61 (49–73) 54 (41–66) <0.001 1.011 1.000 1.022 0.042 
Sexo (masculino) 207 (60.0) 269 (56.9) 0.370 0.908 0.647 1.273 0.574 
Índice de Charlson 
(puntos) 

2 (1–4) 1 (0–3) <0.001 1.019 0.973 1.067 0.429 

IMC (kg/m2) 28.2 (25.2–
31.9) 

28.3 (25.3–
32.0) 

0.916 1.013 0.986 1.042 0.344 

Consumo de 
alcohol 

40 (11.6) 82 (17.3) 0.022 0.662 0.410 1.067 0.090 

Tabaquismo 20 (5.8) 40 (8.5) 0.147 0.698 0.356 1.372 0.297 
Dolor abdominal 47 (14.1) 76 (16.1) 0.430 0.860 0.525 1.408 0.549 

Náuseas/vómitos 49 (14.7) 79 (16.7) 0.429 0.790 0.489 1.275 0.334 

Anorexia 123 (36.9) 175 (37.1) 0.968 0.995 0.700 1.414 0.976 
Diarrea 90 (26.9) 147 (31.1) 0.204 1.086 0.747 1.579 0.664 

Estreñimiento 35 (10.5) 55 (11.7) 0.602 0.714 0.421 1.209 0.210 

Distensión 
abdominal 

35 (10.5) 57 (12.1) 0.482 0.786 0.453 1.363 0.392 

Disfagia 16 (4.8) 8 (1.7) 0.011 2.020 0.753 5.416 0.163 

Odinofagia 18 (5.4) 10 (2.1) 0.012 2.152 0.817 5.670 0.121 
Pirosis/reflujo 17 (5.1) 17 (3.6) 0.296 1.543 0.713 3.336 0.271 
Disnea 203 (60.6) 227 (48.1) <0.001 1.360 0.957 1.934 0.086 
Tos 186 (55.5) 294 (62.2) 0.059 0.573 0.400 0.821 0.002 
Expectoración 65 (19.4) 82 (17.3) 0.453 1.119 0.712 1.760 0.626 
Daño hepático 127 (37.0) 137 (29.0) 0.015 1.202 0.844 1.711 0.308 
Puntuación SOFA 
(puntos) 

2 (0–2) 1 (0–1) <0.001 1.953 1.551 2.460 <0.001 

PCR (mg/dL) 7.3 (2.4–16.2) 5.7 (1.7–12.4) 0.002 1.004 0.997 1.010 0.255 

El análisis incluyó 751 pacientes sin datos perdidos para ninguna de las variables. R² de Nagelkerke: 17.8%. 
Los síntomas gastrointestinales durante el ingreso se ajustaron según su presencia basal previa a la COVID-
19, eliminando aquellos casos en los que el síntoma estaba presente antes de la enfermedad y, por tanto, no 
es atribuible a la COVID-19. Las variables cualitativas se expresan como número absoluto (%). Las 
variables cuantitativas se expresan como media y desviación estándar (DE) o mediana y rango 
intercuartílico (RIC). Sexo representa el sexo biológico. Abreviaturas: IMC: Índice de masa corporal; IC: 
Intervalos de confianza; PCR: Proteína C reactiva; ORa: razón de probabilidades (odds ratio ajustada); 
puntuación SOFA: puntaje de evaluación de insuficiencia orgánica relacionada con la sepsis. 

. 
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 5. DISCUSIÓN 
_____________________________________________________________________________ 
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 Esta tesis doctoral presenta los resultados de dos estudios observacionales, 

prospectivos, multicéntricos e internacionales, cada uno centrado en una temática 

específica. El enfoque multicéntrico facilitó el reclutamiento rápido de aproximadamente 

1.000 pacientes por estudio en periodos de entre 6 a 12 meses. La colaboración 

internacional y estandarización en la recolección de datos amplió la generalizabilidad de 

los resultados, proporcionando conclusiones más sólidas y aplicables a distintas 

poblaciones. Dado que los estudios abordan temáticas diversas, los resultados se 

discutirán por separado para asegurar un examen detallado y adecuado a cada área de 

investigación. 

 

5.1 ARTÍCULO 1. PROYECTO STARK 

 Este estudio prospectivo multicéntrico es pionero en investigar la posible relación 

entre el consumo de estatinas y la PAPC. A través de un análisis riguroso, nuestros 

resultados indican que no existe una asociación significativa entre el consumo de estatinas 

y la incidencia de PAPC.  

 

5.1.1 Revisión de la evidencia previa y comparación con nuestros resultados 

 Aunque estudios previos realizados en población general, sugerían que las 

estatinas, gracias a sus propiedades antiinflamatorias y vasoprotectoras [32-45], podían 

reducir el riesgo de PA, la evidencia que respalda esta hipótesis es limitada cuando se 
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aplica específicamente al contexto de la CPRE. El estudio retrospectivo de Mahamid et 

al., en el que se incluían 958 pacientes, concluyó que el uso de estatinas disminuía el 

riesgo de PAPC (OR: 0,318, IC 95%: 0,169-0,597, p < 0,001) [51]. A pesar de los 

resultados prometedores, este estudio presentaba importantes limitaciones 

metodológicas, como su diseño retrospectivo, la baja generalización de sus resultados 

(solo incluye pacientes procedentes de dos centros), la definición que emplea de “uso de 

estatinas” y el número limitado de variables consideradas en el análisis multivariante. 

Estas limitaciones pueden haber introducido sesgos significativos que expliquen los 

resultados positivos observados. 

 De forma coetánea a nuestro estudio, dos estudios retrospectivos de mayor escala 

y mejor diseño metodológico que el previo, mostraron resultados similares a los nuestros. 

El estudio multicéntrico de Martínez-Moneo et al., promovido por nuestro grupo junto a 

pancreatólogos del Hospital de Cruces de Bilbao, a nivel español, que incluía 700 

pacientes sometidos a CPRE, no encontró evidencia de un efecto protector de las estatinas 

sobre la incidencia de PAPC (ORa: 0.5, IC 95% 0,19–1,32, p = 0,16) [126]. De manera 

similar, el estudio de Hakuta et al., en el que se analizaron 2.664 pacientes consecutivos 

sometidos a CPRE, tampoco mostró una asociación significativa entre el consumo de 

estatinas y la PAPC (ORa: 1,08, IC 95% 0,67-1,72, p = 0,76) [127].  

 

5.1.2 Análisis de la Evidencia Posterior a nuestro estudio 

 Estudios más recientes también corroboran nuestros resultados. El metaanálisis de 

Facciorusso et al., que incluyó nueve estudios (el estudio Stark y ocho estudios 
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retrospectivos) y más de 9.000 pacientes, no encontró diferencias significativas en la 

incidencia general de PAPC entre usuarios y no usuarios de estatinas (OR: 0,66, IC 95%: 

0,43-1,02; p= 0,06) [128]. Aunque este metaanálisis observó una tendencia no 

significativa hacia un menor riesgo de PAPC en el grupo de usuarios de estatinas, los 

autores señalan que la heterogeneidad sustancial (I²=72%) entre los estudios limita la 

validez de las conclusiones [128]. Además, mencionan la falta de ensayos clínicos 

aleatorizados, necesarios para establecer causalidad. 

 De forma consistente con estos resultados, Palomera-Tejeda et al. evaluaron 681 

pacientes sometidos a CPRE, en un estudio retrospectivo, unicéntrico, y tampoco 

encontraron una asociación significativa entre el uso crónico de estatinas y la reducción 

del riesgo de PAPC (OR: 0.64, IC 95% 0,03 – 4,7; p = 0,7) [129].  

 

5.1.3 Efecto de la farmacocinética de las estatinas en la PAPC 

 Debido a que la farmacocinética de las estatinas podría influir en el posible efecto 

sobre el riesgo de PAPC, el proyecto Stark también evaluó la influencia del tipo de 

estatina, la dosis administrada y el tiempo transcurrido desde su última toma, sin 

encontrar una asociación significativa con la incidencia de esta complicación. Este 

hallazgo es consistente con el metaanálisis de Facciorusso et al., que no mostró 

diferencias significativas en la incidencia de PAPC al analizar el efecto de las estatinas 

lipofílicas (atorvastatina, simvastatina) frente a las hidrofílicas (rosuvastatina, 

pravastatina), ni tampoco al analizar las dosis administradas [128]. Frente a estos 

resultados, una reflexión plausible es que las dosis comúnmente utilizadas en la práctica 
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clínica podrían ser insuficientes para alcanzar un efecto antiinflamatorio relevante en este 

contexto.  

 

5.1.4 Efecto de las estatinas en la gravedad de la PAPC 

 Nuestros resultados indican que no existe relación entre el consumo de estatinas 

y la gravedad de la PAPC. Esto coincide con los hallazgos de Facciorusso et al., quienes 

tampoco observaron una reducción en la gravedad de los casos de PAPC entre los 

usuarios de estatinas (OR: 1,07, IC 95%: 0,61-1,89; p = 0,80) [128]. Esta falta de 

asociación podría explicarse por la baja incidencia de PAPC grave descrita tanto en 

nuestro estudio como en los posteriores, lo que limita el poder estadístico para detectar 

diferencias significativas. Sin embargo, también se podría hipotetizar que la inflamación 

en el contexto de la CPRE es mediada por múltiples vías que exceden los mecanismos 

moduladores de las estatinas. 

 Por tanto, en base a lo previamente expuesto, podemos afirmar que los hallazgos 

del proyecto Stark están en línea con la evidencia más reciente, y sostiene la falta de 

beneficios significativos del uso de las estatinas como medida profiláctica para la PAPC. 

Esta ausencia de una asociación protectora consistente podría explicarse por las siguientes 

razones:  

• La dosis y duración del tratamiento con estatinas podrían ser insuficientes para 

alcanzar efectos antiinflamatorios relevantes en el contexto agudo de la CPRE. 
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• Factores individuales del paciente, como comorbilidades o perfiles lipídicos, 

podrían modificar la eficacia de las estatinas. 

• La existencia de medidas profilácticas más efectivas, como los AINEs 

rectales, podría opacar cualquier beneficio potencial de las estatinas. 

 

5.1.5 Efecto de otros fármacos y otras medidas profilácticas sobre la PAPC 

 Al extender nuestro análisis a otros fármacos, como el AAS, fibratos, heparinas, 

antidiabéticos orales e insulina, tampoco identificamos efectos protectores sobre la 

PAPC. En el caso específico del AAS, nuestros resultados coinciden de nuevo con los de 

Palomera-Tejeda et al., quienes no observaron una reducción significativa en el riesgo de 

PAPC en usuarios crónicos de AAS (OR: 0,46, IC 95% 0,03 – 2,40; p =0,46). Esto se 

explica, probablemente, por el hecho de que las dosis bajas utilizadas para la prevención 

cardiovascular (75-100 mg/día) son considerablemente inferiores a las necesarias para 

alcanzar un efecto antiinflamatorio relevante en procesos agudos.  

 Asimismo, el uso periprocedimiento de AINEs rectales (indometacina o 

diclofenaco) no mostró una influencia significativa en nuestro análisis global. Este 

fenómeno podría deberse a que el 83% de los pacientes recibió algún tratamiento 

profiláctico, lo que puede haber enmascarado diferencias significativas.  
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5.1.6 Factores protectores identificados: alcohol y esfinterotomía previa 

 Nuestro estudio reveló dos factores protectores significativos: el consumo de 

alcohol y la esfinterotomía biliar endoscópica previa. La relación entre el consumo 

crónico de alcohol y el menor riesgo de PAPC es un hallazgo inesperado, ya que la 

literatura previa ha relacionado el consumo de alcohol principalmente con un mayor 

riesgo de PA [130]. Sin embargo, el consumo crónico de alcohol puede llevar al desarrollo 

de pancreatitis crónica, una condición caracterizada por daño fibroinflamatorio y pérdida 

de tejido acinar [130, 131], la cual ha sido asociada con un menor riesgo de PAPC [132, 

133]. En nuestro análisis multivariado, el consumo de alcohol mantuvo su efecto protector 

(ORa: 0,45, IC 95% 0,22-0.95, p = 0,04), incluso al incluir la pancreatitis crónica como 

variable de control. Este resultado sugiere que la lesión pancreática crónica inducida por 

el alcohol podría conferir cierto grado de "protección" ante el daño agudo asociado a la 

CPRE. 

 En cuanto a la esfinterotomía biliar previa, nuestros resultados refuerzan su papel 

protector. En pacientes con esfinterotomía previa, el 90,8% no presentó canulación biliar 

difícil (p < 0,001), una condición reconocida como factor de riesgo para la PAPC [132]. 

La esfinterotomía facilita el acceso al conducto biliar, reduciendo la necesidad de 

maniobras agresivas durante la CPRE y, por ende, minimizando el riesgo de lesión 

pancreática. Mientras que la canulación biliar difícil alcanzó significancia en el análisis 

bivariante (p = 0,003), la esfinterotomía previa se mantuvo como un factor protector 

significativo tanto en el análisis bivariante como en el multivariante. Este hallazgo 

subraya la importancia de reducir la complejidad técnica del procedimiento para 

minimizar el riesgo de PAPC. 

100



 
5.1.7 Factores de riesgo consistentes con la literatura 

En cuanto a otras variables que alcanzaron diferencias estadísticamente significativas 

como factores de riesgo, nuestros resultados son consistentes con los previamente 

reportados, a saber, la canulación pancreática repetida [134], el tiempo de procedimiento 

prolongado >20 minutos [131, 135] y niveles normales de bilirrubina <1.2 mg/dl [136]. 

La confirmación de estos factores respalda la validez de nuestros hallazgos y sugiere que 

el control de estos elementos sigue siendo esencial en la práctica clínica.  

 En este contexto, cabe destacar que, existe una tendencia creciente en el ámbito 

clínico hacia la especialización y el perfeccionamiento técnico en procedimientos como 

la CPRE. Esta tendencia sugiere que la reducción de complicaciones podría lograrse 

mediante un entrenamiento especializado que permita a los profesionales desarrollar un 

alto nivel de competencia y que esta podría ser una de las mejor medidas profilácticas a 

implementar [137]. 

 

5.1.8 Conclusión y perspectivas futuras 

 En conclusión, nuestros resultados, de forma consistente, sugieren que ni el tipo 

ni la dosis habitual de estatinas, ni el consumo crónico de AAS a dosis bajas, son 

suficientes para reducir de manera significativa la incidencia y gravedad de la PAPC. 

Aunque estudios iniciales, como el de Mahamid et al. indicaron un posible beneficio de 

las estatinas [51], tanto nuestro estudio, como estudios coetáneos y posteriores, sugieren 
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que este efecto es clínicamente irrelevante, por lo que su uso rutinario como medida 

preventiva contra la PAPC no está justificado actualmente. 

 Futuros estudios prospectivos y ensayos clínicos podrían explorar si existen 

efectos distintos en subgrupos específicos de pacientes, como aquellos con diferentes 

perfiles farmacogenéticos o lipídicos. La investigación en esta área continúa siendo 

esencial para optimizar las estrategias de prevención de la PAPC y mejorar los resultados 

clínicos. 

 

 

5.2 ARTÍCULO 2. PROYECTO TIVURON 

 El proyecto TiVuron destaca como uno de los primeros estudios observacionales, 

prospectivos y multicéntricos, específicamente diseñados para investigar la frecuencia de 

los síntomas GI y las complicaciones digestivas en pacientes hospitalizados a causa de la 

COVID-19. El diseño del estudio permitió no solo evaluar la presencia de síntomas GI 

previos a la infección, sino también registrar la intensidad de estos síntomas según la 

percepción de los pacientes, y monitorizar su evolución a lo largo de la enfermedad. 

 

5.2.1 Prevalencia de síntomas GI 

 Entre los síntomas GI más frecuentemente asociados a la COVID-19, destacaron 

la anorexia, diarrea, náuseas/vómitos y el dolor abdominal, en concordancia con la 

literatura previa [87-92, 139]. No obstante, nuestra cohorte presentó una prevalencia 
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notablemente superior a la documentada en estudios iniciales. El 74,3% de los pacientes 

experimentó al menos un síntoma GI al ingreso, y el 49,0% refirió dos o más síntomas. 

Este hallazgo contrasta con los estudios retrospectivos iniciales, que describieron una 

prevalencia aproximada del 10% [87-90], y con investigaciones posteriores donde su 

prevalencia alcanzó el 50% [91, 138]. Dicha discrepancia podría explicarse por las 

limitaciones inherentes a los estudios retrospectivos, en los cuales los síntomas leves 

tienden a minusvalorarse, debido a la naturaleza incompleta de los registros clínicos, y la 

posible pérdida de datos. En cambio, el enfoque prospectivo y exhaustivo de nuestro 

estudio permitió capturar con mayor precisión la presencia de síntomas, incluidas las 

manifestaciones leves. 

 De manera consistente con nuestros resultados, entre los pocos estudios 

prospectivos publicados, la prevalencia de los síntomas GI fue similar a la nuestra. Por 

ejemplo, el estudio de Marasco et al. [140], que incluyó 871 pacientes (575 con COVID-

19 y 296 sin COVID-19), registró una prevalencia del 59.7% de síntomas GI, mientras 

que nuestro estudio describió una prevalencia del 65.6% cuando no se consideraba la 

anorexia. Por su parte, Chen et al. [141], con 340 pacientes (101 con COVID-19 y 239 

sin COVID-19), identificaron una prevalencia del 74%, cifra muy cercana al 74.3% 

observado en nuestra cohorte cuando se incluyó la anorexia. Aunque la mayoría de los 

pacientes del estudio de Chen et al. eran ambulatorios, este dato resalta la mayor tendencia 

observada en estudios prospectivos, centrados específicamente en síntomas GI, en 

contraposición a los estudios retrospectivos. En contraste, un estudio prospectivo 

marroquí que incluyó 713 pacientes describió una prevalencia de síntomas GI de tan solo 

el 14.3% [142]. Es probable que parte de esta diferencia se deba a las características 

103



 
demográficas de población ya que, el estudio incluyó 64 niños y 17 mujeres embarazadas, 

con una media de edad de 30 años. De manera similar, un estudio prospectivo realizado 

en un centro terciario en la India, que incluyó a más de 900 pacientes, encontró una 

prevalencia de síntomas GI cercana al 10%, siendo significativamente más frecuentes en 

mujeres p<0,05 [143]. Sin embargo, estos resultados podrían en parte explicarse, de 

nuevo, por las características demográficas de su población, predominantemente jóvenes, 

con el 60% de los participantes menores de 35 años. 

 

5.2.2 Intensidad de los síntomas y asociación con la gravedad de la COVID-19 

 Además, en el estudio TiVuron, los síntomas GI fueron percibidos principalmente 

como leves o moderados, como se había intuido en el estudio de Elmunzer et al. [91], 

tendieron a resolverse de forma temprana, similar a lo informado por Marasco et al. [140], 

y no se asociaron con una COVID-19 grave ni con peores resultados hospitalarios 

(definidos como necesidad de ingreso en la UCI, estancia hospitalaria prolongada o 

muerte). Estos resultados, se han corroborado también en estudios retrospectivos mucho 

más recientes, mejor diseñados que los iniciales, como el de Matsubara et al [144]. Así, 

contrariamente a las especulaciones de los primeros estudios [89], nuestros hallazgos 

sugieren que los síntomas GI son manifestaciones leves de la COVID-19 que no predicen 

un curso más agresivo [91, 145] y señalan que los síntomas GI persistentes debido a la 

enfermedad son muy raros.  

 Solo la odinofagia y la disfagia durante la hospitalización se asociaron con peores 

resultados. Sin embargo, un subanálisis reveló que los pacientes que informaron de estos 
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síntomas requirieron más frecuentemente intubación orotraqueal durante el ingreso, lo 

que sugiere que podrían ser una consecuencia de este tratamiento invasivo. Estos 

resultados se confirman con estudios como el de Printza et al., en el que la mayor 

prevalencia de disfagia en paciente con COVID-19 se produjo en pacientes que precisaron 

ingreso en UCI y se relacionó con las medidas de soporte respiratorio y la intubación 

[146]. 

 

5.2.3 Prevalencia de los síntomas y tratamientos administrados 

 Puesto que el pico en la prevalencia de síntomas GI ya estaba presente en el 

momento del ingreso, antes del inicio de los tratamientos hospitalarios, y posteriormente 

se resolvieron de forma paralela a la COVID-19, no se consideraron secundarios a los 

fármacos administrados 

 

5.2.3 Complicaciones GI de la COVID-19 

 En cuanto a las complicaciones GI, nuestra cohorte no mostró casos de colecistitis, 

pancreatitis, enteritis, duodenitis, colangitis, desarrollo de enfermedad inflamatoria 

intestinal (o brotes en pacientes ya diagnosticados) ni complicaciones vasculares GI, a 

diferencia de los hallazgos de algunos estudios retrospectivos [105, 106, 111-114, 147]. 

Esto estaría en consonancia con los registros publicados en enfermedad inflamatoria 

intestinal [109, 110] o con estudios prospectivos realizados en el seno de la pancreatología 
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[107], donde no se objetivó una mayor incidencia de brotes de EII o pancreatitis inducida 

por COVID-19. 

 Por el contrario, es importante destacar la lesión hepática aguda o empeoramiento 

de una enfermedad hepática previa, que afectó a hasta 1/3 de los pacientes incluidos y se 

presentó principalmente como una hipertransaminasemia leve [88,89,91], como sugerían 

los estudios retrospectivos [99,148,149]. El análisis bivariante mostró que la lesión 

hepática fue más prevalente en pacientes con COVID-19 grave, necesidad de ingreso en 

la UCI, estancias hospitalarias prolongadas y mayor mortalidad. Sin embargo, al ajustar 

esta condición por otros potenciales factores de confusión, la lesión hepática no fue un 

predictor independiente de peores resultados hospitalarios, a diferencia de lo sugerido por 

estudios previos [91,99,150, 151], como el de Weber et al. en el que el riesgo de ingreso 

en UCI se asoció con cualquier alteración de los parámetros hepáticos tras ajustar por 

edad, género y comorbilidades relevantes [151]. Esta diferencia podría explicarse por las 

variables consideradas en la regresión logística. En nuestro estudio, estas variables 

también incluyeron síntomas respiratorios, fallo orgánico e inflamación, que parecen ser 

los principales determinantes de la gravedad de la enfermedad en nuestra cohorte. A pesar 

de estos resultados, deberán realizarse más estudios enfocados en el daño hepático para 

aclarar esta posible asociación y la etiopatogenia de la lesión hepática, ya que los 

resultados resultan controvertidos. 

 Finalmente, estudios como el metaanálisis de Marasco et al., que incluyó 10 

estudios y 3.998 pacientes (2.763 con COVID-19 y 1.235 controles), señalan que la 

COVID-19 aumenta el riesgo de desarrollar SII (OR 12.92 (95% CI: 3.58–46.60, 

p< 0.001) [117], según los criterios ROMA III o IV, en el seguimiento a largo plazo, 
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manifestado en muchos casos como cronicidad de los síntomas GI. Sin embargo, la 

heterogeneidad de los estudios incluidos en el metaanálisis (la mayoría retrospectivos) y 

sus posibles sesgos (diferencias en la duración del seguimiento; no todos los estudios 

controlaban por síntomas GI previos a la COVID-19, etc.), limitan la solidez de los 

resultados. En este contexto, aunque el estudio TiVuron no fue diseñado para realizar un 

seguimiento a largo plazo de los síntomas, el hecho de que a los 15 tras el alta la mayoría 

de los pacientes hubieran vuelto a su situación basal, no parece apoyar la cronicidad de 

los síntomas ni un riesgo aumentado de SII.  Se requieren investigaciones de mayor 

calidad para contrastar estos hallazgos y evaluar la relación entre COVID-19 y trastornos 

funcionales digestivos a largo plazo. 

 

5.2.4 Conclusión y perspectivas futuras 

 Este estudio multicéntrico y prospectivo, con una amplia muestra, se diseñó 

específicamente para evaluar los síntomas GI en pacientes hospitalizados por COVID-

19, mediante cuestionarios detallados. Su enfoque permitió una evaluación precisa de la 

frecuencia e intensidad de los síntomas, comparándolos con la situación basal de los 

pacientes, en lugar de con un grupo control sin COVID-19, lo que permitió estimar con 

mayor precisión el impacto específico de la COVID-19 en estos síntomas. De este modo, 

se pudo determinar que los síntomas GI son más frecuentes de lo previamente 

documentado, aunque generalmente de intensidad leve a moderada, y resolución 

temprana, sin que se asocien de forma independiente con la gravedad de la enfermedad. 

Solo la lesión hepática aguda fue una complicación digestiva muy prevalente, sin que se 
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demostrara una asociación independiente con peores resultados hospitalarios. Como 

única limitación remarcable, cabría considerar que la muestra pueda no ser 

suficientemente amplia como para identificar complicaciones GI poco frecuentes. 
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6. CONCLUSIONES 
_____________________________________________________________________________ 
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Las conclusiones que se pueden extraer de ambos estudios de investigación son:  

• El uso de estatinas y AAS no está asociado con un menor riesgo ni con un curso 

más leve de la PAPC.  

• Tampoco la dosis, el momento de la administración o el tipo de estatina influyen 

en el riesgo de PAPC. 

• El consumo de alcohol y la esfinterotomía biliar endoscópica previa se postulan 

como posibles factores protectores frente a la PAPC. 

• La canulación pancreática repetida, los valores normales de bilirrubina y una 

duración de la CPRE superior a 20 minutos son factores de riesgo para el 

desarrollo de esta complicación. 

• Los síntomas GI son más frecuentes de lo documentado previamente en pacientes 

hospitalizados con COVID-19.  

• En su mayoría, se presentan de forma leve a moderada y tienden a resolverse 

rápidamente, por lo que los hallazgos sugieren que los síntomas GI son una 

manifestación leve de la COVID-19 y no predicen la gravedad de la enfermedad.  

• Los hallazgos no sugieren una asociación entre los síntomas GI y los tratamientos 

farmacológicos iniciados para el manejo de la COVID-19. 

• Su presentación aislada como motivo de ingreso es excepcional, y su persistencia 

fuera del episodio agudo es muy rara.  

• Además, nuestros resultados indican que la lesión hepática es una complicación 

prevalente entre los pacientes hospitalizados, sin que se asocie con peores 

resultados hospitalarios, aunque es preciso realizar más estudios para determinar 
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bien esta relación. Por el contrario, el resto de las posibles complicaciones 

digestivas parecen ser infrecuentes. 

 

 Los hallazgos de ambos estudios tienen implicaciones significativas para la 

práctica clínica y la investigación futura. En el caso del Proyecto STARK, los resultados 

no confirmaron una asociación protectora entre el uso de estatinas o AAS y la incidencia 

de PAPC, lo que subraya la necesidad de continuar explorando otras estrategias 

preventivas, y plantea la posibilidad de realizar ensayos clínicos en los que se evalúe el 

posible efecto de las estatinas en subgrupos específicos de pacientes, como aquellos con 

diferentes perfiles farmacogenéticos o lipídicos. Además, el estudio también proporcionó 

valiosa información sobre factores de riesgo y medidas profilácticas actualmente 

disponibles, contribuyendo a una mejor comprensión de esta complicación. 

 Por su parte, el Proyecto TiVuron reveló que los síntomas GI son más frecuentes 

de lo que se había documentado en pacientes hospitalizados por COVID-19, aunque 

generalmente de intensidad leve a moderada y sin una asociación independiente con la 

gravedad de la enfermedad. Estos hallazgos no solo amplían el conocimiento sobre las 

manifestaciones extrapulmonares del SARS-CoV-2, sino que también destacan la 

importancia de considerar estos síntomas en el manejo integral de los pacientes. 

 En conjunto, ambos estudios ilustran cómo la promoción de estudios prospectivos, 

multicéntricos e internacionales facilitan abordar preguntas clínicas relevante, al tiempo 

que reflejan la capacidad de adaptación de la investigación frente a eventos globales. 
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Objectives: Post-endoscopic retrograde cholangiopancre-
atography (ERCP) acute pancreatitis (PEP) is a frequent compli-
cation of this endoscopic procedure. Chronic statin intake has
been linked to lower incidence and severity of acute pancre-
atitis (AP). Periprocedural rectal administration of non-steroidal
anti-inflammatory drugs is protective against PEP, but the role
of chronic acetylsalicylic acid (ASA) treatment is unclear. We
aimed to investigate whether statins and chronic ASA intake are
associated with lower risk of PEP.

Methods: An international, multicenter, prospective cohort
study. Consecutive patients undergoing ERCP in seven Euro-
pean centers were included. Patients were followed-up to
detect those with PEP. Multivariate analysis by means of binary
logistic regression was performed, and adjusted odds ratios
(aORs) were calculated.

Results: A total of 1150 patients were included, and 70 (6.1%)
patients developed PEP. Among statins users, 8.1% developed

PEP vs. 5.4% among non-users (P = 0.09). Multivariate analysis
showed no association between statin use and PEP incidence
(aOR 1.68 (95% CI 0.94–2.99, P = 0.08)). Statin use had no effect
on severity of PEP, being mild in 92.0% of statin users vs. 82.2%
in non-statin users (P = 0.31). Chronic ASA use was not
associated with PEP either (aOR 1.02 (95% CI 0.49–2.13),
P = 0.96). Abuse of alcohol and previous endoscopic biliary
sphincterotomy were protective factors against PEP, while >1
pancreatic guidewire passage, normal bilirubin values, and
duration of the procedure >20 minutes, were risk factors.

Conclusions: The use of statins or ASA is not associated with
a lower risk or a milder course of PEP.

Key words: endoscopic retrograde cholangiopancreatography,
hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitors, pancreatitis,
prevention, salicylates

INTRODUCTION

ENDOSCOPIC RETROGRADE CHOLANGIOPAN-
CREATOGRAPHY (ERCP) is a widely used

therapeutic endoscopic technique1 and post-ERCP acute
pancreatitis (PEP) is its most frequent complication, with an
incidence of 3–5%.2 Several risk factors for PEP have been
described, defining groups of patients with a high probabil-
ity of developing it.3 PEP is associated with increased
morbidity and healthcare expenditure and has a mortality
rate of about 3%.4 Strategies such as the use of pancreatic
stents5 or the administration of periprocedural non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs)6 have been shown to
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decrease the incidence of PEP. However, the prophylactic
effect of NSAIDs on the risk of PEP is controversial since
some studies suggest that its efficacy is limited to patients at
high risk of PEP.7 The effect of chronic NSAID consump-
tion on the risk of PEP has not been investigated.

Statins are lipid-lowering drugs, and besides its effect on
lipid metabolism, they have anti-inflammatory properties.8

Several studies have addressed the effects of statins on
pancreatic diseases. Traditionally, statins have been consid-
ered risk factors for acute pancreatitis (AP),9,10 but a meta-
analysis of observational studies failed to detect an increased
risk of AP among statin users.11 A decreased incidence of
AP in statin consumers has instead been reported in a meta-
analysis of large randomized control trials12 and in a
population-based study.13 Patients consuming statins seem
to have milder episodes of AP according to a prospective
cohort study.14 Finally, two recent retrospective studies
showed a lower incidence of PEP15 and lower incidence of
AP after an ultrasound-guided fine-needle aspiration of
cystic lesions of the pancreas,16 among statin users.

The main aim of this study was to investigate whether the
use of statins has a protective effect against PEP.

PATIENTS AND METHODS

THE “STARK PROJECT” (chronic use of STatins and
post-ERCPAcute pancreatitis RisK) was a multicenter,

prospective cohort study. The study was carried out in seven
centers in five European countries (Spain, Italy, Croatia,
Finland, and Sweden) from March 2017 to July 2018 and was
developed within the Pancreas 2000 Educational Program
(www.pancreas2000.org). The protocol of the study is avail-
able elsewhere.17 The STROBE guidelines for observational
studies were followed to report our findings (Appendix S2).18

The study was approved in January 2017 (study protocol
EMP-PARA-2017-01), by a central institutional review
board (Alicante University General Hospital Clinical
Research Ethics Committee), and later by each participating
center, ensuring that it followed good clinical practice
guidelines and the recommendations of the 2013 Declara-
tion of Helsinki. The study required informed consent that
was obtained from each participating patient.

Patient selection

Patients ≥ 18 years old scheduled for ERCP and willing to
participate were included. Patients with ongoing AP,
surgically altered biliary anatomy (such as hepatico-jejunos-
tomy or choledoco-duodenostomy), or failure to reach the
papilla as well as patients undergoing ERCP for stent
removal or exchange were excluded.

Definitions

Post-ERCP acute pancreatitis was defined according to the
revised Atlanta classification19 as having at least two of the
following three criteria: (i) typical abdominal pain; (ii)
serum lipase or amylase at least three times the upper limit
of normal range (we added from the Cotton criteria20 that
the increase should be measured> 24 hours after the
ERCP); and/or (iii) characteristic findings of AP on imaging.
The severity of PEP was classified following the revised
Atlanta classification.19

Patients consuming statins (any statin at any dose) during
at least the previous 2 months were considered as chronic
statin consumers.13 ASA consumers were defined similarly.
Aiming to evaluate if there is a short-term effect of statins, it
was recorded which subjects with chronic statin use took the
drug the night before the procedure. Patients drinking any
amount of alcohol were considered as alcohol consumers
and were further divided into active or ever consumers of
alcohol.

Study endpoints

Primary outcome

The primary outcome was to compare the incidence and
relative risk of PEP between users of statins and non-users
of statins. Subgroup analysis included type of statin and
dosing and the consumption of statins the night before the
procedure.

Secondary outcomes

The secondary outcome was to investigate the effect of
chronic use of other drugs (particularly of ASA) on the
incidence of PEP, the effect of other factors on the incidence
of PEP, and the association between the use of statins and
ASA and the severity of PEP.17

Data acquisition

Data were prospectively acquired by researchers from the
participating centers. After informed consent, the patients
were interviewed before and immediately after ERCP.
According to local clinical practice, most of the patients
were admitted for 24 hours after the procedure to monitor
for possible post-ERCP complications, including PEP.
Patients discharged earlier were instructed to return in case
of concerning symptoms (persistent abdominal pain, nausea,
vomiting, fever, gastrointestinal bleeding etc.). Names and
identification data of the patients were not recorded on the
electronic case report form in order to ensure confidentiality
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in accordance with data protection laws. Data monitoring
was performed by one of the collaborators (KCJ).

Sample size

The sample size calculation was based on a presumed 5%
incidence of PEP among non-statin users,2 an expected 1:3
ratio of statin users to non-users,13 and a 70% decrease of
PEP rate among statin users.13,21 The alpha-error was set to
0.05, and the beta-error was set to 0.20. A sample of 1016
patients was accordingly calculated.

Statistical analysis

The results are expressed as the mean (standard deviation,
SD), median (interquartile range), or n (%). Normality was
assessed by means of the Shapiro–Wilk test. For bivariate
analysis, quantitative variables were compared with quali-
tative variables by means of the Student t-test and Mann–
Whitney U-test for two categories or with ANOVA/
Kruskal–Wallis tests for more than two categories. Quali-
tative variables were compared with the chi-square test or
Fisher’s exact test if needed. Multivariate analysis was
performed by means of binary logistic regression. Incidence,
odds ratio (OR), and adjusted OR (aOR) were used as
measures of the frequency and strength of association, and
95% confidence intervals (CIs) were calculated for OR and
aOR. Both OR (95% CI) and aOR (95% CI) were calculated
by means of binary logistic regression (bivariate and
multivariate analysis, respectively). The multivariate model
included those variables that reached statistical significance
in the bivariate analysis (P < 0.05) (procedure
time> 20 minutes and previous ERCP with sphinctero-
tomy), those variables considered as definite risk factors of
PEP according to the 2014 ESGE guidelines2 (suspected of
Oddi dysfunction, female gender, previous AP, cannulation
attempts duration> 10 minutes, pancreatic guidewire pas-
sages > 1 and pancreatic injection), and the prophylactic
measures such as periprocedural rectal administration of
diclofenac or indomethacin or placement of a pancreatic
stent. All statistical tests were two-tailed, and P-values of
less than 0.05 were considered statistically significant.

Post-hoc analysis

In order to homogenize both treatment groups (statin users
and non-users), a Propensity Score post-hoc analysis was
performed (Appendix S1). The variables included in the
Propensity Score were the basal characteristics of the
patients (age, gender, IBM, diabetes mellitus, active alcohol,
active smoke and recruitment center) and all variables

considered as "at risk” (definite and likely) for PEP by the
latest 2020 ESGE guidelines22 (previous AP, previous PEP,
non-chronic pancreatitis, normal bilirubin levels, dilated bile
duct, sphincter of Oddi dysfunction, difficult biliary cannu-
lation, pancreatic guidewire passages> 1, Wirsung contrast
injection, precut, transpancreatic sphincterotomy).

RESULTS

Baseline characteristics

BASELINE CHARACTERISTICS ARE shown in
Table 1. A total of 1150 patients (48.8% females)

were enrolled with a mean age of 68.4 years (SD
14.5 years). Seventy-one (6.2%) patients had a diagnosis
of chronic pancreatitis, and 155 (13.5%) had previous
episodes of AP.
Three hundred and nine patients (26.9%) were chronic

statin users. There were differences between centers in the
prevalence of statin consumption; although most centers had
a frequency of statin users ranging from 20% to 30%, two
centers did not follow this trend, namely Verona (7.7%) and
Alicante (40.9%) (Table 1). Atorvastatin (47.9%) and Sim-
vastatin (30.7%) were the most frequently consumed statins
(Table 2). Patients consuming statins were significantly older,
had a higher body mass index, had a higher frequency of
diabetes, and were mostly men (see Table 1). One hundred
and sixty-six patients (14.4%) consumed ASA (Table 2), and
89 (7.7%) patients consumed both ASA and statins.
The main indication to perform ERCP was the presence

of common bile duct stones (51.2%) followed by obstructive
jaundice due to pancreatic cancer (18.2%) and acute
cholangitis (14.8%) (Table 2).
The characteristics and findings of the endoscopic

procedures are shown in Table 2. Prophylactic strategies
against the development of PEP were used in 83.2% of the
patients, and these were mainly periprocedural NSAIDs
(88.7%) and pancreatic stenting (11.3%).
One hundred and twenty-nine patients (11.2%) had at

least one post-ERCP complication. Seventy patients (6.1%)
developed PEP, of which 59 (84.3%) had a mild course of
the disease (Table 3). Three patients with PEP died – two
patients due to severe AP and one patient with mild
pancreatitis who died from septic shock from aspirative
pneumonia due to ERCP. Other post-ERCP complications
are shown in Table 3, with bleeding and acute cholangitis
being the most frequent after PEP.

Statin use and incidence of PEP

The rate of PEP was 25/309 (8.1%) in statin users vs. 45/
841 (5.4%) in non-statin users. Bivariate analysis showed
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no statistical association between PEP and chronic statin
intake (P = 0.09), type of statin, or dose employed
(Table 2). The frequency of PEP according to statin use
by center is shown in Table S1. The consumption of statins
the night before the procedure (166 patients) was not
associated with a decreased risk of PEP (15/166 (9.0%) vs.
55/984 (5.6%), P = 0.09) (Table 2). Multivariate analysis
showed that chronic use of statins was not associated with
PEP (aOR 1.68 (95% CI 0.941–2.994), P = 0.08)
(Table 2). Again, no association was found in multivariate
analysis between consuming statins the night before and
the risk of PEP (aOR 1.76 (95% CI 0.881–3.50),
P = 0.110) (data not shown).

Effects of other drugs and factors on the
incidence of PEP

The rate of PEP was 11/166 (6.6%) in patients reporting
chronic ASA intake compared to 59/984 (5.9%) in non-ASA
users (P = 0.75), and there were no associations with any
other drugs either. Bivariate analysis showed that female
gender, procedure time> 20 minutes, normal bilirubin
level < 1.2 mg/dL, difficult biliary cannulation, and >1
pancreatic guidewire passage were risk factors for develop-
ing PEP, while ever alcohol consumption and previous
ERCP with biliary sphincterotomy were protective factors
(Table 2). Multivariate analysis showed a lower risk of PEP

for previous ERCP with biliary sphincterotomy (aOR 0.29
(95% CI 0.10–0.84), P = 0.02) and ever alcohol consump-
tion (aOR 0.49 (95% CI 0.24–1.00), P = 0.049), while
increased risk of PEP was associated with >1 pancreatic
guidewire passages (aOR 2.08 (95% CI 1.03–4.18),
P = 0.04), procedure time > 20 minutes (aOR 1.92 (95%
CI 1.04–3.57), P = 0.04), and normal bilirubin
level < 1.2 mg/dL (aOR 2.75 (95% CI 1.59–4.74),
P < 0.001). There was no association between the incidence
of PEP and chronic ASA intake nor with other recognized
prophylactic measures like the placement of a pancreatic
stent or periprocedural rectal NSAID administration
(Table 2).

Use of statins and severity of PEP

Neither chronic statin use nor the use of statins the night
before the procedure was associated with milder PEP
(Table S2).

Post-hoc analysis. Propensity score
matching (Appendix S1)

After having homogenized the two treatment groups there
was no association between statin intake and the incidence
of PEP 1.17 (0.623–2.260) P = 0.603, consistent with the
previous analysis.

Table 1 Baseline characteristics

Baseline characteristics

N (%) or mean ! SD

Overall

N = 1150

No statin intake

N = 841 (73.1%)

Chronic statin intake

N = 309 (26.9%)

P

Age (years) 68.4 ! 14.5 66.6 ! 15.5 73.14 ! 10.0 <0.001
Sex (female) 561 (48.8%) 429 (51.0%) 132 (42.7%) 0.01
BMI (kg/m2) 26.1 ! 4.9 25.7 ! 4.9 27.3 ! 5.1 <0.001
Diabetes 277 (24.1%) 150 (17.9%) 127 (41.2%) <0.001
Previous acute pancreatitis 155 (13.5%) 112 (13.5%) 43 (13.9%) 0.81

Chronic pancreatitis 71 (6.2%) 53 (6.3%) 18 (5.8%) 0.80

Active smoking 196 (17.0%) 154 (18.6%) 42 (13.9%) 0.07

Active alcohol intake 262 (22.8%) 196 (23.7%) 66 (22.0%) 0.55

Patients by center <0.001
Alicante (Spain) 264 (22.9%) 156 (59.1%) 108 (40.9%)

Helsinki (Finland) 198 (17.2%) 138 (69.7%) 60 (30.3%)

Karolinska (Sweden) 103 (8.9%) 78 (75.7%) 25 (24.3%)

Milan (Italy) 145 (12.6%) 106 (73.1%) 39 (26.9%)

Rijeka (Croatia) 196 (17.0%) 155 (79.1%) 41 (20.9%)

Rome (Italy) 102 (8.9%) 77 (75.5%) 25 (24.5%)

Verona (Italy) 142 (12.3%) 131 (92.3%) 11 (7.7%)

BMI, body mass index; SD, standard deviation. Significant differences are shown in bold.
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Table 2 Relationship between independent variables and post-endoscopic retrograde cholangiopancreatography pancreatitis

Variables PEP/

N = 70

No PEP/

N = 1080

Bivariate analysis/

OR (95% CI)

P-value Multivariate

analysis/aOR

(95% CI)

P-value

Demographic data

Sex (female) N = 561 43 (61.4%) 518 (47.9%) 1.73 (1.05–2.84) 0.03 1.48 (0.83–2.63) 0.18

Age (years) mean ! SD 67.5 ! 15.1 68.4 ! 14.5 1.00 (0.98–1.01) 0.58

BMI (kg/m2) mean ! SD 25.2 ! 4.4 26.2 ! 5.0 0.96 (0.91–1.01) 0.11

Ever smoking N = 454 21 (30.9%) 433 (41.5%) 0.63 (0.37–1.07) 0.09

Active smoking N = 196 9 (13.2%) 187 (17.6%) 0.72 (0.35–1.47) 0.36

Ever alcohol intake N = 348† 12 (18.2%) 336 (32.5%) 0.46 (0.24–0.88) 0.02 0.49 (0.24–1.00) 0.049
Clinical data

Diabetes N = 277 11 (15.7%) 266 (24.7%) 0.57 (0.29–1.10) 0.09

Chronic respiratory failure N = 78 6 (8.6%) 72 (6.7%) 1.31 (0.55–3.12) 0.55

Chronic Kidney Failure N = 130 11 (15.7%) 119 (11.0%) 1.50 (0.77–2.94) 0.24

Stroke N = 64 6 (8.6%) 58 (5.4%) 1.65 (0.69–3.96) 0.27

Heart failure N = 104 4 (5.7%) 100 (9.3%) 0.59 (0.21–1.66) 0.32

Coronary disease N = 135 9 (12.9%) 126 (11.7%) 1.11 (0.54–2.30) 0.77

Previous acute pancreatitis N = 155 9 (13.0%) 146 (13.6%) 0.25 (0.46–1.95) 0.89 1.11 (0.49–2.53) 0.80

Previous PEP N = 8 1 (1.4%) 7 (0.7%) 2.23 (0.27–18.4) 0.46

Chronic pancreatitis N = 71 3 (4.5%) 68 (6.4%) 0.68 (0.21–2.23) 0.53

Pharmacological data

Chronic statin intake N = 309 25 (35.7%) 284 (26.3%) 1.56 (0.94–2.59) 0.09 1.68 (0.94–2.99) 0.08

Statin intake the night before N = 166 15 (21.4%) 151 (14.0%) 1.67 (0.92–3.03) 0.09

Simvastatin N = 95 9 (12.9%) 86 (8.0%) 1.70 (0.82–3.55) 0.16

Rosuvastatin N = 30 2 (2.9%) 28 (2.6%) 1.10 (0.26–4.73) 0.89

Pravastatin N = 16 1 (1.4%) 15 (1.4%) 1.03 (0.13–7.90) 0.98

Atorvastatin N = 148 13 (18.6%) 135 (12.5%) 1.60 (0.85–2.99) 0.15

Fluvastatin N = 6 1 (1.4%) 5 (0.5%) 3.11 (0.36–27.0) 0.30

Lovastatin N = 4 0 (0.0%) 4 (0.4%) 0.00 (0.00–0.00) 1.00

Pitavastatin N = 2 0 (0.0%) 2 (0.2%) 0.00 (0.00–0.00) 1.00

Atorvastatin (dose mg) ! SD 25.4 ! 18.9 24.0 ! 14.4 1.01 (0.97–1.04) 0.75

Simvastatin (dose mg) ! SD 21.1 ! 15.4 21.7 ! 11.4 1.00 (0.94–1.06) 0.88

Heparin N = 295 13 (18.6%) 282 (26.3%) 0.64 (0.35–1.19) 0.16

Chronic ASA N = 166 11 (15.7%) 155 (14.4%) 1.11 (0.57–2.17) 0.75 1.02 (0.49–2.13) 0.96

Fibrates N = 25 2 (2.9%) 23 (2.1%) 1.35 (0.31–5.85) 0.69

Insulin N = 128 3 (4.3%) 125 (11.6%) 0.34 (0.11–1.10) 0.07

Metformin N = 129 3 (4.3%) 126 (11.7%) 0.34 (0.11–1.09) 0.07

Incretin N = 39 3 (4.7%) 36 (3.3%) 1.29 (0.39–4.31) 0.68

Indications for ERCP

Acute cholangitis N = 170 8 (11.4%) 162 (15.0%) 0.73 (0.34–1.56) 0.42

Pancreatic stones N = 31 2 (2.9%) 29 (2.7%) 1.06 (0.25–4.55) 0.93

Pancreatic duct stricture N = 47 3 (4.3%) 44 (4.1%) 1.05 (0.32–3.41) 0.93

Choledocholithiasis N = 592 29 (41.4%) 563 (52.2%) 0.65 (0.40–1.06) 0.08

Benign biliary stricture N = 89 9 (12.9%) 80 (7.4%) 1.84 (0.88–3.85) 0.10

Undefined biliary stricture N = 58 6 (8.6%) 52 (4.8%) 1.85 (0.77–4.48) 0.17

Malignant obstructive jaundice due to

pancreatic cancer N = 209

11 (15.7%) 198 (18.3%) 0.83 (0.43–1.61) 0.58

Cholangiocarcinoma N = 63 2 (2.9%) 61 (5.6%) 0.49 (0.12–2.05) 0.33

Wirsung rupture N = 10 1 (1.4%) 9 (0.8%) 1.72 (0.22–13.8) 0.61

Pancreas divisum N = 6 0 (0.0%) 6 (0.6%) 0.00 (0.00–0.00) 1.00
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DISCUSSION

THIS IS THE first prospective observational study that
has attempted to evaluate the association between statin

consumption and risk of PEP. Our results suggest that there
is no association between these variables.

Although population-based studies have shown that
statins have protective properties against the development
of AP,13 there is limited scientific evidence to suggest that
this potential effect can be extrapolated to patients under-
going ERCP. A retrospective study involving 958 patients15

concluded that the use of statins decreases the risk of PEP.

Table 2 (Continued)

Variables PEP/

N = 70

No PEP/

N = 1080

Bivariate analysis/

OR (95% CI)

P-value Multivariate

analysis/aOR

(95% CI)

P-value

Sphincter of Oddi dysfunction diagnosed

by Milwaukee criteria (31) N = 5

1 (1.4%) 4 (0.4%) 3.90 (0.43–35.3) 0.23 5.88 (0.53–65.0) 0.15

Prophylactic NSAIDs

Indomethacin suppository N = 421 29 (41.4%) 392 (36.3%) 1.24 (0.76–2.03) 0.40

Diclofenac suppository N = 429 28 (40.0%) 401 (37.1%) 1.13 (0.69–1.85) 0.63

Periprocedural NSAIDs N = 850 57 (81.4%) 793 (73.4%) 1.59 (0.86–2.94) 0.14 1.40 (0.61–3.18) 0.43

Data relating to the procedure

Dilated bile duct (>6 mm) N = 815 44 (66.7%) 771 (73.4%) 0.73 (0.43–1.23) 0.24

Peripapillary diverticulum N = 190 11 (15.7%) 179 (16.6%) 0.94 (0.48–1.82) 0.85

Previous endoscopic biliary

sphincterotomy/N = 266

6 (8.6%) 260 (24.1%) 0.30 (0.13–0.69) 0.005 0.29 (0.10–0.84) 0.02

Endoscopist experienced in ERCP/(>200
or > 40/year)

56 (80.0%) 924 (85.6%) 0.68 (0.37–1.24) 0.21 –

Procedure time (>20 min) N = 646 49 (70.0%) 597 (55.6%) 1.86 (1.10–3.15) 0.02 1.92 (1.04–3.57) 0.04
Normal bilirubin level (<1.2) N = 408 34 (49.3%) 374 (35.0%) 1.81 (1.11–2.94) 0.02 2.75 (1.59–4.74) <0.001
Difficult biliary cannulation/(>10 min; >5

attempts) N = 377

34 (49.3%) 343 (32.0%) 2.06 (1.26–3.36) 0.004 1.19 (0.64–2.20) 0.58

Cannulation failure N = 55 5 (7.1%) 50 (4.6%) 1.59 (0.61–4.11) 0.34

Precut sphincterotomy N = 93 9 (12.9%) 84 (7.8%) 1.75 (0.84–3.64) 0.14

Sphincterotomy N = 208 17 (24.3%) 191 (17.7%) 1.49 (0.84–2.63) 0.17

Transpancreatic sphincterotomy N = 122 12 (17.1%) 110 (10.2%) 1.82 (0.95–3.50) 0.07

Papillary balloon dilatation N = 81 1 (1.4%) 80 (7.4%) 0.18 (0.03–1.32) 0.09

Bile duct stenting N = 455 26 (37.1%) 429 (39.8%) 0.89 (0.54–1.47) 0.66

>1 Pancreatic guidewire passage

N = 338

29 (41.4%) 309 (28.6%) 1.76 (1.08–2.89) 0.02 2.08 (1.03–4.18) 0.04

>1 Wirsung contrast injection N = 217 16 (22.9%) 201 (18.7%) 1.29 (0.72–2.30) 0.39 0.87 (0.38–1.98) 0.74

Pancreatic stenting N = 108 9 (12.9%) 99 (9.2%) 1.46 (0.70–3.03) 0.31 0.71 (0.27–1.87) 0.49

Fluid therapy

Normal saline N = 381 23 (32.9%) 358 (33.2%) 0.98 (0.59–1.65) 0.95

Lactate ringer N = 131 11 (15.7%) 120 (11.1%) 1.49 (0.76–2.91) 0.25

Dextrose N = 8 1 (1.4%) 7 (0.6%) 2.22 (0.27–18.3) 0.46

Acetate ringer N = 305 19 (27.5%) 286 (26.6%) 1.05 (0.61–1.81) 0.87

The multivariate model included chronic statin intake, chronic acetylsalicylic acid intake, pancreatic stenting, non-steroidal anti-inflammatory
drugs, those variables with statistical significance (P < 0.05) (procedure time more than 20 minutes and previous ERCP with sphincterotomy)
in bivariate analysis, and variables considered to be a definite risk factor for PEP according to the 2014 ESGE guidelines2 (suspected of Oddi
dysfunction, female gender, previous AP, cannulation attempts duration > 10 minutes, pancreatic guidewire passages > 1 and pancreatic
injection).
aOR, adjusted OR; ASA, aminosalycilic acid; BMI, body mass index; CI, confidence interval; ERCP, endoscopic retrograde cholangiopancre-
atography; NA, not applicable (variable not included in the multivariate analysis); NSAIDs, non-steroideal anti-inflammatory drugs
(periprocedural indomethacin or diclofenac suppository); OR, odds ratio; PEP, post-ERCP acute pancreatitis.
†Active or past alcohol intake.
Significant differences are shown in bold.
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Discordant results could be justified by differences in study
design, most importantly by its retrospective nature, the
involvement of only two centers, the definition of statin use
and the limited number of variables used in the multivariate
analysis. In a multicenter Spanish retrospective study
involving more than 700 patients, statins were not protective
against PEP.21 Finally, a recent retrospective study including
2664 consecutive patients submitted to ERCP, showed no
association between statin intake and incidence of PEP 1.08
(95% CI, 0.67–1.72) P = 0.76.23

Because the pharmacokinetics of statins might influence
their potential effect on the risk of PEP, the type of statin,
dose employed, and time of last consumption were also
evaluated in the present study. No significant association
was found with any of these variables, nor with a milder
course of PEP. Our results showed no association between
risk of PEP and use of ASA or other drugs (fibrates,
heparins, oral antidiabetics, insulin, etc.). We can hypoth-
esize that chronic ASA use aimed to inhibit platelet function
is given at doses that do not have sufficient anti-inflamma-
tory properties to affect the incidence of PEP. We also found
no association between the use of periprocedural rectal
NSAIDs (indometacin/diclofenac) on the risk of PEP.
Furthermore, 83% of patients received periprocedural pro-
phylactic treatments, limiting the possibility to observe a
difference with those not receiving such treatments.

Our study showed that alcohol consumption and previous
endoscopic biliary sphincterotomy are protective factors
against the development of PEP. Alcohol abuse is known to
damage the pancreatic gland and might lead to chronic
pancreatitis,24,25 which has been associated with a lower risk
of PEP.26,27 Although we detected a lower incidence of PEP
among patients with a diagnosis of chronic pancreatitis, the
results were not statistically significant. The relationship

between alcohol use and lower risk of PEP remained
significant after entering chronic pancreatitis in the multi-
variate analysis (aOR 0.45 (95% CI 0.22–0.95), P = 0.04)
(data not shown). To our knowledge, this relationship has
not been documented before, and it has even been reported
that alcohol intake is a risk factor for PEP.28 Smoking,
another risk factor for chronic pancreatitis, was not associ-
ated with reduced risk of PEP (Table 2).
In our study, previous sphincterotomy was a protective

factor against PEP. As expected, most of those patients
(90.8%) did not have a difficult biliary cannulation
(P < 0.001, data not shown), a condition that has been
described as a risk factor for PEP.27 In fact, difficult biliary
cannulation reached significance (P = 0.003) in the bivari-
ate analysis, but not in the multivariate analysis in favor of
previous endoscopic biliary sphincterotomy that reaches
significance in both analyses. This condition allows ERCP
to be less aggressive, because biliary cannulation is easier,
and the access of the sphincterotome to the bile duct is more
distant to the pancreatic orifice. Therefore, injury to the
pancreas is unlikely and a new sphincterotomy is not needed
in most cases.
Concerning other variables that reached significance as

risk factors, our results are consistent with those that have
previously been reported, namely >1 pancreatic guidewire
passage,29 procedure time >20 minutes,30 and normal
bilirubin level < 1.2 mg/dL.27,31

A strength of our study is that it was an multicenter,
prospective, carefully designed study involving 1150
patients. Also, we used an extensive multivariate model
and propensity score matching in order to adequately
establish the independent risk derived from each variable.
Regarding limitations, the sample size was calculated

assuming a 70% reduction in the incidence of PEP among
statin users, based on the results of a retrospective obser-
vational study conducted in general population13 (there were
no publications assessing the relationship between PEP
incidence and statin consumption). However, this is prob-
ably an optimistic prediction for our study. Besides, because
some of the participating centers gave early discharge
(Karolinska and Helsinki University Hospitals), some cases
of AP might have been lost due to lack of consultation.
Finally, the proportion of patients consuming statins and
developing PEP was different between centers, suggesting
different populations.
In conclusion, statin and ASA use are not associated with

a lower risk or a milder course of PEP. Abuse of alcohol and
previous endoscopic biliary sphincterotomy are protective
factors against PEP, while >1 pancreatic guidewire passage,
normal bilirubin values, and duration of the procedure
>20 minutes are risk factors.

Table 3 Post-endoscopic retrograde cholangiopancreatogra-

phy complications

Complication n (%)

Post-ERCP acute pancreatitis 70 (6.1)

Mild 59 (84.3)

Moderate 7 (10)

Severe 4 (5.7)

Bleeding 27 (2.3)

Acute cholangitis 26 (2.3)

Biliary perforation 4 (0.3)

Duodenal perforation 3 (0.3)

Aspirative pneumonia 1 (0.1)

ERCP, endoscopic retrograde cholangiopancreatography.
Two patients had two complications – one had bleeding and acute
cholangitis and the other had acute pancreatitis and aspirative
pneumonia.
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Abstract:

Background:  Retrospective  studies  suggest  that  coronavirus  disease  (COVID-19)  commonly
involves  gastrointestinal  (GI)  symptoms  and  complications.  Our  aim  was  to  prospectively  eval-
uate GI  manifestations  in  patients  hospitalized  for  COVID-19.
Methods:  This  international  multicentre  prospective  cohort  study  recruited  COVID-19  patients
hospitalized at 31  centres  in  Spain,  Mexico,  Chile,  and Poland,  between  May  and  September
2020. Patients  were  followed-up  until  15  days  post-discharge  and  completed  comprehensive
questionnaires  assessing  GI  symptoms  and  complications.  A descriptive  analysis  as  well  as  a
bivariate and  multivariate  analysis  were  performer  using  binary  logistic  regression.  p <  0.05  was
considered  significant.
Results:  Eight  hundred  twenty-nine  patients  were  enrolled;  129  (15.6%)  had  severe  COVID-19,
113 (13.7%)  required  ICU  admission,  and  43  (5.2%)  died.  Upon  admission,  the  most  prevalent  GI
symptoms were  anorexia  (n =  413;  49.8%),  diarrhoea  (n  = 327;  39.4%),  nausea/vomiting  (n  = 227;
27.4%), and  abdominal  pain  (n  =  172;  20.7%),  which  were  mild/moderate  throughout  the  disease
and resolved  during  follow-up.  One-third  of  patients  exhibited  liver  injury.  Non-severe  COVID-19
was associated  with  ≥2 GI  symptoms  upon  admission  (OR  0.679;  95%  CI  0.464---0.995;  p  =  0.046)  or
diarrhoea  during  hospitalization  (OR  0.531;  95%  CI  0.328---0.860;  p  =  0.009).  Multivariate  analysis
revealed that  worse  hospital  outcomes  were  not  independently  associated  with  liver  injury  or
GI symptoms.
Conclusion:  GI  symptoms  were  more  common  than  previously  documented,  and were  mild,
rapidly  resolved,  and  not  independently  associated  with  COVID-19  severity.  Liver  injury  was
a frequent  complication  in hospitalized  patients  not  independently  associated  with  COVID-19
severity.
© 2022  The  Authors.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  This  is an  open  access  article  under
the CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Síntomas  y complicaciones  gastrointestinales  en  pacientes  hospitalizados  por
COVID-19,  estudio  internacional,  multicéntrico,  de cohorte,  prospectivo  (proyecto
TIVURON)

Resumen:

Antecedentes:  Estudios  retrospectivos  evidencian  que  la  enfermedad  por  coronavirus  (COVID-
19) conlleva  síntomas  y  complicaciones  gastrointestinales  (GI).  Nuestro  objetivo  fue evaluar
prospectivamente  las  manifestaciones  GI  de  pacientes  hospitalizados  por  COVID-19.
Métodos:  Estudio  internacional,  multicéntrico,  de  cohorte,  prospectivo,  que  seleccionó  a
pacientes  con  COVID-19  en  31  centros  de España,  México,  Chile  y  Polonia,  entre  mayo-
septiembre de  2020.  Los pacientes  fueron  seguidos  hasta  15  días  tras  el  alta  y  completaron
cuestionarios  que  evaluaban  los  síntomas  y  complicaciones  GI.  Se  realizó  un  análisis  descriptivo,
bivariante y  multivariante  de los  resultados.  Se  consideró  significativa  p  <  0,05.
Resultados:  Se  incluyeron  829  pacientes;  129  (15,6%)  presentaron  COVID-19  grave,  113  (13,7%)
requirieron  ingreso  en  UCI  y  43  (5,2%)  fallecieron.  Al  ingreso,  los  síntomas  GI  más  prevalentes
fueron anorexia  (n  =  413;  49,8%),  diarrea  (n  =  327;  39,4%),  náuseas/vómitos  (n  =  227;  27,4%)  y
dolor abdominal  (n  =  172;  20,7%),  que  resultaron  de  intensidad  leve/moderada  y  se  resolvieron
durante el  seguimiento.  Un tercio  de los  pacientes  presentaron  daño  hepático.  La  COVID-19  no
grave se  asoció  con  la  presencia  de ≥2  síntomas  GI  al  ingreso  (OR  0,679;  IC 95%:  0,464-0,995;
p = 0,046)  y/o  diarrea  durante  la  hospitalización  (OR  0,531;  IC  95%:  0,328-0,860;  p  =  0,009).  El
análisis multivariante  reveló  que  los  peores  resultados  hospitalarios  no se  asociaron  de  forma
independiente  con  el daño  hepático  o los  síntomas  GI.
Conclusión:  Los  síntomas  GI  fueron  más frecuentes  de  lo  que  se  había  documentado,  resultaron
leves, se  resolvieron  rápidamente  y  no se  asociaron  de  forma  independiente  con  COVID-19
grave. El  daño  hepático  fue  una  complicación  frecuente  en  los  pacientes  hospitalizados  que  no
se asoció  de  forma  independiente  con  COVID-19  grave.
© 2022  Los  Autores.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este es  un art́ıculo  Open  Access  bajo
la licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduction

The  initial  reports  describing  COVID-19  disease  highlighted
respiratory  symptoms,  fever,  and  severe  acute  respira-
tory  syndrome  (SARS).1,2 However,  further  several  published
retrospective  studies  and systematic  reviews  suggest  that
infected  patients  commonly  exhibit  GI  symptoms,  like diar-
rhoea,  nausea,  emesis,  abdominal  pain, and less  specific
symptoms,  such as  anorexia.2---5 The  virus  can  penetrate
and  infect  epithelial  gastrointestinal  (GI)  cells  due  to
their  surface  expression  of  angiotensin-converting  enzyme
2  (ACE2)  receptors  and  the transmembrane  protease  ser-
ine  2 (TMPRSS2)  used  for  S  protein  priming.6 Moreover,  this
explains  the  detection  of  virus  RNA  in faecal  samples,  and
potential  changes  in GI  flora.7,8

Although  GI  symptoms  are recognized  within  the spec-
trum  of  COVID-19  manifestations,  the described  frequency
has  widely  varied,  ranging  from  3 to  50%.3---5 Unfortunately,
most  of published  studies  are retrospective  and  have  not
evaluated  the baseline  pre-COVID-19  presence  of GI  symp-
toms.  Moreover,  virtually  no  prospective  data  are  available
describing  the patient-assessed  symptom  intensity  or  their
evolution  throughout  the  disease.

Regarding  GI  complications,  liver  damage  has been
reported  in  approximately  15---35%  of  patients  with  COVID-
19,  especially  in  critically  ill  patients.3---5,9 The  mechanism
underlying  this  liver  damage  has  not been  defined,  although
a  multifactorial  origin  is  postulated,  which  includes  cyto-
pathic  effects  of the virus,  drug-related  hepatotoxicity,

immune-mediated  liver  damage,  and  critical  involvement
of  the  patient’s  liver.10 Other  possible  GI  complications  of
COVID-19  include  acute  pancreatitis,11 new-onset  inflam-
matory  bowel  disease,12 and  digestive  ischaemic  conditions
secondary  to  endotheliitis,  hypercoagulability,  and  systemic
inflammation,13,14 such  as  ischaemic  colitis15 or  gangrenous
cholecystitis.16 However,  it  is  difficult  to  establish  a causal
relationship  due  to  biases  associated  with  retrospective
studies  and  the  low incidence  rates of  these complications  in
the  epidemiological  context  of  high  COVID-19  occurrence.17

In  this  international,  multicentre,  prospective  cohort
study,  we  aimed  to  describe  the frequency,  intensity,  evolu-
tion,  and impact  of digestive  symptoms  and complications,
during  hospitalization  and after  discharge,  in  patients  with
COVID-19.

Methods

The  prospecTIVe  evalUation  of  gastROintestinal  maNifesta-
tions  of  COVID-19  (TIVURON)  project  was  an international,
multicentre,  prospective,  cohort  study,  developed  with  the
auspice  of  the  Spanish  Association  of  Gastroenterology
(AEG).  This  study  was  conducted  through  the collaboration
of 31  centres  from  Spain,  Mexico,  Chile,  and  Poland.  Patients
were  recruited  from  May  to  September  of  2020.  The  study
was  approved  on  May  6th  of  2020  (reference  PI2020-068)
by  the central  Institutional  Review  Board  (IRB)  (Dr. Balmis
General  University  Hospital  CEiM,  Alicante,  Spain),  and sub-
sequently  by  the  IRB of  each  participating  centre.  Informed
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consent  from  patients  was  required.  The  STROBE  guidelines
were  followed.

Study  end-points

The  primary  outcome  was  the  prevalence  and intensity  of
GI  symptoms  and complications  in patients  hospitalized  with
COVID-19,  as  well  as  their  evolution  throughout  the disease.
Secondary  outcomes  included  the associations  of  GI  symp-
toms  and  complications  with  COVID-19  severity  and  hospital
outcomes  (hospital  stay,  need  for  ICU  admission,  and  mor-
tality).

Patient  selection

Inclusion  criteria  were  age  ≥18,  positive  polymerase  chain
reaction  (PCR)  test  for  SARS-CoV-2  in any  biological  sample,
hospital  admission,  and  informed  consent  to  participate  in
the  study.  Exclusion  criteria  were  hospital  admission due  to
a  non-gastrointestinal  disease  clearly  not  related  to  COVID-
19  (e.g.,  a  hip  fracture)  with  a subsequent  diagnosis  of
COVID-19,  acute  active  digestive  disease  clearly  indepen-
dent  of  COVID-19  (e.g.,  choledocholithiasis),  acute  outbreak
of  chronic  inflammatory  digestive  disease  (e.g.,  exacer-
bated  chronic  pancreatitis)  with  no  apparent  relationship
to  COVID-19,  pre-existing  digestive  or  non-digestive  active
neoplastic  disease  with  abdominal  or  pelvic  involvement,
previous  admission  for  COVID-19,  or  patients  recruitment
over  72  h  after  admission.

Gastrointestinal  symptoms  selection

Based  on  a  previously  published  patient-reported  outcome
scale,18 a  survey  was  conducted  among  all  collaborating
researchers  to  assess  the  appropriateness  of  symptoms
to  be  included  in the study,  using  a numerical  scale
of  0---10,  with  0  indicating  no  appropriateness,  and  10
maximum  appropriateness.  The  mean  value for each symp-
tom  was  calculated,  and  selected  those  with  an average
score  of  ≥5.  Finally,  the following  nine  symptoms  were
chosen:  abdominal  pain,  gas/bloating/flatulence,  diar-
rhoea,  constipation,  heartburn/gastroesophageal  reflux,
nausea/vomiting,  hyporexia/anorexia,  odynophagia,  and
dysphagia.

Data  acquisition  and definitions

Information  regarding  demographic  features  (including  sex,
understood  as biological  sex);  toxic  habits;  previous  comor-
bidities;  chronic  treatments;  pre-COVID-19  GI  symptoms;
complications;  analytical,  radiological,  and endoscopic  data
during  admission;  specific  COVID-19  treatments;  ventila-
tory  support;  mortality;  and  hospital  stay,  were  collected.
Data  were  prospectively  acquired  by  researchers  involved  in
direct  patient  management.  Comprehensive  symptom  ques-
tionnaires  were  completed  at different  times  throughout  the
disease  course.  A  questionnaire  administered  at admission
asked  about  GI  symptoms  at baseline  (before  COVID-19),
and  specifically  at the  time  of  admission.  A questionnaire
administered  at discharge  asked  about  the presence  and

higher  intensity  of  GI  symptoms  during hospitalization,  and
specifically  at the time  of  discharge.  A final  interview  was
performed  at 15  days  after discharge  by  phone call,  ask-
ing  about the presence  and  higher  intensity  of GI  symptoms
from  discharge  to  the end  of  follow-up,  and specifically  at
the  time  of  interview.

The  intensity  of  GI  symptoms  was  defined  as  mild,  mod-
erate,  or  severe  according  to the patient’s  perception.
Severe  COVID-19  was  defined  as  requiring  ICU  admission,
requiring  mechanical  ventilation,  and/or  causing  mortality
during  hospitalization,  as  previously  reported  by  Colmenero
et  al.19 The  GI  complications  evaluated  during COVID-
19  hospitalization  and  convalescence  included  esophagitis,
oesophageal-gastric-duodenal  ulcers,  gastritis,  duodenitis,
acute  pancreatitis,  acute  liver  injury,  acute  liver  failure,
cholecystitis,  cholangitis,  enteritis,  colitis,  and upper  or
lower  gastrointestinal  bleeding.  Definitions  are  presented  in
supplementary  content  1.

Sample  size

As  retrospective  reports  suggested  a high  incidence  of GI
symptoms  and  complications  among  COVID-19  patients,  here
we  aimed  to  provide  exploratory  high-quality  data.  However,
this  observational  descriptive  study  was  performed  under
exceptional  circumstances,  with  a global  pandemic  collaps-
ing  hospital  care.  Therefore,  we  did not perform  a sample
size  calculation  based on  expectations  of  finding  statisti-
cally  significant  differences.  Rather,  the final  sample  size
depended  on  the capacities  of  the centres  involved  and the
time-frame  established  for  data  collection.

Statistical  analysis

Statistical  analyses  were performed  using  IBM-SPSS  V  25.0
software  (IBM,  Armonk,  NY,  USA).  Quantitative  variables  are
expressed  as mean  and  standard  deviation  (SD)  or  median
and  interquartile  range  (IQR),  and  qualitative  variables  as
number  and  percentage.  Normality  was  assessed  using the
Shapiro---Wilk  test.  Quantitative  variables  were  compared
with  qualitative  variables  using  Student’s  t-test  and  the
Mann---Whitney  U-test  for  two  categories,  or  using  ANOVA
and  Kruskal---Wallis  tests  for  over  two  categories.  Qualita-
tive  variables  were  compared  using the  Chi-square  test  or
Fisher’s  exact  test  if needed.

The  Wilcoxon  signed-rank  test  with  continuity  correction
was  used to  make  pairwise  comparisons  for  each GI symptom
at  the five  evaluated  time-points,  determining  the  differ-
ence  compared  to  baseline  GI  symptoms  (before  COVID-19).
Multivariate  analysis  was  performed  with  binary  logistic
regression.  Prevalence,  odds  ratio  (OR),  and  adjusted odds
ratio  (aOR)  with  95%  confidence  intervals  (CIs)  were  cal-
culated  as  measures  of  the  frequency  and  strength  of
association.  The  Nagelkerke  R2 statistic  was  calculated  to
assess  the  proportion  of  variance  of  the dependent  vari-
able  explained  by  the model.  For  bivariate  and  multivariate
models,  GI  symptoms  during hospitalization  were  considered
with  adjustment  according  to  baseline  (before  COVID-19),
with  the analysis  excluding  patients  who  presented  the
GI  symptom  before  COVID-19.  The  multivariate  models
included  the patients’  baseline  characteristics,  Charlson
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Comorbidity  Index  adjusted  by  age,  GI  and  non-GI  symptoms,
GI  complications,  Sepsis-related  organ  failure  assessment
(SOFA)  score,  and  C-reactive  protein  (CRP)  level as  a  marker
of  systemic  inflammation.  A p-value  of  <0.05  was  considered
statistically  significant.

Results

This  study  enrolled  a  total  of 829 hospitalized  patients,
including  486  (58.6%) from  Spain,  203  (24.5%)  from  Mex-
ico,  97  (11.7%)  from  Chile,  and 43  (5.2%)  from  Poland.  The
median  age  was  57  years  (IQR  44---70  years),  481  (58.0%)
were  male,  and  the  median  Charlson  Comorbidity  Index
adjusted  per  age  was  2 points  (IQR 0---4  points).  Table  1
shows  the  patients’  baseline  characteristics.  Male gender,
Charlson  score,  diabetes,  and  moderate-to-severe  chronic
renal  disease  were  associated  with  severe  COVID-19.  The
median  time  from  symptom  onset  to  admission  was  7 days
(IQR  4---10  days),  and the median  hospitalization  length  was
8  days  (IQR  5---12 days).  A  total  of  129  (15.6%)  patients  had
severe  COVID-19,  113 (13.7%)  required  ICU  admission  after
a  median  of 1 day  (IQR  0---3  days),  64  (7.7%)  required  orotra-
cheal  intubation,  and  43  (5.2%)  died.

Prevalence,  intensity,  and  evolution of  GI
symptoms  due  to COVID-19

All  patients  presented  in the emergency  room  due  to  fever
and/or  respiratory  symptoms.  Upon admission,  660  (73.3%)
patients  had  at least  one GI  symptom,  and 406  (49.0%)  had
two  or  more  GI  symptoms,  when  anorexia  was  considered  a
GI  symptom.  When  excluding  anorexia,  544  (65.6%)  patients
had  at  least  one  GI  symptom  and  299  (36.1%) presented
two  or  more.  All GI  symptoms,  except  constipation,  were
more  frequent  at  admission  compared  to  baseline  (before
COVID-19)  (Table 2). The  most prevalent  GI  symptoms  at
admission  were  anorexia  (n =  413;  49.8%),  diarrhoea  (n  =  327;
39.4%),  nausea/vomiting  (n  =  227;  27.4%),  and  abdominal
pain  (n  = 172;  20.7%)  (Table  2). Patients  who  reported  diar-
rhoea  had  a  median  of  3  bowel  movements/day  (IQR 2---4),
with  a  mean  Bristol  scale  consistency  of  6  (IQR  5---6).  Patients
with  constipation  had  a  median  of  1 bowel movement/day
(IQR  0---1),  with  a mean  Bristol  scale  consistency  of  2  (IQR
1---4).  In  most cases,  the intensity  of  GI  symptoms  was  mild  or
moderate  (Table  2).  In  general,  the  prevalence  and  intensity
of  GI  symptoms  were  maximal  at  admission  and progres-
sively  decreased,  returning  to baseline  pre-COVID-19  status
between  discharge  and 15  days  post-discharge  (Fig.  1  and
Table  2). GI  symptoms  at baseline  did  not significantly  dif-
fer  from  those  at  discharge,  between  discharge  and  15
days  post-discharge,  or  at  15  days  after  discharge----with  the
exception  that  the frequency  of  diarrhoea  was  lower  at  15
days  after  discharge  compared  to  at baseline.

Development  of GI complications  due  to COVID-19

GI complications  were  infrequent----except  for  acute  liver
injury  or  worsening  of  previous  liver  disease,  which was
present  in  267 (32.1%) patients,  251  (94.0%)  of  whom
already  had  it  upon  admission  (supplementary  content

2).  Among the patients  with  liver  damage,  238  (89.1%)
presented  mild  hypertransaminasemia,  29  (10.9%)  severe
hypertransaminasemia,  246  (29.7%)  elevated  enzymes  of
cholestasis,  17  (6.4%)  any  increase  of  bilirubin  level,
and  2 (0.7%)  an INR  increase  to  >1.5  IU  (not related
to  liver  failure).  Patients  with  liver  injury  exhibited
the  following  median  maximum  values  of  liver  labo-
ratory parameters:  aspartate-aminotransferase  (AST)  63
(IQR  44---108)  U/L,  alanine-aminotransferase  (ALT)  73  (IQR
50---135)  U/L,  gamma-glutamyl  transpeptidase  (GGT)  144
(IQR  102---267)  U/L,  alkaline  phosphatase  (AF)  146  (IQR
124---202)  U/L,  and  bilirubin  1.6  (IQR 1.3---2.0)  mg/dL.  No
patient  developed  acute  liver  failure.  Supplementary
content  2 summarizes  other  exceptional  GI  complications
that  occurred  and  their  suspected  causes.

Association  between  GI  symptoms/complications
and COVID-19  severity

Table 1  summarizes  the baseline  characteristics  associ-
ated  with  severe  COVID-19.  Bivariate  analysis  revealed
that severe  COVID-19  was  associated  with  dysphagia  (OR
4.384;  95%  CI  1.899---10.118;  p < 0.001),  odynophagia  (OR
10.182;  95%  CI  4.637---22.356;  p  < 0.001),  and  liver  injury
(OR  1.762;  95%  CI 1.200---2.587;  p  =  0.004).  In contrast,  non-
severe  COVID-19  was  associated  with  the presence  of ≥2
gastrointestinal  symptoms  upon  admission  (OR  0.679;  95%
CI  0.464---0.995;  p  =  0.046)  and diarrhoea  during  hospitaliza-
tion  after  adjustment  for baseline  diarrhoea  (OR  0.531;  95%
CI  0.328---0.860;  p  =  0.009)  (Table  3).

Despite  the  associations  revealed  by  bivariate  analysis,
multivariate  analysis  evaluating  hospital  outcomes  showed
that only odynophagia  during hospitalization  was  an  inde-
pendent  risk  factor  for ICU  admission  (aOR  7.038;  95%  CI
1.900---26.068;  p  =  0.003)  and mortality  (aOR  9.942;  95%  CI
1.523---64.875;  p = 0.016)  (Tables  4  and  5). GI  symptoms  and
complications  were  not  independently  associated  with  hos-
pital  stay  (p  > 0.05)  (Table  6).

A  sub-analysis  performed  to evaluate  possible  confound-
ing  factors  revealed  that  patients  who  presented  with
odynophagia  and  dysphagia  during  hospitalization  (after
adjustment  for pre-COVID-19  symptoms)  more  frequently
required  orotracheal  intubation  during  hospitalization:  8
(28.6%)  patients  with  odynophagia  versus  47  (6.0%)  with-
out  odynophagia,  and 8  (33.3%)  patients  with  dysphagia
versus  47  (6.0%)  without  dysphagia  (p  <  0.05).  In contrast,
odynophagia  and  dysphasia  at admission  did not  predict
poorer  hospital  outcomes  (data  not  shown).

Discussion

To our  knowledge,  this is  one  of the first  international
prospective  observational  study  designed  specifically  to
evaluate  the frequency  of  GI  symptoms  and  complications
in  patients  hospitalized  due  to  COVID-19.  We  have  particu-
larly  focused  on  assessing  the presence  of pre-COVID-19  GI
symptoms,  the patient-reported  intensity  of  GI  symptoms,
and  monitoring  the evolution  of these  symptoms  throughout
the  disease.

The  most frequent  COVID-19-related  GI  symptoms  were
anorexia,  diarrhoea,  nausea/vomiting,  and abdominal  pain,
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Table  1  Basal  characteristics  and  differences  between  severe  and non-severe  COVID-19,  bivariate  analysis.

Basal  characteristics  Total
N  =  829

Severe
COVID-19*,
129  (15.6)

Non-severe
COVID-19,
689  (83.1)

Bivariate  analysis

OR  95%  CI  p

Lowest  Highest

Age,  years  57  (44---70)  58  (48---71)  56  (43---69)  1.008  0.997  1.018  0.163
Gender, male  481 (58.0)  89  (69.0)  387  (56.3)  1.725  1.153  2.579  0.007
Active smoking  60  (7.2) 11  (8.5)  49  (7.1)  1.214  0.613  2.403  0.578
Active alcohol  intake 122  (14.7) 17  (13.2) 105  (15.3) 0.841  0.485  1.459  0.538
BMI, kg/m2 28.2  (25.2---31.9) 29.1  (25.2---33.3) 28.2  (25.2---31.9) 1.027  0.996  1.059  0.130
Charlson Comorbidity  Index 2  (0---4) 2  (1---4) 2  (0---3) 1.086  1.003 1.171 0.030

Comorbidities

Arterial hypertension  325 (39.2)  56  (43.4)  263  (38.2)  1.243  0.849  1.818  0.263
Dyslipidaemia  185 (22.3)  24  (18.6)  156  (22.6)  0.781  0.484  1.260  0.310
Heart disease 90  (10.9)  11  (8.5)  59  (8.6)  0.995  0.508  1.951  0.989
Peripheral  vascular  disease 21  (2.5) 6  (4.7)  14  (2.0)  2.352  0.887  6.238  0.077
Cerebrovascular  disease 28  (3.4) 6  (4.7)  19  (2.8)  1.720  0.673  4.394  0.263
Dementia  22  (2.7) 6  (4.7) 15  (2.2)  2.192  0.834  5.759  0.124
Chronic pulmonary  disease 72  (8.7) 10  (7.8)  60  (8.7)  0.881  0.439  1.770  0.722
Thromboembolic  disease 9  (1.1) 1  (0.8) 7  (1.0)  0.761  0.093  6.239  1.000
Connective  tissue  disease 11  (1.3) 2  (1.6)  9 (1.3)  1.190  0.254  5.572  0.688
Diabetes  187 (22.6) 42  (32.6) 141  (20.5)  1.876  1.242  2.833  0.002
Moderate---severe  CRD,  Cr
>3 mg/dL

29  (3.5) 9  (7.0) 19  (2.8) 2.645  1.169  5.984  0.016

Any tumour  without
metastasis

34  (4.1) 5  (3.9)  29  (4.2)  0.918  0.348  2.417  0.862

Metastatic  solid  tumour  5  (0.6) 1  (0.8)  4 (0.6)  1.338  0.148  12.067  0.577
Leukaemia  7  (0.8) 2  (1.6)  5 (0.7)  2.154  0.413  11.226  0.305
Lymphoma  4  (0.5) 0  (0.0)  4 (0.6)  0.000  0.000  ---  1.000
AIDS 4  (0.5) 0  (0.0)  3 (0.4)  0.000  0.000  ---  1.000

Chronic treatments

ARBs  160 (19.3)  26  (20.2)  130  (18.9)  1.085  0.678  1.738  0.733
ACE inhibitors  110 (13.3)  20  (15.5)  86  (12.5)  1.287  0.759  2.180  0.348
NSAIDs 45  (5.4) 3  (2.3)  41  (6.05)  0.376  0.115  1.234  0.133
Corticosteroids  29  (3.5) 2  (1.6)  26  (3.8)  0.402  0.094  1.713  0.292
Oral antidiabetics 149  (18.0) 29  (22.5)  118  (17.1)  1.403  0.887  2.219  0.146
Heparin 6  (0.7) 1  (0.8)  5 (0.7)  1.069  0.124  9.224  0.952
Insulin 61  (7.4) 17  (13.2)  43  (6.2)  2.280  1.256  4.140  0.006
Oral anticoagulants  47  (5.7) 11  (8.5)  32  (4.6)  1.914  0.939  3.903  0.070
Statins 165 (19.9)  20  (15.5)  139  (20.2)  0.726  0.435  1.211  0.219
Proton pump  inhibitors  178 (21.5)  23  (17.8)  151  (21.9)  0.773  0.476  1.256  0.298

Previous GI  disease

Peptic  ulcer  25  (3.0) 3  (2.3)  20  (2.9)  0.795  0.233  2.716  1.000
Gastroesophageal  reflux  76  (9.2) 7  (5.4)  67  (9.7)  0.530  0.238  1.183  0.115
Eosinophilic  esophagitis  1  (0.1) 0  (0.0)  1 (0.1)  0.000  0.000  ---  1.000
Gastritis/duodenitis  15  (1.5) 0  (0.0)  14  (2.0)  0.000  0.000  ---  0.143
Functional  disorders  85  (10.3)  11  (8.5)  70  (10.2)  0.823  0.423  1.601  0.566
H. pylori-associated  disease  34  (4.1) 1  (0.8)  31  (4.5)  0.166  0.022  1.226  0.078
Chronic liver  disease** 47  (5.7) 6  (4.7)  40  (5.8)  0.791  0.328  1.907  0.835
Symptomatic  cholelithiasis  36  (4.4) 3  (2.3)  32  (4.6)  0.489  0.147  1.621  0.342
Acute cholecystitis  16  (1.9) 1  (0.8)  15  (2.2)  0.351  0.046  2.681  0.490
Choledocholithiasis  2  (0.2) 0  (0.0)  2 (0.3)  0.000  0.000  ---  1.000
Cholangitis  1  (0.1) 0  (0.0)  1 (0.1)  0.000  0.000  ---  1.000
Acute pancreatitis 4  (0.5) 0  (0.0)  3 (0.4)  0.000  0.000  ---  1.000
Chronic pancreatitis  1  (0.1) 0  (0.0)  1 (0.1)  0.000  0.000  ---  1.000
Celiac disease  1  (0.1) 1  (0.8)  0 (0.0)  8.6  × 109 0.000  ---  1.000

430

148



Gastroenterología  y Hepatología  46  (2023)  425---438

Table  1  (Continued)

Basal  characteristics  Total
N  = 829

Severe
COVID-19*,
129  (15.6)

Non-severe
COVID-19,
689  (83.1)

Bivariate  analysis

OR  95%  CI p

Lowest  Highest

Diverticulosis/diverticulitis  14  (1.7)  0 (0.0)  13  (1.9)  0.000  0.000  ---  0.999
Inflammatory bowel  disease  5  (0.6)  0 (0.0)  5  (0.7)  0.000  0.000  ---  1.000
Cholangiocarcinoma  1  (0.1)  0 (0.0)  1  (0.1)  0.000  0.000  ---  1.000
Hepatocellular carcinoma  1  (0.1)  1 (0.8)  0  (0.0)  8.6  × 109 0.000  ---  1.000
Colorectal cancer  8  (1.0)  1 (0.8)  7  (1.0)  0.761  0.093  6.239  1.000

The values in bold are those results that have reached statistical significance (p < 0.05).
Data were missing or unavailable for 11 patients that could not be classified as having severe or non-severe COVID-19.
Qualitative variables expressed as absolute number (%). Quantitative variables expressed as mean and standard deviation (SD) or median
and interquartile range (IQR). ACE inhibitors: angiotensin-converting enzyme inhibitors; AIDS: acquired immunodeficiency syndrome;
ARBs: angiotensin II receptor blockers; BMI: body mass index; CI:  confidence intervals; Cr: creatinine; CRD: chronic renal disease; H.
pylori:  Helicobacter pylori; IQR: interquartile range; NSAIDs: non-steroidal anti-inflammatory drugs; OR: odds ratio.

* Severe COVID-19 was defined as the need for ICU admission, need for mechanical ventilation, and/or mortality during hospitalization.
** Types of chronic liver disease prior to COVID-19: non-alcoholic fatty  liver disease 27  (42.6%); alcoholic liver disease 6 (12.8%), chronic

VHB liver disease 8 (18.0%); chronic VHC liver disease 6 (12.8%); primary biliary cholangitis 1 (2.1%); idiopathic liver disease 2 (4.3%).

Table  2  Frequency  and intensity  of  gastrointestinal  symptoms.

Symptoms  Total
N  (%)

Mild
N  (%)

Moderate
N  (%)

Severe
N  (%)

p valuea

Diarrhoea

Before  COVID-19  55  (6.6)  34  (4.1)  18  (2.2)  3 (0.4)
At admission  327  (39.4)  169  (20.3)  128  (15.4)  30  (3.6)  <0.001
During hospitalization  263  (31.7)  174 (21.0)  82  (9.9)  7 (0.8)  <0.001
At discharge  74  (8.1)  67  (8.1)  7 (0.9)  0 (0.0)  1.0
From discharge  to  15  days  post-discharge  64  (7.7)  52  (6.3)  11  (1.3)  1 (0.1)  1.0
15 days  post-discharge 33  (4.0)  29  (3.5)  3 (0.4)  1 (0.1)  0.01

Missing data. Before  COVID-19:  4  (0.5%);  at admission:  3  (0.4%);  during  hospitalization:  21  (2.5%);  at  discharge:  23
(2.8%); from  discharge  to  15  days  post-discharge:  71  (8.6%);  at 15  days  post-discharge:  71  (8.6%).

Constipation

Before  COVID-19  71  (8.6)  42  (5.1)  22  (2.7)  7 (0.8)
At admission  71  (8.6)  29  (3.5)  36  (4.3)  6 (0.7)  1.0
During hospitalization  117  (14.1)  53  (6.4)  48  (5.8)  16  (1.9)  <0.001
At discharge  87  (10.5)  56  (6.8)  22  (2.7)  9 (1.1)  1.0
From discharge  to  15  days  post-discharge  71  (8.6)  48  (5.8)  13  (1.6)  10  (1.2)  1.0
15 days  post-discharge  47  (5.7)  29  (3.5)  15  (1.8)  3 (0.4)  1.0

Missing data. Before  COVID-19:  4  (0.5%);  at admission:  3  (0.4%);  during  hospitalization:  22  (2.7%);  at  discharge:  23
(2.8%); from  discharge  to  15  days  post-discharge:  71  (8.6%);  at 15  days  post-discharge:  71  (8.6%).

Nausea &  vomiting

Before  COVID  30  (3.6)  21  (2.5)  8 (1.0)  1 (0.1)
At admission  227  (27.4)  134 (16.2)  75  (9.0)  18  (2.2)  <0.001
During hospitalization  140  (16.9)  104 (12.5)  32  (3.9)  4 (0.5)  <0.001
At discharge  32  (3.9)  28  (3.4)  4 (0.5)  0 (0.0)  1.0
From discharge  to  15  days  post-discharge  34  (4.1)  28  (3.4)  4 (0.5)  2 (0.2)  1.0
15 days  post-discharge  20  (2.4)  18  (2.2)  1 (0.1)  1 (0.1)  0.3

Missing data. Before  COVID-19:  4  (0.5%);  at admission:  3  (0.4%);  during  hospitalization:  22  (2.7%);  at  discharge:  23
(2.8%); from  discharge  to  15  days  post-discharge:  71  (8.6%);  at 15  days  post-discharge:  71  (8.6%).

Abdominal  pain

Before  COVID  47  (5.7)  37  (4.5)  6 (0.7)  4 (0.5)
At admission  172  (20.7)  92  (11.1)  63  (7.6)  17  (2.1)  <0.001
During hospitalization  141  (17.0)  96  (11.6)  41  (4.9)  4 (0.5)  <0.001
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Table  2  (Continued)

Symptoms  Total
N  (%)

Mild
N  (%)

Moderate
N  (%)

Severe
N  (%)

p  valuea

At  discharge  38  (4.6)  30  (3.6) 8 (1.0)  0  (0.0)  1.0
From discharge  to  15  days  post-discharge  55  (6.6)  44  (5.3) 7 (0.8)  4  (0.5)  1.0
15 days  post-discharge  30  (3.6)  21  (2.5) 8 (1.0)  1  (0.1)  0.9

Missing data.  Before  COVID-19:  4 (0.5%);  at  admission:  3  (0.4%);  during  hospitalization:  22  (2.7%);  at  discharge:  23
(2.8%); from  discharge  to  15  days  post-discharge:  71  (8.6%);  at  15  days  post-discharge:  71  (8.6%).

Anorexia

Before COVID 73  (8.8) 50  (6.0) 15  (1.8) 8  (1.0)
At admission 413  (49.8) 143  (17.2) 162  (19.5) 108  (13.0) <0.001
During hospitalization  339 (40.9)  154  (18.6)  145 (17.5)  40  (4.8)  <0.001
At discharge  181 (21.8)  140  (16.9)  30  (3.6)  11  (1.3)  1.0
From discharge  to  15  days  post-discharge  113 (13.6)  85  (10.3)  23  (2.8)  5  (0.6)  1.0
15 days  post-discharge  49  (5.9)  38  (4.6) 9 (1.1)  2  (0.2)  0.04

Missing data.  Before  COVID-19:  5 (0.6%);  at  admission:  4  (0.5%);  during  hospitalization:  22  (2.7%);  at  discharge:  23
(2.8%); from  discharge  to  15  days  post-discharge:  71  (8.6%);  at  15  days  post-discharge:  71  (8.6%).

Gas/bloating/flatulence

Before COVID  63  (7.6)  51  (6.2) 12  (1.4)  0  (0.0)
At admission  113 (13.6)  70  (8.4) 39  (4.7)  4  (0.5)  <0.001
During hospitalization  121 (14.6)  77  (9.3) 37  (4.5)  7  (0.8)  <0.001
At discharge  65  (7.8)  47  (5.7) 18  (2.2)  0  (0.0)  0.9
From discharge  to  15  days  post-discharge  85  (10.3)  76  (9.2) 9 (1.1)  0  (0.0)  0.2
15 days  post-discharge  57  (6.9)  51  (6.2) 6 (0.7)  0  (0.0)  0.9

Missing data.  Before  COVID-19:  4 (0.5%);  at  admission:  3  (0.4%);  during  hospitalization:  22  (2.7%);  at  discharge:  23
(2.8%); from  discharge  to  15  days  post-discharge:  71  (8.6%);  at  15  days  post-discharge:  71  (8.6%).

Odynophagia

Before COVID  9 (1.0)  6  (0.7)  2 (0.2)  1  (0.1)
At admission  49  (5.9)  28  (3.4) 17  (2.1)  4  (0.5)  <0.001
During hospitalization  29  (3.5)  20  (2.4) 7 (0.8)  2  (0.2)  0.02
At discharge  18  (2.2)  12  (1.4) 5 (0.6)  1  (0.1)  0.6
From discharge  to  15  days  post-discharge  6 (0.7)  3  (0.4)  2 (0.2)  1  (0.1)  1.0
15 days  post-discharge  6 (0.7)  4  (0.5)  2 (0.2)  0  (0.0)  1.0

Missing data.  Before  COVID-19:  4 (0.5%);  at  admission:  3  (0.4%);  during  hospitalization:  23  (2.8%);  at  discharge:  24
(2.9%); from  discharge  to  15  days  post-discharge:  71  (8.6%);  at  15  days  post-discharge:  71  (8.6%).

Heartburn/gastroesophageal  reflux

Before COVID 41  (4.9) 35  (4.2) 6  (0.7)  0  (0.0)
At admission  61  (7.4)  38  (4.6) 19  (2.3)  4  (0.5)  <0.001
During hospitalization  51  (6.2)  38  (4.6) 11  (1.3)  2  (0.2)  0.5
At discharge  35  (4.2)  27  (3.3) 8 (1.0)  0  (0.0)  1.0
From discharge  to  15  days  post-discharge 43  (5.2)  32  (3.9) 8 (1.0)  3  (0.4)  1.0
15 days  post-discharge  34  (4.1)  23  (2.8) 9 (1.1)  2  (0.2)  1.0

Missing data.  Before  COVID-19:  4 (0.5%);  at  admission:  3  (0.4%);  during  hospitalization:  23  (2.8%);  at  discharge:  24
(2.9%); from  discharge  to  15  days  post-discharge:  71  (8.6%);  at  15  days  post-discharge:  71  (8.6%).

Dysphagia

Before COVID  8 (1.0)  5  (0.6)  3 (0.4)  0  (0.0)
At admission  22  (2.7)  11  (1.3) 9 (1.1)  2  (0.2)  0.003
During hospitalization  28  (3.5)  16  (1.9) 9 (1.1)  3  (0.4)  0.003
At discharge  21  (2.5)  16  (1.9) 4 (0.5)  1  (0.1)  0.08
From discharge  to  15  days  post-discharge  10  (1.2)  9  (1.1)  1 (0.1)  0  (0.0)  0.2
15 days  post-discharge  7 (0.9)  6  (0.7)  1 (0.1)  0  (0.0)  0.6

Missing data.  Before  COVID-19:  4 (0.5%);  at  admission:  3  (0.4%);  during  hospitalization:  23  (2.8%);  at  discharge:  24
(2.9%); from  discharge  to  15  days  post-discharge:  71  (8.6%);  at  15  days  post-discharge:  71  (8.6%).

The values in bold are those results that have reached statistical significance (p < 0.05).
a Pairwise comparisons using Wilcoxon signed-rank test with continuity correction: each symptom during COVID-19 was compared to the

pre-COVID-19 baseline presence of  the symptom. Qualitative variables expressed as absolute number (%). Intensity during hospitalization
and from discharge to 15 days post-discharge: higher intensity reported by the patient during those periods.
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Figure  1  Frequency  of  gastrointestinal  symptoms,  from  pre-COVID-19  baseline  presence  of  the  symptoms  (baseline)  to  15  days
post-discharge.

as  previously  published.2-5,20,21 However,  our  cohort  pre-
sented  a  higher  frequency  of  GI  symptoms  than  has
been  earlier  described  in hospitalized  patients.  Among  our
patients,  74.3%  presented  at least  one  GI  symptom,  and
49.0%  with  two  or  more  GI  symptoms  at the time  of
admission.  In contrast,  early  retrospective  published  studies
report  prevalence  rates  of  ∼10%,2-4,21 and  later  publications
report  prevalence  rates  of up  to  50%.5,20 This  disparity  could
be  explained  by previous  studies’  logical  focus  on  respira-
tory  symptoms,  as  well  as  their  retrospective  nature,  with  a
bias  towards  more  severe  GI  symptoms  (as  milder  ones  would
not be  included  on  clinical  records),  and  the inherent  design
drawbacks  of  frequent  data  loss,  low-quality  assessments,
and  short  follow-up.

Consistent  with  our  results,  among  the  few published
prospective  studies,  the  prevalence  of GI  symptoms  were
similar  to  ours.  Thus,  the prospective  case---control  stud-
ies  by  Marasco  et  al.,22 including  871  patients  (575  COVID+
and  296  COVID−), and  Chen  et  al.,23 including  340  patients
(101  COVID+  and  239  COVID−),  showed  a significantly  higher
prevalence  of  GI  symptoms  (p  <  0.001  both  studies)  in  COVID-
19  patients.  This  way,  the prevalence  of  GI  symptoms  was
59.7%  in  the  study  by  Marasco  et al. vs  65.6%  in our  study
(anorexia  was  not  included  as  a  symptom);  and  74%  in  the
study  by  Chen  et  al. vs  74.3%  in ours  (anorexia  was  included
as  a  symptom).  Although  in  this  second  study  most  of the
patients  were  not  hospitalized  (different  population),  it is
an  obvious  example  of higher  prevalence  of  GI  symptoms
reported  in prospective  studies  focus  specifically  in them.  By
comparison,  another  Moroccan  study  involving  713  patients
with  COVID-19  described  lower  prevalences  of  GI  symptoms
(14.3%).  In this  case,  the  results  are  likely  to  be  biased  by
the  population  included  (64  children,  17  pregnant  women,
30-years  mean  age of  the cohort).24

Besides,  in our  study  GI  symptoms  were mostly  perceived
as  mild  or  moderate,  as  intuited  by  Elmunzer  et al.,5 tended
to  resolve  early,  similar  to  the study  by  Marasco  et  al.,22 and
were  not  associated  with  severe  COVID-19  or  worse  hospi-
tal  outcomes  (understood  as  need  for  ICU  admission,  longer
hospital  stay  or  death). Thus,  contrary  to  speculations  of  the

earliest  studies,4 our  present  findings  suggest  that  GI  symp-
toms  are  mild  manifestations  of  COVID-19  that  do  not  predict
a  more  aggressive  course,5,25 and  point  that  persistent  GI
symptoms  due  to  COVID-19  are very  rare.

Only  odynophagia  and  dysphagia  during  hospitalization
were  associated  with  poorer  outcomes.  However,  a sub-
analysis  revealed  that  patients  reporting  these  symptoms
more  frequently  required  orotracheal  intubation  during
admission,  such that  they  may  be  a  consequence  of this
invasive  treatment.

Future  studies  should  be directed  to  elucidate  whether
these  symptoms  are  due  to  the direct  effect  of  the virus,
secondary  aspects  of the disease (e.g.,  odynophagia  due
to  incubation,  constipation  due  to  immobility)  or  adverse
effects  of  the medication.

Regarding  GI  complications,  our study  population  showed
no  cases  of cholecystitis,  pancreatitis,  enteritis,  duodeni-
tis,  cholangitis,  debut  of inflammatory  bowel  disease,  or  GI
vascular  complications----contrary  to  the  findings  of some  ret-
rospective  studies.12,13,16,17,26---29 Special  attention  should  be
paid  to  acute  or  worsening  liver  injury,  which  affected  up  to
1/3  of the included  patients  and  mainly  presented  as  mild
hypertransaminasemia,3---5 consistent  with  the  suggestions  of
retrospective  studies.10,29,30 Furthermore,  bivariate  analysis
showed  that liver  injury  was  more  prevalent  in patient  with
severe  COVID-19,  need  for  ICU  admission,  large  hospital  stay,
and  mortality.  However,  when  adjusting  this  condition  for
other  potential  confounders,  liver  injury  was  not  an  indepen-
dent  predictor  of  worse  hospital  outcomes,  in contrast  to  the
suggestions  of  previous  studies.5,10,31,32 It is  worth  mention-
ing,  Weber  et al.  found  that  increased  risk  of ICU  admission
was  associated  with  any  abnormal  liver  parameter,  after
adjusting  for  age,  gender,  and  relevant  comorbidities.32 This
difference  could  be explained  by  the  variables  considered
in  the logistic  regression.  In our  study,  these variables  also
included  respiratory  symptoms,  organ  failure,  and  inflam-
mation,  which  seem  to  be  the main  determinants  of disease
severity  in our  cohort.  Despite  these  results,  more  studies
focused  on  liver  damage  should  be performed  to  clarify  this
possible  association  and  the  etiopathogenesis  of  liver  injury.
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Table  3  Associations  of  symptoms  and complications  and  other  outcome  variables  with  COVID-19  severity;  bivariate  analysis.

Variables  Total
N  = 829  (%)

Severe
COVID-19*,
129  (15.6%)

Non  severe
COVID-19,
689  (83.1%)

Bivariate  analysis

OR  95%  CI p

Lowest  Highest

Treatments

Hydroxychloroquine  42  (5.1) 3  (2.3)  39  (5.7)  0.396  0.121  1.302  0.131
Azithromycin  331 (39.9)  65  (50.4)  265 (38.5)  1.621  1.111  2.365  0.012
Lopinavir/ritonavir  82  (9.9) 7  (5.4) 75  (10.9)  0.469  0.211  1.042  0.058
Tocilizumab 81  (9.8) 16  (12.4) 65  (9.4) 1.357  0.758  2.430  0.303
Anakinra 3  (0.4) 2  (1.6) 1  (0.1) 10.819 0.974 120.206 0.067
Steroids 549 (66.2)  115  (89.1)  429 (62.3)  4.959  2.788  8.820  <0.001

GI symptoms  at  admission

1  GI  symptom  616 (74.3)  98  (76.0)  510 (74.0)  1.097  0.708  1.701  0.679
≥2 GI  symptoms  406 (49.0)  53  (41.1)  348 (50.5)  0.679  0.464  0.995  0.046

Type of  GI  symptom

Abdominal  pain  123 (14.8)  17  (13.2)  105 (15.2)  0.919  0.528  1.599  0.765
Nausea/vomiting  128 (15.5)  13  (10.1)  112 (16.3)  0.626  0.340  1.153  0.130
Anorexia 298 (35.9)  48  (37.2)  248 (36.0)  1.186  0.796  1.766  0.401
Diarrhoea 237 (28.6)  23  (17.8)  213 (30.9)  0.531  0.328  0.860  0.009
Constipation 90  (10.9)  11  (8.5)  79  (11.5)  0.780  0.402  1.514  0.462
Gas/bloating/flatulence  92  (11.1)  9  (7.0)  81  (11.8)  0.609  0.297  1.249  0.172
Dysphagia 24  (2.9) 10  (7.8)  14  (2.0)  4.384  1.899  10.118  <0.001
Odynophagia  28  (3.4) 17  (13.2)  11  (1.6)  10.182  4.637  22.356  <0.001
Heartburn/GE  reflux  34  (4.1) 6  (4.7)  28  (4.1)  1.242  0.503  3.067  0.638

Respiratory symptoms

Dyspnoea  430 (51.9)  101  (78.3)  329 (47.8)  5.736  3.436  9.576  <0.001
Cough 480 (57.9)  89  (69.0)  390 (56.6)  2.172  1.404  3.358  <0.001
Expectoration  147 (17.7)  33  (25.6)  114 (16.5)  1.900  1.213  2.95  0.005

Other non-GI  symptoms

Ageusia  195 (23.5) 26  (21.7)  167 (24.4)  0.856  0.536  1.367  0.516
Anosmia 177 (21.4) 22  (18.3) 154  (22.5)  0.773  0.470  1.269  0.307
Disorientation  75  (9.0) 35  (29.2) 40  (5.8) 6.640  4.000  11.023  <0.001
Decreased level  of
consciousness

71  (8.6) 37  (30.8)  34  (5.0)  8.535  5.081  14.337  <0.001

Headache 228 (27.5)  37  (30.8)  190 (27.7)  1.161  0.762  1.771  0.487
Myalgia 254 (30.6)  32  (26.7)  221 (32.3)  0.763  0.494  1.180  0.223
Skin lesions  25  (3.0) 2  (1.7)  23  (3.4)  0.488  0.114  2.097  0.565
Fever 259 (31.2)  59  (49.2)  200 (29.2)  2.345  1.582  3.478  <0.001

Liver damage,  SOFA  score,  and  CRP

Liver  damage  267 (32.2)  56  (43.4)  209 (30.3)  1.762  1.200  2.587  0.004
Deep vein  thrombosis  7  (0.8) 3  (2.3)  4  (0.6)  4.077  0.902  18.438  0.083
Pulmonary thromboembolism  26  (3.1) 4  (3.1)  22  (3.2)  0.970  0.329  2.864  1.000
New onset  arrhythmia  15  (1.8) 8  (6.2)  7  (1.0)  6.442  2.294  18.091  0.001
SOFA score  (points)  1  (0---2)  4  (2---6)  1  (0---2)  6.852  5.025  9.344  <0.001
CRP mg/dL 6.3  (2.0---14.0)  12.7  (5.3---24.5)  5.6  (1.7---12.4)  1.010  1.003  1.017  <0.001

Hospital stay  length

Hospital  stay  length  8  (5---12) 13  (9---20)  7  (5---10)  1.112  1.083  1.143  <0.001

The values in bold are those results that have reached statistical significance (p < 0.05).
Data were missing or unavailable data for 11 patients who could not be classified as having severe or non-severe COVID-19.
GI symptoms were adjusted by the baseline pre-COVID-19 presence of  the symptoms, eliminating those cases in which the symptom pre-
sented before COVID-19. Qualitative variables expressed as absolute number (%). Quantitative variables expressed as mean and standard
deviation (SD) or median and interquartile range (IQR). CI:  confidence interval; CRP: C-reactive protein; GE reflux: gastroesophageal
reflux; GI: gastrointestinal; OR: odds ratio; SOFA score: sepsis-related organ failure assessment score.

* Severe COVID-19 was defined as a  need for ICU admission, need for mechanical ventilation, and/or mortality during hospitalization.
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Table  4  Multivariate  analysis  assessing  the  association  between  intensive  care  unit  admission  and possible  determinants.

Need  for  ICU  admission,  N  =  113  (13.7%)

ICU  Not  ICU  Bivariate  Multivariate

p  aOR  95%  CI  p

Lowest  Highest

Age,  years  55  (47---66)  57  (43---70)  0.510  0.982  0.954  1.010  0.209
Sex, male  79  (70.5)  399  (56.3)  0.004  0.895  0.471  1.701  0.735
Charlson Index,  points  2 (1---4)  2 (0---4)  0.673  0.846  0.666  1.073  0.167
BMI, kg/m2 29.3  (25.5---33.6)  28.1  (25.2---31.8)  0.035  1.031  0.983  1.080  0.207
Alcohol intake 15  (13.3)  107  (15.1)  0.614  0.944  0.405  2.198  0.893
Smoking 10  (8.8) 50  (7.1)  0.495  0.932  0.292  2.972  0.905
Abdominal  pain  12  (11.5)  111  (15.8)  0.258  0.604  0.225  1.624  0.318
Nausea/vomiting  11  (10.6)  117  (16.7)  0.113  0.515  0.202  1.311  0.164
Anorexia 40  (38.5)  258  (36.8)  0.744  0.859  0.457  1.613  0.636
Diarrhoea 21  (20.2)  216  (30.7)  0.028  0.938  0.447  1.969  0.866
Constipation 8 (7.7)  82  (11.7)  0.228  0.784  0.296  2.076  0.624
Abdominal  bloating  7 (6.7)  85  (12.1)  0.108  0.386  0.111  1.342  0.134
Dysphagia  9 (8.7)  15  (2.1)  0.002  2.835  0.818  9.831  0.100
Odynophagia  15  (14.4)  13  (1.9)  <0.001  7.038  1.900  26.068  0.003
Heartburn/reflux  5 (4.8)  29  (4.1)  0.792  0.565  0.137  2.325  0.429
Dyspnoea 87  (82.9)  343  (48.9)  <0.001  2.878  1.342  6.172  0.007
Cough 76  (72.4)  404  (57.5)  0.004  0.943  0.469  1.896  0.869
Expectoration  26  (24.8)  121  (17.2)  0.061  0.789  0.353  1.764  0.564
Liver damage  51  (46.4)  214  (30.2)  0.001  1.013  0.540  1.899  0.968
SOFA score,  points  4 (2---6)  1 (0---2)  <0.001  5.115  3.494  7.486  0.000
CRP, mg/dL  14.2  (7.8---25.1)  5.5  (1.7---12.4)  <0.001  1.010  1.002  1.018  0.014

The values in bold are those results that have reached statistical significance (p < 0.05).
Analysis included 751 patients with no missing data for any of  the variables. R2 Nagelkerke: 50.1%.
GI symptoms were adjusted by the baseline pre-COVID-19 presence of the symptoms, eliminating cases in which the symptom presented
before COVID-19. Qualitative variables expressed as absolute number (%). Quantitative variables expressed as mean and standard devi-
ation (SD) or median and interquartile range (IQR). Sex representing the biological sex. BMI: body mass index; CI:  confidence intervals;
CRP: C-reactive protein; OR: odds ratio; SOFA score: sepsis-related organ failure assessment score.

Table  5  Multivariate  analysis  assessing  the  association  between  mortality  and  possible  determinants.

Mortality  during  hospitalization,  N  =  43  (5.2%)

Death  Not  death  Bivariate  Multivariate

p  aOR  95%  CI  p

Lowest  Highest

Age,  years  72  (58---85)  56  (43---68)  <0.001  1.098  1.041  1.159  0.001
Sex, male  32  (74.4)  446  (57.5)  0.028  4.343  1.072  17.600  0.040
Charlson Index,  points  4 (2---6)  2 (0---3)  <0.001  1.030  0.954  1.112  0.445
BMI, kg/m2 27.2  (24.8---30.2)  28.4  (25.3---32.0)  0.162  1.002  0.883  1.138  0.976
Alcohol intake  2 (4.7)  120  (15.5)  0.049  0.496  0.070  3.487  0.481
Smoking 5 (11.6)  55  (7.1)  0.235  8.901  0.817  96.925  0.073
Abdominal  pain  7 (19.4)  115  (15.0)  0.467  0.517  0.066  4.053  0.530
Nausea/vomiting  4 (11.1)  121  (15.8)  0.638  1.102  0.175  6.957  0.918
Anorexia 11  (30.6)  285  (37.2)  0.419  0.278  0.068  1.134  0.074
Diarrhoea 8 (22.2)  228  (29.7)  0.336  4.221  0.960  18.563  0.057
Constipation 2 (5.6)  88  (11.5)  0.416  0.799  0.100  6.374  0.832
Abdominal  bloating  0 (0.0)  90  (11.7)  0.026  0.000  0.000  ---  0.996
Dysphagia  0 (0.0)  24  (3.1)  0.620  0.000  0.000  ---  0.997
Odynophagia  5 (13.9)  23  (3.0)  0.006  9.942  1.523  64.875  0.016
Heartburn/reflux  0 (0.0)  34  (4.4)  0.395  0.000  0.000  ---  0.997
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Table  5  (Continued)

Mortality  during  hospitalization,  N  = 43  (5.2%)

Death  Not  death  Bivariate  Multivariate

p  aOR  95%  CI  p

Lowest  Highest

Dyspnoea  33  (91.7)  397  (51.7)  <0.001  9.339 1.278  68.235  0.028
Cough 28  (77.8)  451  (58.6)  0.022  2.520 0.531  11.951  0.245
Expectoration  9 (25.0)  138  (17.9)  0.284  0.919 0.221  3.821 0.907
Liver damage 20  (46.5) 247  (31.7) 0.044 0.705 0.195 2.555  0.595
SOFA score,  points 6  (4---6) 1  (0---2) <0.001 6.448 3.479 11.951 <0.001
CRP, mg/dL 9.8  (3.1---18.1) 6.2  (2.0---13.6) 0.057 0.937 0.878 1.000 0.050

The values in bold are those results that have reached statistical significance (p < 0.05).
Analysis included 751 patients with no  missing data for any of  the variables. R2 Nagelkerke: 65.8%.
GI symptoms were adjusted by the baseline pre-COVID-19 presence of  the symptoms, eliminating cases that presented the symptom before
COVID-19. Qualitative variables expressed as absolute number (%). Quantitative variables expressed as mean and standard deviation (SD)
or median and interquartile range (IQR). Sex representing the biological sex. BMI: body mass index; CI: confidence interval; CRP:
C-reactive protein; OR: odds ratio; SOFA score: sepsis-related organ failure assessment score.

Table  6  Bivariate  and  multivariate  analyses  assessing  the  association  between  length  of  hospital  stay  and  possible  determinants.

Length  of  hospitalization  >8  days,  N  = 347 (41.9%)

>8  days  <8  days  Bivariate  Multivariate

p  aOR  95%  CI  p

Lowest  Highest

Age,  years  61  (49---73)  54  (41---66)  <0.001  1.011  1.000  1.022  0.042
Sex, male  207  (60.0  269 (56.9)  0.370  0.908  0.647  1.273  0.574
Charlson  Index,  points  2  (1---4)  1  (0---3)  <0.001  1.019  0.973  1.067  0.429
BMI, kg/m2 28.2  (25.2---31.9)  28.3  (25.3---32.0)  0.916  1.013  0.986  1.042  0.344
Alcohol intake  40  (11.6)  82  (17.3)  0.022  0.662  0.410  1.067  0.090
Smoking 20  (5.8)  40  (8.5) 0.147  0.698  0.356  1.372  0.297
Abdominal  pain  47  (14.1)  76  (16.1)  0.430  0.860  0.525  1.408  0.549
Nausea/vomiting  49  (14.7)  79  (16.7)  0.429  0.790  0.489  1.275  0.334
Anorexia  123  (36.9)  175 (37.1)  0.968  0.995  0.700  1.414  0.976
Diarrhoea  90  (26.9)  147 (31.1)  0.204  1.086  0.747  1.579  0.664
Constipation  35  (10.5)  55  (11.7)  0.602  0.714  0.421  1.209  0.210
Abdominal  bloating  35  (10.5)  57  (12.1)  0.482  0.786  0.453  1.363  0.392
Dysphagia  16  (4.8)  8  (1.7) 0.011  2.020  0.753  5.416  0.163
Odynophagia  18  (5.4)  10  (2.1) 0.012  2.152  0.817  5.670  0.121
Heartburn/reflux  17  (5.1)  17  (3.6) 0.296  1.543  0.713  3.336  0.271
Dyspnoea  203  (60.6)  227 (48.1)  <0.001  1.360  0.957  1.934  0.086
Cough 186  (55.5)  294 (62.2)  0.059  0.573  0.400  0.821  0.002
Expectoration  65  (19.4)  82  (17.3)  0.453  1.119  0.712  1.760  0.626
Liver damage  127  (37.0)  137 (29.0)  0.015  1.202  0.844  1.711  0.308
SOFA score,  points  2  (0---2)  1  (0---1)  <0.001  1.953  1.551  2.460  <0.001
CRP, mg/dL  7.3  (2.4---16.2)  5.7  (1.7---12.4)  0.002  1.004  0.997  1.010  0.255

The values in bold are those results that have reached statistical significance (p < 0.05).
Analysis included 751 patients with no  missing data for any of  the variables. R2 Nagelkerke:17.8%.
GI symptoms were adjusted by the baseline pre-COVID-19 presence of  the symptoms, eliminating cases in which the symptom presented
before COVID-19. Qualitative variables expressed as absolute number (%). Quantitative variables expressed as mean and standard devi-
ation (SD) or median and interquartile range (IQR). Sex representing the biological sex. BMI: body mass index; CI:  confidence intervals;
CRP: C-reactive protein; OR: odds ratio; SOFA score: sepsis-related organ failure assessment score.
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The  strengths  of  this study  include  its  international  multi-
centre  nature  and  its  prospective  design  with  a large  sample
size  (higher  number  of  COVID-19  patients  included  than
other  prospective  studies).  Additionally,  it was  specifically
designed  to  study  GI  symptoms,  assessed  using compre-
hensive  questionnaires  that  enabled  proper  evaluation  of
their  frequency  and  intensity  as  perceived  by  patients.
Finally,  the  prevalence  of GI  symptoms  at each  time  point
evaluated  was  compared  with  the baseline  situation  of
patients,  before  COVID-19  (not  with  a  control  group  with-
out  COVID,  but  with  other  pathologies  requiring  admission
or  follow-up  in  a health  centre),  allowing  us to  better
discern  the  magnitude  of  symptoms  caused  by  COVID-19.
A  weakness  of this  study  is  that  the  patient  sample  may
be  underpowered  to  detect  rare  COVID-19  gastrointestinal
complications.

In conclusion,  GI  symptoms  were  more  common  than
previously  documented  in hospitalized  COVID-19  patients.
They  mostly  presented  as  mild  to  moderate  and tended  to
rapidly  resolve.  Our  findings  suggest  that  GI  symptoms  are  a
mild  manifestation  of  COVID-19  that  do not predict  severity.
Their  isolated  presentation  as  a cause  of admission  is  excep-
tional,  and  its  persistence  outside  the  acute  episode  is  very
rare.  Our  results  also  sustain  that liver  injury  is  a  prevalent
complication  among  hospitalized  patients  while  the rest  of
digestive  complications  previously  described  in the context
of  COVID-19  seem  to  be  infrequent.
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9. ANEXO 2. MATERIAL SUPLEMENTARIO 
ARTÍCULO STARK 
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158



Chronic use of statins and acetylsalicylic acid and incidence of post-ERCP acute 

pancreatitis: a multicenter, prospective, cohort study 

 
SUPPLEMENTAL CONTENT 1 
 
Table 1. Chronic Statin use and incidence of post-endoscopic retrograde 

cholangiopancreatography pancreatitis per center. 
 

ALICANTE PEP NO PEP p 

Chronic statin intake 
108 (40.9%) 

4 (3.7%) 104 (96.3%) 
 

 
0.135 

Non-chronic statin intake 
156 (59.1%) 

14 (8.9%) 
 

142 (91.6%) 
 

Total 264 (100%) 18 (6.8%) 246 (93.2%) 

 
HELSINKI PEP  NO PEP p 

Chronic statin intake 
60 (30.3%) 

 
6 (10%) 

 
54 (90%) 

 
 

0.198 
Non-chronic statin intake 

138 (69.7%) 
 

7 (5.1%) 
 

131 (94.1%) 

Total 198 (100%) 13 (6.6%) 185 (93.4%) 

 
KAROLINSKA PEP 

 
NO PEP p 

Chronic statin intake 
25 (24.3%) 

2 (8.0%) 23 (92.0%) 
 

 
 

0.676 Non-chronic statin intake 
78 (75.7%) 

5 (6.4%) 73 (93.6%) 
 

Total 103 (100%) 7 (6.8%) 96 (93.2%) 

 
MILAN PEP 

 
NO PEP p 

Chronic statin intake 
39 (26.9%) 

4 (10.3%) 35 (89.7%) 
 

 
 

0.211 
Non-chronic statin intake 

106 (73.1%) 
4 (3.8%) 

 
102 (96.2%) 

 

Total 145 (100%) 8 (5.5%) 137 (94.5%) 
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pancreatitis: a multicenter, prospective, cohort study 

 
RIJEKA PEP 

 
NO PEP p 

Chronic statin intake 
41 (20.9%) 

4 (9.8%) 37 (90.2%) 
 

 
 

0.246 
Non-chronic statin intake 

155 (79.1%) 
7 (4.5%) 

 
148 (95.5%) 

 

Total 196 (100%) 11 (5.6%) 185 (94.4%) 

 
ROME PEP 

 
NO PEP p 

Chronic statin intake 
25 (24.5%) 

5 (20%) 20 (80%) 
 

 
0.003 

Non-chronic statin intake 
77 (75.5%) 

1 (1.3%) 
 

76 (98.7%) 
 

Total 102 (10%) 6 (5.9%) 96 (94.1%) 

 

 
PEP: post-endoscopic retrograde cholangiopancreatography pancreatitis. 
 
Rome is the only center that found an association between statins intake and increased 

risk of PEP, while the other centres found no association. No explanation can be provided 

for this result. Since the Propensity Score post-hoc analysis included this covariate, the 

differences between centers were controlled. Regarding the possible causes of such lower 

prevalence of satins consumption in Verona, note  that it is a pancreatic cancer reference 

center and many of its patients included suffer from it. Sarcopenia and malnutrition 

presented by these patients are an indication for discontinuation statins intake, so this 

could be an explanation for their low prevalence in statin consumption. 

VERONA PEP 
 

NO PEP p 

Chronic statin intake 
11 (7.7%) 

0 (0.0%) 11 (100%) 
 

 
1.000 

Non-chronic statin intake 
131 (92.3%) 

7 (5.3%) 
 

124 (9.7%) 
 

Total 142 (100%) 7 (4.9%) 135 (95.1%) 
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pancreatitis: a multicenter, prospective, cohort study 

 
SUPPLEMENTAL CONTENT 2 
 
Table 2. Use of statins or ASA and severity of post-endoscopic retrograde cholangio-

pancreatography pancreatitis  

 
 
 

PEP  70 
n (%) 

 
p 

 
Mild 

Moderate to 
Severe 

Chronic statin intake 
 

25 (35.7%) 

 
23 (92%) 

 
2 (8.0%) 

 
0.314 

Non-chronic statin intake 
 

45 (64.3%) 

 
37 (82.2%) 

 
8 (17.8%) 

    
Statin intake the night before ERCP 

 
15 (21.4%) 

 
13 (86.7%) 

 
2 (13.3%) 

 
1.000 

Non statin intake the night before ERCP 
 

55 (78.6%) 

 
47 (85.5%) 

 
8 (14.5%) 

    
Chronic ASA Intake 

 
11 (15.7%) 

 
10 (90.9%) 

 
1 (9.1%) 

 
1.000 

Non-chronic ASA Intake 
 

59 (84.3%) 

 
50 (84.7%) 

 
9 (15.3%) 

ERCP: endoscopic retrograde cholangiopancreatography. PEP: post-ERCP pancreatitis. 

ASA: acetylsalicylic acid.  

 
No association was found between statins intake and a milder course of PEP. 
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pancreatitis: a multicenter, prospective, cohort study  

 
SUPPLEMENTARY CONTENT 3.  POST-HOC ANALYSIS 
 
 
PROPENSITY SCORE (PS) 
 
 
§ Initial logistic regression 
 

Variables Z Coefficient 95% CI p (before PS) 

Female -2.88 -0.298 (-0.006) – (-0.095) 0.004 

Age 5.04 0.022 (0.013) – (0.030) 0.000 

BMI 4.31 0.022 (0.397) – (0.816) 0.000 

Diabetes 5.67 0.606 (0.367) – (0.076) 0.000 
Centre 0.68 0.020 (-0.037) – (0.076) 0.496 

Active smoke 1.11 0.157 (- 0.120) – (0.434) 0.267 

Active alcohol -0.89 -0.111 (-0.353) – (0.132) 0.371 

Previous Acute Pancreatitis 0.66 0.108 (-0.211) – (0.426) 0.508 

Chronic pancreatitis 1.08 0.274 (0.279) – (0.523) 0.279 

Difficult cannulation -0.71 -0.085 (-0.317) – (0.149) 0.477 

Wirsung contrast injection >1 -1.11 -0.199 (-0.552) – (0.154) 0.268 

Pancreatic guidewire passage >1 1.10 0.167 (-0.130) – (0.464) 0.271 

Total bilirrubin levels -2.38 -0.018 (-0.319) – (-0.003) 0.017 

Dilated bile duct 2.18 0.275 (0.027) – (0.523) 0.030 

Precut -0.46 -0.082 (-0.434) – (0.270) 0.648 

Transpancreatic sphincterotomy -0.36 -0.062 (-0.404) – (0.278) 0.717 

 
PS: Propensity Score; BMI: Body Mass Index. 
 
 

I. Note: Previous PEP Yes1 No0 1=0 predicts failure perfectly 
          Previous PEP Yes1 No0 dropped and 2 observations not used 

 
II. Note: Oddi sphincter dysfunction Yes1 No0 1= 0 predicts failure perfectly 

                   Oddi sphincter dysfunction Yes1 No0 dropped and 3 observations not used 
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pancreatitis: a multicenter, prospective, cohort study  

 
§ Balance of variables with propensity score. The balancing property is satisfied. 
 

 
 
 
 
§ Matching after propensity score 
 
Variables Treated Control %bias p (after PS) 

Female 0.40 0.38  4.5 0.631 

Age 72.73 72.66 0.6 0.946 
BMI 27.5 27.30 4.0 0.664 
Diabetes 0.43 0.40 6.9 0.505 
Centre 4.21 4.09 6.7 0.477 
Active smoke 0.15 0.16 -2.4 0.795 
Active alcohol 0.19 0.21 -3.2 0.728 
Previous Acute Pancreatitis 0.12 0.14 -4.3 0.676 
Chronic pancreatitis 0.06 0.05  2.2 0.837 
Difficult cannulation 0.32 0.30 5.6 0.543 
Wirsung contrast injection >1 0.13 0.13  0.0 1.000 
Pancreatic guidewire passage >1 0.26 0.28 -4.9 0.596 
Total bilirrubin levels 6.16    6.07 1.2 0.884 
Dilated bile duct 0.81 0.77 7.5 0.420 
Precut 0.08 0.07 6.2 0.477 
Transpancreatic sphincterotomy 0.11   0.10 2.9 0.756 

 
PS: Propensity Score; BMI: Body Mass Index. 
 
 
 

0 .2 .4 .6 .8
Propensity Score

Untreated Treated

MATCHING Propensity Score 
on support 

Untreated 626 

Treated 226 

Total 852 
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pancreatitis: a multicenter, prospective, cohort study  

 
§ Binary logistic regression (statin intake and PEP) after Propensity Score Matching 
 

 
PEP: post-ERCP acute pancreatitis. OR: odds ratio. CI: confidence interval. P valor. 
 
After homogenized both groups of treatment there was no association between statin intake and 

the incidence of PEP. 

 
 
 
 

 

Groups of treatment 
 

PEP Not PEP OR (95%CI) p 

 
Not treated    N= 626 

 
33 (5.27%) 

 
593 (94.73%) 

 
 
 

1.17 (0.623- 2.260) 
 

 
 
 

p= 0.603 
 
Treated          N=226 

 
14 (6.19%) 

 
212 (93.81%) 

 
Total              N= 852 

 
47 (5.52%) 

 
 805 (94.48%) 
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pancreatitis: a multicenter, prospective, cohort study  

 
SUPPLEMENTAL CONTENT 4 

STROBE Statement—Checklist of items that should be included in reports of cohort 

studies  
 Item 

No Recommendation 
 Title and abstract 

 
1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the 

title or the abstract  
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of 
what was done and what was found 

Introduction 
Background/rationale

 
2 Explain the scientific background and rationale for the investigation 

being reported 

Objectives    3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses 

Methods 
Study design  4 Present key elements of study design early in the paper 

Setting   5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods 
of recruitment, exposure, follow-up, and data collection 

Participants   6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods of 
selection of participants. Describe methods of follow-up 
(b) For matched studies, give matching criteria and number of 
exposed and unexposed 

Variables   7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential 
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if 
applicable 

Data sources/ 
measurement   

8*  For each variable of interest, give sources of data and details of 
methods of assessment (measurement). Describe comparability of 
assessment methods if there is more than one group 

Bias   9 Describe any efforts to address potential sources of bias 

Study size    10 Explain how the study size was arrived at 
Quantitative variables 

 
11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If 

applicable, describe which groupings were chosen and why 

Statistical methods   12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control 
for confounding 
(b) Describe any methods used to examine subgroups and 
interactions 
(c) Explain how missing data were addressed 
(d) If applicable, explain how loss to follow-up was addressed 
(e) Describe any sensitivity analyses 

Results 
Participants   13* (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg 

numbers potentially eligible, examined for eligibility, confirmed 
eligible, included in the study, completing follow-up, and analysed 
(b) Give reasons for non-participation at each stage 
(c) Consider use of a flow diagram 

Descriptive data   14* (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, 
clinical, social) and information on exposures and potential 
confounders 
(b) Indicate number of participants with missing data for each 
variable of interest 
(c) Summarise follow-up time (eg, average and total amount) 
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*Give information separately for exposed and unexposed group 
 

Outcome data   15* Report numbers of outcome events or summary measures over time 

Main Results   16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-
adjusted estimates and their precision (eg, 95% confidence interval). 
Make clear which confounders were adjusted for and why they were 
included 
(b) Report category boundaries when continuous variables were 
categorized 
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into 
absolute risk for a meaningful time period 

Other analyses   17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and 
interactions, and sensitivity analyses 

Discussion 
Key results   18 Summarise key results with reference to study objectives 

Limitations   19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of 
potential bias or imprecision. Discuss both direction and magnitude 
of any potential bias 

Interpretation  
   

20 Give a cautious overall interpretation of results considering 
objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from similar 
studies, and other relevant evidence 

Generalisability   21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results 

Other information 
Funding   22 Give the source of funding and the role of the funders for the present 

study and, if applicable, for the original study on which the present 
article is based 
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Gastrointestinal symptoms and complications in patients hospitalized due to COVID-

19, an international multicentre prospective cohort study (TIVURON project) 

 
SUPPLEMENTARY CONTENT 1. Material and methods definitions.  
 
 
• Esophagitis, gastritis, duodenitis: Macroscopic mucosal inflammation with 

documented histology. 

• Oesophageal/gastric/duodenal ulcer: Epithelial lesion with loss of substance 

evidenced by endoscopic techniques. 

• Acute pancreatitis: Defined according to the revised Atlanta classification.1 

• Acute liver injury: Any elevation of transaminases associated or not with impaired 

liver function, expressed as jaundice and/or coagulopathy, in a patient without chronic 

liver disease, or worsening of usual liver function in patients with previous liver 

disease. 

• Mild hypertransaminasemia: Hypertransaminasemia of <5× the upper limit of normal. 

• Severe hypertransaminasemia: Hypertransaminasemia >5× the upper limit of normal. 

• Acute liver failure: Severe acute liver injury associated with an apparent altered level 

of consciousness due to hepatic encephalopathy, in a patient without a chronic liver 

disease.2 

• Cholecystitis: Defined according to Tokyo guidelines.3 

• Cholangitis: Defined according to Tokyo guidelines.4 

• Enteritis or Colitis: Inflammation of the small or large intestine, respectively, 

evidenced by radiological (wall thickening) or endoscopic techniques, with or without 

histological confirmation. 

• Upper/lower gastrointestinal bleeding: Presence of blood in the gastrointestinal tract, 

evidenced by hematic vomiting, melena, haematochezia, or direct observation of GI 

bleeding by endoscopic techniques. 

• Severe COVID-19: Defined as the need for ICU admission, need for mechanical 

ventilation, and/or mortality during hospitalization.5 

• Intensity of GI symptoms: Defined as mild, moderate, or severe according to the 

patient’s perception. 
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Qualitative variables expressed as absolute number (%). 

 
 
 
 
 

 
 

SUPPLEMENTARY CONTENT 2. COVID-19 complications. 
 
 
Gastrointestinal and non-gastrointestinal complications during COVID-19 hospitalization 

 
 
Gastrointestinal complications 

N (%) Reported aetiology 
N (%) 

 
Oesophagitis 

Inflammation without erosions or ulcers 0  
Inflammations with erosions 0  
Inflammations with ulcers 1 (0.1) Peptic disease: 1 (0.1) 

 
Gastritis 

Inflammation without erosions or ulcers 1 (0.1) Chronic gastritis: 1 (0.1) 
Inflammations with erosions 1 (0.1) Peptic disease: 1 (0.1) 
Inflammations with ulcers 1 (0.1) Drug-induced: 1 (0.1) 

Duodenitis 0  
Gastrointestinal 
bleeding 

Hematemesis 1 (0.1) Gastric ulcer: 1 (0.1) 
Haematochezia 3 (0.4) Anal benign disease: 2 (0.2) 

Diverticular disease: 1 (0.1) 
Melena 2 (0.2) Gastric/oesophageal ulcer: 2 (0.2) 

Pancreatitis 0  
 
 
Acute liver injury 

 
New liver abnormalities 

 
254 (30.6) 

Attributed to COVID-19: 217 (26.2) 
Probable drug injury: 36 (4.3) 

Probable ischemic hepatitis: 2 (0.2) 
Other infectious agents: 1 (0.1) 

Other causes: 11 (1.3) 
Worsening of previous liver abnormalities  

13 (1.5) 
Cholecystitis 0  
Cholangitis 0  
Enteritis with thickening of the bowel on imaging 0  
Colitis with thickening of the bowel on imaging 2 (0.2) Attributed to COVID-19: 1 (0.1) 

Due to diverticulitis: 1 (0.1) 
Acute mesenteric ischemia 0  
 
Non-gastrointestinal complications 

 
N (%) 

 
Aetiology 

 
Deep vein thrombosis 7 (0.8) Attributed to COVID-19 
Pulmonary thromboembolism 26 (3.1) Attributed to COVID-19 
New-onset arrhythmia 15 (1.8) Attributed to COVID-19 
Rhabdomyolysis 3 (0.4) Attributed to COVID-19 
Oral aphthae 7 (0.8) Attributed to COVID-19 
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INFORME DE EVALUACIÓN DE INVESTIGACIÓN RESPONSABLE

Elche, a ÃÉ/ÁÇ/ÃÁÃÄ

Digecj]g�a FRANCISCO JAVIER LACUEVA GOMEZ

C]digecj]geh�ah ENRIQUE DE MADARIA PASCUAL

Ehjkdia[je Karina Cárdenas Jaén

Pg]ggaZa de d]cj]gad] Salud Pública, Ciencias Médicas y Quirúrgicas

TSjkY] de Ya jehih d]cj]gaY Proyecto Stark: Estatinas y riesgo de pancreatitis aguda post-CPRE

Tid] de acjipidad Adherido a un proyecto autorizado

EpaYkaci_[ de giehg]h Yab]gaYeh N] h]Yicijad]�N] dg]cede
EpaYkaci_[ éjica N] h]Yicijad]�N] dg]cede
C_dig] dg]pihi][aY ÃÄÁÇÃÇÂÊÄÉÆÆ
C_dig] de akj]givaci_[ COIR ADH�SPU�FLG�KCJ�ÃÄ
Cadkcidad É a\]h«

«IZd]gja[je� La cadkcidad de Yah akj]givaci][eh de jehih� bahadah e[ Ya adhehi_[ a k[ dg]secj] de i[pehjigaci_[�
ehjá[ c][dici][adah a Ya pige[cia de Ya akj]givaci_[ de dich] dg]secj] e[ ehje he[jid]� j]dah Yah acjipidadeh de Ya
jehih fke je[ga[ iZdYicaci][eh éjic]�YegaYeh debegá[ geaYivaghe Zie[jgah dich] dg]secj] ehjé pige[je� Dich] de
]jg] Z]d]� h_Y] d]dgá[ geaYivaghe acjipidadeh de cagácjeg i[jeYecjkaY k[a pev eY dg]secj] aY fke he adhiege hasa
cadkcad]�

Se considera que la presente actividad no supone riesgos laborales adicionales a los ya evaluados en el proyecto de
investigación al que se adhiere. No obstante, es responsabilidad del tutor/a informar y/o formar al estudiante de
los posibles riesgos laborales de la presente actividad.

La necesidad de evaluación ética del trabajo titulado: Pg]secj] SjagX� Ehjaji[ah s giehg] de da[cgeajijih agkda
d]hj�CPRE ha sido realizada en base a la información aportada en el formulario online: “Solicitud Código de
Investigación Responsable (COIR¦”, habiéndose determinado que no requiere ninguna evaluación adicional. Es
importante destacar que si la información aportada en dicho formulario no es correcta este informe no tiene
validez.

Por todo lo anterior, he akj]giva la realización de la presente actividad.

Atentamente,

Alberto Pastor Campos
Jefe de la Oficina de Investigación Responsable
Vicerrectorado de Investigación y Transferencia
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Información adicional:

- En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es responsabilidad del investigador principal
solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas están
informados.

- Le recordamos que durante la realización de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevención de riesgos laborales.
En concreto: las recogidas en el plan de prevención de la UMH y en las planificaciones preventivas de las unidades en las que se integra la
investigación. Igualmente, debe promover la realización de reconocimientos médicos periódicos entre su personal; cumplir con los
procedimientos sobre coordinación de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que
personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de la UMH; y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de
prevención de riesgos laborales. Le indicamos que tiene a su disposición al Servicio de Prevención de la UMH para asesorarle en esta
materia.
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12. ANEXO 5. AEMPS, CEIM, COIR, IRIU, 

ARTÍCULO TIVURON 
_____________________________________________________________________________ 
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DEPARTAMENTO 
DE MEDICAMENTOS 
DE USO HUMANO 

 

  
 

 
DESTINATARIO:          Dª KARINA CÁRDENAS JAÉN 

              C/ Pintor Baeza Nº 12  
       Hospital General de Alicante 

          Edificio Gris, pl 6º, Unidad de Ensayos Clínicos  
           03010 ALICANTE   

 
 
 

          
     

 

 

 

Fecha: 29 de abril de 2020 

 

REFERENCIA: ESTUDIO TIVURON 

 

ASUNTO: NOTIFICACIÓN DE RESOLUCIÓN DE CLASIFICACIÓN DE 
ESTUDIO CLÍNICO O EPIDEMIOLÓGICO 
Adjunto se remite resolución de clasificación sobre el estudio titulado “Evaluación 
prospectiva multicéntrica de las manifestaciones gastrointestinales de COVID-
19.” 
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DEPARTAMENTO 
DE MEDICAMENTOS 
DE USO HUMANO 

 

  
 

 

ASUNTO: RESOLUCIÓN DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACIÓN DE 
ESTUDIO CLÍNICO O EPIDEMIOLÓGICO 

DESTINATARIO: KARINA CÁRDENAS JAÉN 

 

 
Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha  28 de abril de 2020, por KARINA 
CÁRDENAS JAÉN, para la clasificación del estudio titulado “Evaluación prospectiva 
multicéntrica de las manifestaciones gastrointestinales de COVID-19”y cuyo 
promotor es Enrique De Madaria Pascual, se emite resolución. 
 
 
 
 

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Española de 
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos 
aplicables, (1) RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como ³Estudio 
Observacional No Posautorización´ (abUeYiado como No-EPA). 

  

Para el inicio del estudio no se requiere la autorización previa de ninguna 
autoridad competente (AEMPS o CCAA) (2), pero sí es necesario presentarlo a un CEIC 
acreditado en nuestro país y obtener su dictamen favorable. 

 

 
El promotor tendrá que informar a los responsables de las entidades 

proveedoras de servicios sanitarios donde se lleve a cabo el estudio y les entregará 
copia del protocolo y de los documentos que acrediten la aprobación por parte del 
CEIC y, en su caso, la clasificación de la AEMPS. Asimismo estos documentos se 
entregarán a los órganos competentes de las CC.AA., cuando sea requerido. La 
gestión y formalización del contrato estará sujeta a los requisitos específicos de cada 
Comunidad Autónoma. 
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DEPARTAMENTO 
DE MEDICAMENTOS 
DE USO HUMANO 

 

  
 

Contra la presente resolución que pone fin a la vía administrativa podrá 
interponerse Recurso Potestativo de Reposición, ante la Directora de la Agencia, en el 
plazo de un  mes a contar desde el día siguiente a aquel en que tenga lugar la 
notificación de la presente resolución. (3) 

 
Madrid, a 29 de abril de 2020  

EL JEFE DE DEPARTAMENTO DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO  

César Hernández García  

  

P.A  

Miguel Ángel Maciá Martínez   

JEFE DE ÁREA DE FARMACOEPIDEMIOLOGÍA 

 

 

 

 
                                                      
1 Son de aplicación al presente procedimiento la Ley 39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrativo 
Común de las Administraciones Públicas;  la Ley 14/2000, de 29 de diciembre, de medidas fiscales, administrativas y 
de orden social; Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley 
de garantías y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios; Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, 
por el que se regulan los ensayos clínicos con medicamentos, los Comités de Ética de la Investigación con 
medicamentos y el Registro Español de Estudios Clínicos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el 
qXe Ve cUea la Agencia eVWaWal ³Agencia Española de Medicamentos y Productos SaniWaUioV´ \ Ve apUXeba su 
estatuto; el Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso 
humano y la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios 
posautorización de tipo observacional para medicamentos de uso humano. 

 
2 De acuerdo con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre 
3 De conformidad con lo dispuesto en la Ley 39/2015, de 1 de octubre, o Recurso Contencioso-Administrativo ante el 
Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses contados desde el día 
siguiente al de la notificación de la presente resolución, de conformidad con la Ley 29/1998, de 13 de Julio, 
reguladora de la Jurisdicción Contencioso-Administrativa, sin perjuicio de poder ejercitar cualquier otro recurso que 
se estime oportuno. En caso de interponerse recurso de reposición no podrá interponerse recurso contencioso-
administrativo hasta la resolución expresa o presunta del primero. 
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DICTAMEN DE ESTUDIO OBSERVACIONAL 

 

Dr. Luis Manuel Hernández Blasco, Secretario del Comité Ético de Investigación con 

Medicamentos del Hospital General Universitario de Alicante. 

 

CERTIFICA 

 

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor Dr. Enrique de Madaria para el 

investigador principal Dra. Karina Cárdenas Jaen del Servicio de Medicina Digestiva para que 

se realice el estudio: 

 

TÍTULO Evaluación prospectiva multicéntrica de las manifestaciones 
gastrointestinales de COVID-19 

PROMOTOR Enrique de Madaria 

CÓDIGO DEL PROTOCOLO TIVURON 

VERSIÓN DEL PROTOCOLO 1 

FECHA DEL PROTOCOLO 28-04-20 

HOJA DE INFORMACIÓN AL 
PACIENTE (Versión y fecha) 1, 28-04-20 

 

Y tomando en consideración las siguientes cuestiones: 

 -La pertinencia del estudio, teniendo en cuenta el conocimiento disponible, así como  

los requisitos de la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las 

directrices sobre estudios postautorización de tipo observacional para medicamentos de uso 

humano y el Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre, por el que se regula la 

farmacovigilancia de medicamentos de uso humano. 

 -Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relación con los 

objetivos del estudio y están justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, 

teniendo en cuenta los beneficios esperados. 

 -El seguro o la garantía financiera previstos son adecuados. 

 -El procedimiento para obtener el consentimiento informado, incluyendo la hoja de 

información para los sujetos versión de (día/mes/año), modificación nº ... versión (día/mes/año),  

y el plan de reclutamiento de sujetos previstos son adecuados, así como las compensaciones 

previstas para los sujetos por daños que pudieran derivarse de su participación en el ensayo. 

 -La capacidad del investigador y sus colaboradores son apropiados para llevar a cabo 

el estudio. 
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 -Las instalaciones y medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio. 

 -El alcance de las compensaciones económicas previstas no interfiere con el respeto a 

los postulados éticos. 

 

Por tanto, este Comité habiendo tenido en cuenta los informes recibidos de los CEIm 

implicados (seleccionar el texto u opción que proceda), 

 

Emite un DICTAMEN FAVORABLE para la realización de dicho estudio en España en aquellos 
centros que hayan emitido un informe favorable sobre los aspectos locales. 

 

Que el Comité tanto en su composición con en los PNT cumple con las normas de BPC 

(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 223/2004, y su composición actual es la siguiente: 

- Presidenta: Dra. Caridad Tapia Collados, Jefe de Sección de Pediatría en el H.G.U. de 

Alicante 

- Vicepresidenta: Dra. Sofía Lorenzo García. Facultativo Especialista en Análisis Clínicos en el 

H.G.U. de Alicante. 

- Secretario: Dr. Luis Hernández Blasco. Facultativo Especialista en Neumología en el H.G.U. 

de Alicante.  
 - y Vocales: 

x Dra. Cristina Alenda González, Jefe de Sección de Anatomía Patológica y Directora 

Científica de Biobanco en el H.G.U de Alicante y miembro de la Comisión de 

Investigación. 

x Dra. Amparo Burgos San José, Facultativo Especialista en Farmacia del H.G.U. de 

Alicante. 

x Dr. Vicente Climent Paya, Facultativo Especialista del Servicio de Cardiología del 

H.G.U. de Alicante. 

x Dr. Mariano Esteban Fontecha, Facultavio Especialista y Jefe de Sección de UCI del 

H.G.U. de Alicante. 

x D. Oscar Fuentes Coso, Licenciado en Derecho y Técnico de la Función Administrativa 

en el H.G.U. de Alicante. 

x Dra. Edith Danlëlle Leutscher Vasen, Facultativo Especialista en Medicina Preventiva 

en el H.G.U. de Alicante. 

x Dña. Sonia Balboa Esteve, Enfermera en el Servicio de Medicina Preventiva en el 

H.G.U. de Alicante. 

x Dña. María Gazapo Martínez, Licenciada en Psicología y trabajadora autónoma. 
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x Dr. José Antonio Monge Argiles, Facultativo Especialista en Neurología en el H.G.U. de 

Alicante. 

x Dra. Elena Lorda Barraguer, Facultativo Especialista en Cirugía y miembro del Comité 

de Ética Asistencial. 

x Dra. Mª Asunción Quijada Cazorla, Facultativo Especialista en Obstetricia y Ginecología 

en el H.G.U. de Alicante. 

x D. Alberto Pastor Campos, Licenciado en Veterinaria y Responsable de la oficina 

evaluadora de Proyectos UMH. 

x D. José Miguel Sempere Ortells, Catedrático y Director del Departamento de 

Biotecnología de la Universidad de Alicante. 

x Dr. Mª Ángeles Pena Pardo, Facultativo Especialista en Farmacología Clínica en el 

H.G.U. de Alicante.  

 

Lo que firmo en Alicante, a 25 de Noviembre de 2020. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fdo.: D. Luis Hernández Blasco 
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INFORME DE EVALUACIÓN DE INVESTIGACIÓN RESPONSABLE  

                                                                                                                                          Elche, a 1/05/2025 

Director/a  FRANCISCO JAVIER LACUEVA GOMEZ 

Codirectores/as  Enrique de Madaria Pascual   654027490   enriquedemadaria@gmail.com 

Estudiante  Karina Cárdenas Jaén 

Programa de doctorado Salud Pública, Ciencias Médicas y Quirúrgicas 

Título de la tesis doctoral 
Proyecto TiVuron: Evaluación prospectiva multicéntrica de las 

manifestaciones gastrointestinales de COVID-19 

Tipo de actividad Adherido a un proyecto autorizado 

Evaluación de riesgos laborales No solicitado/No procede 
Evaluación DNSH No procede 
Evaluación ética  No solicitado/No procede 
Código provisional 250122204001 
Código de autorización COIR ADH.SPU.FJLG.KCJ.25 
Caducidad 8 años* 

 
*Importante: La caducidad de las autorizaciones de tesis, basadas en la adhesión a un proyecto de investigación, 
están condicionadas a la vigencia de la autorización de dicho proyecto en este sentido: todas las actividades de la 
tesis que tengan implicaciones ético-legales deberán realizarse mientras dicho proyecto esté vigente. Dicho de 
otro modo, sólo podrán realizarse actividades de carácter intelectual una vez el proyecto al que se adhiere haya 
caducado. 
 
Se considera que la presente actividad no supone riesgos laborales adicionales a los ya evaluados en el proyecto de 
investigación al que se adhiere. No obstante, es responsabilidad del director/a informar y/o formar al estudiante de 
los posibles riesgos laborales de la presente actividad.  
 
La necesidad de evaluación ética del trabajo titulado: Proyecto TiVuron: Evaluación prospectiva multicéntrica de 
las manifestaciones gastrointestinales de COVID-19 ha sido realizada en base a la información aportada en el 
formulario online: “Solicitud Código de Investigación Responsable (COIR)”, habiéndose determinado que no 
requiere ninguna evaluación adicional. Es importante destacar que si la información aportada en dicho formulario 
no es correcta este informe no tiene validez.  
 
Por todo lo anterior, se autoriza la realización de la presente actividad. 
 
Atentamente, 

  

Alberto Pastor Campos 
Jefe de la Oficina de Investigación Responsable 
Vicerrectorado de Investigación y Transferencia 
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Información adicional: 
 
- En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es responsabilidad del investigador principal 

solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas están 
informados.  

- Le recordamos que durante la realización de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevención de riesgos laborales. 
En concreto: las recogidas en el plan de prevención de la UMH y en las planificaciones preventivas de las unidades en las que se integra la 
investigación. Igualmente, debe promover la realización de reconocimientos médicos periódicos entre su personal; cumplir con los 
procedimientos sobre coordinación de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que 
personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de la UMH; y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de 
prevención de riesgos laborales. Le indicamos que tiene a su disposición al Servicio de Prevención de la UMH para asesorarle en esta 
materia. 
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Oficina de Investigación Responsable 
Vicerrectorado de Investigación y Transferencia 
Universidad Miguel Hernández de Elche 

 
 
 
 
 
 
 

Tu Índice de Responsabilidad en 
Investigación Universitaria (IRIU) 

ha sido de 72 

Título de la actividad: 
Proyecto TiVuron: Evaluación prospectiva multicéntrica de las manifestaciones 
gastrointestinales de COVID-19 
Nombre: Karina Cárdenas Jaén 

 
 

 
El Índice de Responsabilidad en Investigación Universitaria (IRIU) puntúa los aspectos 
recogidos en el Código de Buenas Prácticas Científicas (CBPC) sobre investigación e 
innovación responsable, concretamente: el compromiso público y participación 
ciudadana, el acceso abierto, la igualdad de género, la ética e integridad, la educación 
científica y la gobernanza. La consideración de perspectivas más inclusivas, sostenibles 
y participativas, como las que se sugieren a continuación, le permitirán mejorar su IRIU 
en futuros proyectos.  
 
Le indicamos a continuación los enlaces donde encontrará la información de los ítems 
contenidos en la pregunta D.1 Integridad y buen gobierno del cuestionario IRIU. 
Conocer todos estos ítems le permitirán mejorar su puntuación IRIU en actividades 
futuras: 
 

1. He leído el Código de Buenas Prácticas Científicas y tengo en cuenta sus 
indicaciones en mi actividad investigadora:  CBPC 

2. Conozco cómo debe ser la relación entre supervisor/a y estudiante en formación 
en investigación y actúo en consecuencia: CBPC 

3. He valorado los riesgos potenciales de mi investigación para la organización, la 
investigación y/o la seguridad y salud de las personas, animales y medio 
ambiente y seguiré las normas y procedimientos definidos para minimizar dichos 
riesgos: CBPC y Web de Prevención de Riesgos Laborales 

4. Conozco la importancia de la buena gestión de los datos de investigación y las 
implicaciones legales del uso de datos personales y actúo con respeto a las 
consideraciones sobre seguridad, ética y legalidad: CBCP y Web OIR 
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5. Conozco el Plan de Medidas Antifraude de la UMH y actúo conforme a su Código 
de Conducta: Web Antifraude UMH 

6. Conozco cómo identificar, declarar y actuar en caso de tener conflicto de 
intereses: CBPC y Web Antifraude UMH 

7. Conozco cómo gestionar los derechos de la propiedad industrial e intelectual, así 
como de autoría científica y actúo en consecuencia: CBPC 

8. Tengo en cuenta los requerimientos normativos y éticos para investigar con 
personas y/o animales y gestionar adecuadamente los riesgos: Web OIR 

9. En mi investigación tengo en cuenta el concepto de Investigación e Innovación 
Responsable: CBPC 

10. Rechazo cualquier conducta indeseable en investigación y sé cómo denunciar y 
proceder en caso de detectarla: CBPC 

 
 
 
En la evaluación de la investigación e innovación responsable la sostenibilidad ambiental 
cada día es más importante, como ya observamos en el programa Horizonte Europa, 
donde nos piden actividades de evaluación y seguimiento específicas (principio DNHS). 
En ocasiones nuestra actividad mejora, aunque sea de manera indirecta, el desarrollo 
ambiental sostenible. Si así es, y lo hemos indicado en el formulario, veremos reflejado el 
ODS correspondiente al final del presente informe.  
 
 
La investigación debe considerar la D.4 Participación ciudadana para hacer ciencia con y 
para las personas. Para ello es recomendable que a la hora de su diseño considere la 
colaboración con alguna entidad o asociación civil, si encaja de algún modo en su 
proyecto. El objetivo es buscar soluciones a problemas reales.  
 
 
Un aspecto a valorar, en consonancia con los Objetivos de Desarrollo Sostenible, es 
incluir a algún D.5 Colectivo en riesgo de exclusión como objetivo de la investigación. 
Mejorar la vida de estos colectivos, independientemente del origen de dicha exclusión 
(cultural, social, económico, laboral o personal), se valora favorablemente en el IRIU. 
 
 
 
 
La D.7 Educación científica es un área de acción clave cuyo objetivo es que el 
conocimiento científico se extienda, cree nuevas vocaciones científicas y todo ello 
redunde en una mejora en la sociedad.  
El desarrollo de las capacidades y el desarrollo de formas innovadoras de conectar la 
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ciencia con la sociedad debe ser una prioridad. Esto ayudará a hacer que la ciencia sea 
más atractiva para los jóvenes, aumentar el apetito de la sociedad por la innovación y 
abrir más actividades de investigación e innovación. Promover la educación científica 
formal e informal, de manera que llegue al mayor número de personas, forma parte de 
una conducta científicamente responsable. 
 
 
 
Uno de los valores fundamentales de la UMH es la responsabilidad social, y la 
sostenibilidad económica, ambiental y social. Este valor está directamente relacionado 
con los D.8 Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) de Naciones Unidas. Además, los 
17 ODS quedan perfectamente integrados con las 6 áreas de acción clave que la 
Comisión Europea describe como Investigación e Innovación Responsable (IIR): 
 

● Compromiso público y participación ciudadana para mejorar la vida de las 
personas. 

● Acceso abierto e igualdad de género para reducir las desigualdades. 
● Ética e integridad para respetar a otras personas, a la universidad, a la sociedad y 

a nosotros mismos. 
● Educación científica para que el conocimiento científico se extienda, cree nuevas 

vocaciones científicas y todo ello redunde en una mejora en la sociedad. 
● Buen gobierno para establecer políticas y procedimientos adecuados que 

promuevan y faciliten la investigación responsable.  
 
 
Desde el curso académico 2022/23, además de la puntuación de IRIU (1-100), y puesto 
que es uno de los objetivos del plan de acción del sello de calidad europeo HRS4R de la 
UMH, comenzamos a medir el impacto de la investigación realizada en la UMH en los 
Objetivos de Desarrollo Sostenible en una escala de 1 a 5 estrellas (insignia RRI ODS). 
Verá, además, que para obtener esta puntuación, los ODS se ponderan en función de las 
respuestas obtenidas en el presente formulario en 4 grados de implicación.  
 
Cuanto mayor sea el impacto de nuestra investigación en los Objetivos de Desarrollo 
Sostenible mayor será la responsabilidad en nuestra actividad de investigación y/o 
innovación (RRI).  
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OBJETIVOS DE DESARROLLO SOSTENIBLE, AGENDA 2030 
 

 
IMPACTO DE SU INVESTIGACIÓN EN LOS ODS 

 
 
GRADO DE IMPLICACIÓN IV: OBJETIVOS DE DESARROLLO SOSTENIBLE 
 

 
 
 
GRADO DE IMPLICACIÓN III: OBJETIVOS DE DESARROLLO SOSTENIBLE 
 

 
 
 
GRADO DE IMPLICACIÓN II: OBJETIVOS DE DESARROLLO SOSTENIBLE 
 

 
 

 
GRADO DE IMPLICACIÓN I: OBJETIVOS DE DESARROLLO SOSTENIBLE 
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