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Resumen

La pandemia por SARS-Cov-2, ha tomado gran relevancia por su impacto en los diversos sistemas de sa-
lud en el mundo. Inicialmente solo se contemplaba la importancia de los sintomas respiratorios v la fiebre;
sin embargo, a diario tenemos mas reportes y publicaciones sobre la relevancia que esta teniendo en el
sistema digestivo, ya que algunos pacientes informan sintomas gastrointestinales como diarrea, vomito y
dolor abdominal. Los estudios han identificado el ARN del SARS-CoV-2 en muestras de heces de pacientes
infectados, en las que se encontré que su receptor que es el de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2) se expresaba altamente en las células epiteliales gastrointestinales. Esto sugiere que el SARS-CoV-2
puede infectar activamente y replicarse en el tracto gastrointestinal. Esto tiene implicaciones importantes
para el tratamiento de la enfermedad, la transmision y el control de infecciones. En pacientes con patologias
cronicas como la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), se han generado gran cantidad de preguntas e
incertidumbres ante la presencia de COVID-19 junto con las implicaciones que pueden tener tanto en la
severidad de los sintomas, como en la descompensacion de la patologia de base y en la continuidad del
tratamiento inmunosupresor.
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Abstract

The SARS-Cov-2 pandemic has taken great relevance due to its diverse impact in the worldwide health
systems. Initially, only the importance or respiratory symptoms and fever was considered, however daily we
have more reports and publications about the relevance that gastrointestinal symptoms, like diarrhea, vomit,
and abdominal pain, are having in COVID-19. Several studies have identified SARS-CoV-2 RNA in stool
samples of infected patients, and it was also found that the viral receptor, the angiotensin-converting enzyme
2 (ACE2) receptor is highly express in the gastrointestinal cells. These findings suggest that SARS-Cov-2 can
actively infect and replicate in the gastrointestinal tract. All the above have relevant implications in the disease
treatment, transmission, and infection control. In patients with chronic pathologies, such as inflammatory
bowel disease (IBD), many questions and uncertainties, about symptoms severity, disease decompensation
and use of immunosuppressive drugs, have been generated in the presence of COVID-19.
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INTRODUCCION

La reciente emergencia mundial por el COVID-19 causada
por el SARS-CoV-2 fue declarada como una pandemia
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el 11 de
marzo de 2020 (1). Al 1 de abril del 2020 se han reportado
935 817 casos y mas de 47 208 muertes (2). El COVID-
19 es un sindrome respiratorio agudo severo causado por
un nuevo Coronavirus identificado en la ciudad de Wuhan,
capital de la provincia de Hubei en China, en diciembre
de 2019 (3). Las manifestaciones clinicas del COVID-19
varian desde una enfermedad asintomatica, hasta una afec-
cion severa con falla respiratoria, disfuncién multiorgdnica,
choque séptico y muerte. Los sintomas mds comunes son
fiebre, tos seca y fatiga. Sin embargo, algunos pacientes con
COVID-19 desarrollan vémito, diarrea y dolor abdominal
durante el curso de su enfermedad (4). La diarrea en los
pacientes con COVID-19 varia del 2 % al 33 %, y fue el sin-
toma predominante en el primer paciente diagnosticado en
Estados Unidos con COVID-19 (5). La evidencia de estu-
dios previos sobre el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS, por sus siglas en inglés) indica que el Coronavirus
puede tener un tropismo por el tracto gastrointestinal (4).
Este hallazgo tiene implicaciones importantes en el trata-
miento de la enfermedad, la transmisién y el control de la
infeccion. En este articulo revisamos algunos interrogantes
con respecto a los sintomas y las manifestaciones gastroin-
testinales y las implicaciones en el paciente con enfermedad
inflamatoria intestinal (EII) segtin la evidencia disponible
hasta la fecha de la infeccién por SARS-CoV-2.

¢EXISTE EXCRECION FECAL Y
TRANSMISION FECAL-ORAL?

El SARS-CoV-2 tiene afinidad por el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2), y se une a ese
receptor mediante la proteina S. Los receptores ECA2 se
encuentran expresados en la superficie de las células alveo-
lares tipo 2 (AT2) y en las células de la mucosa oral, eso-
fago, ileon, colon y vias biliares (4). La afinidad por estas
células del aparato digestivo podria explicar su transmision
por las heces (4). El SARS-CoV-2 penetra en el citoplasma
de las células del aparato digestivo, alli sintetiza proteinas
y ARN viral. Este proceso permite ensamblar nuevos virus
que son liberados al lumen intestinal y excretados en las
heces. Este tropismo gastrointestinal puede explicar los
sintomas gastrointestinales, especialmente diarrea y dolor
abdominal en los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2
(6). La excrecién del SARS-CoV-2 en las heces puede con-
ducir a su transmisién por fomites, especialmente cuando
se generan aerosoles infecciosos en el inodoro (7).
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¢QUE PRUEBAS DETECTAN EL SARS-COV-2
EN LAS HECES?

La prueba del 4cido nucleico es el método mds recomen-
dado para diagnosticar la infeccién por SARS-CoV-2 en
las heces mediante la técnica cuantitativa de reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real (QPCR). La
muestra se toma con un hisopo a nivel de la mucosa rectal;
pero también puede aislarse a partir de las heces, y el virus
es lisado para extraer su 4cido nucleico-ARN (8). Los tres
genes especificos del SARS-CoV-2 son: 1) Genes del marco
de lectura abierta 1a/b (ORF1a/b-RdRp), 2) Genes de la
proteina nucleocapside (N) y 3) Genes de la proteina de la
envoltura (E), que son amplificados mediante gqPCR cuan-
titativa en tiempo real. Los genes amplificados se detectan
por la intensidad de la fluorescencia.

Los criterios de resultados positivos paralos dcidos nuclei-
cos del COVID-19 son: si el gen ORF1a/b es positivo y/o
si el gen N/E es positivo (9, 10). La deteccién combinada
de 4cidos nucleicos de multiples tipos de muestras permite
mejorar la precision del diagndstico. De los pacientes con
ARN positivo confirmado en el tracto respiratorio, entre el
30 % al 40 % han sido diagnosticados con ARN viral en la
sangre y entre el 50 % al 60 % con 4cido nucleico viral en
las heces. Las pruebas combinadas con muestras de las vias
respiratorias, saliva, heces, sangre, y otros tipos de mues-
tras son utiles para mejorar la precisién del diagndstico en
los casos sospechosos (10-12). El SARS-CoV-2 también
podria detectarse en la saliva autorrecolectada de la mayo-
ria de los pacientes infectados, e incluso no en aspirado
nasofaringeo, pudiendo estar presente en etapas mas tem-
pranas con una disminucién de la carga viral salival después
de la hospitalizacion (4).

Hay estudios que han identificado el ARN del SARS-
CoV-2 en hisopados anorrectales y muestras de heces de
pacientes con COVID-19 después del aclaramiento del
virus en el tracto respiratorio superior. Esto sugiere que el
SARS-CoV-2 puede infectar y replicarse activamente en el
tracto gastrointestinal (5). Se necesitan més estudios para
demostrar la tasa de replicacién, su abundancia en las heces
y la estabilidad en el medio ambiente; esto podria preparar
el SARS-CoV-2 de manera favorable para extenderse entre
portadores humanos. Lo importante es considerar que
esta fuente fecal puede también conducir a la transmisién
viral, especialmente cuando los aerosoles se generan por el
vapor del inodoro como ocurri6 con la epidemia del SARS
en Hong Kong (13). Por lo tanto es necesario considerar
varias politicas clinicas, como la posible incorporacién
de hisopado rectal antes de dar de alta a los pacientes, asi
como la disponibilidad de equipo de proteccién para el
personal en el entorno de endoscopia (14). Estas conside-
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raciones serdn muy importantes en nuestra batalla contra el
COVID-19.

¢CUALES SON LOS SINTOMAS GASTROINTESTINALES
QUE SE PUEDEN PRESENTAR EN LA
INFECCION POR SARS-COV-2?

Los estudios actuales revelan que los sintomas respirato-
rios de COVID-19 como fiebre, tos seca, e incluso disnea
representan las manifestaciones mds comunes en la con-
sulta, similares al SARS ocurrido en 2003 y el sindrome
respiratorio del Medio Oriente (MERS, por sus siglas en
inglés) en 2012. La diarrea fue un sintoma comun de SARS
durante el brote en 2003. Entre los pacientes con SARS en
Hong Kong, aproximadamente el 20 % tenia diarrea (15).
La duracién media de la presencia de diarrea fue de 3,7 dias
y la mayoria fue autolimitada, presentindose durante todo
el curso de la enfermedad (16). Los sintomas gastrointesti-
nales también fueron frecuentes en el MERS, con cohortes
que informaron diarrea, nduseas, vomitos y dolor abdomi-
nal entre el 11,5 % al 32 % de los pacientes (17). En com-
paracién con estas cifras, los sintomas gastrointestinales
en el COVID-19 parecen ser menos comunes. Esto puede
estar correlacionado con las diferencias en el tropismo
viral en comparacién con SARS-CoV y MERS-CoV (18).
Los sintomas como diarrea, nduseas, vomitos y molestias
abdominales varian significativamente entre las diferentes
poblaciones de estudio, junto con un inicio temprano y leve
seguido frecuentemente por sintomas respiratorios tipicos
(19). La evidencia de estudios anteriores de SARS-CoV-2
indicaron que el tropismo del tracto gastrointestinal se
verificd mediante la deteccion viral en muestras de biopsia
y heces, incluso en pacientes dados de alta, lo que puede
proporcionar parcialmente explicaciones para los sintomas
gastrointestinales, la recurrencia potencial y la transmision
del SARS (19).

En el primer caso de COVID-19 en Estados Unidos (20),
el paciente (un hombre de 35 afios) presenté un historial
de dos dias de nduseas y vomito al ingreso hospitalario,
seguido de diarrea y molestias abdominales en el segundo
dia de hospitalizacién. EL ARN del SARS-CoV-2 se detect6
en las heces del paciente por la reaccién de la transcriptasa
inversa en cadena de la polimerasa (RT-PCR) al dia 7 de
la enfermedad (20). De manera similar, en el grupo fami-
liar de casos de COVID-19 durante la epidemia temprana
(21), la diarrea se describi6 en dos adultos jévenes (de 36
y 37 afios) de los seis pacientes, con deposiciones de hasta
ocho veces al dia. En un gran estudio que recolect6 datos
de 1099 pacientes de 552 hospitales en China, se informé
la presencia de nauseas o vémito en S5 (5,0 %) y diarrea en
42 (3,8 %) pacientes (3). En la cohorte de 140 pacientes
en Wuhan, los sintomas gastrointestinales se describieron

en hasta el 39,6 % de los pacientes, incluyendo nduseas en
24 (17,3 %), diarrea en 18 (12,9 %) y vomito en el 5,0 %.
Del mismo modo, la tasa de diarrea fue de hasta el 35,6 %
en una cohorte de 73 pacientes (5). Similar a los adultos,
se observaron sintomas gastrointestinales en una cohorte
de 171 pacientes pediatricos con COVID-19 (22): diarrea
y vémito en 15 (8,8 %) y 11 (6,4 %), respectivamente.
Las caracteristicas clinicas pueden ser muy diferentes, sin
embargo, un curso de enfermedad mas leve y menos sinto-
mas respiratorios se han propuesto en ninos con COVID-
19 (23). En muchos pacientes la diarrea puede ser un sin-
toma inicial e incluso puede ocurrir antes de la fiebre o de
los sintomas respiratorios en algunos casos (22, 24-26).

COMPROMISO HEPATICO EN
PACIENTES CON COVID-19

Los pacientes con COVID-19 pueden tener compromiso
hepdtico con enzimas elevadas en los anilisis de sangre.
Los datos actuales indican que entre 14,8 % al 53,1 % de
los pacientes tenfan niveles anormales de aminotransfe-
rasas (alanina aminotransferasa, ALT) y (aspartato ami-
notransferasa, AST) durante el curso de la enfermedad,
asi como una disminucién de albumina y una elevacion
leve de bilirrubinas (11). También se encontré una eleva-
cién de la fosfatasa alcalina en 1,8 % de 56 pacientes con
COVID-19 durante la hospitalizacién. En un estudio que
describi6 una cohorte de 56 pacientes con COVID-19, la
gamma-glutamil transferasa (GGT) se elevé en el 54 %
de los pacientes (27). La mayoria de las lesiones hepati-
cas fueron leves y transitorias, aunque pueden producirse
danos hepdticos graves. La proporcion de dafo hepiético
también fue mayor en pacientes con COVID-19 en estado
grave (28). En la cohorte que describié 99 pacientes en
Wuhan, 43 pacientes presentaron una elevacién de ALT
0 AST; un paciente critico con COVID-19 tuvo hepatitis
severa con ALT sérica aumentada hasta 7590U/L (29,
30). El dafo hepético en pacientes con infecciones por
Coronavirus podria ser directamente causado por la infec-
cion viral a las células hepaticas, aunque pueden tenerse en
cuenta multiples factores asociados a la hipoxemia de teji-
dos, hepatotoxicidad por medicamentos y factores atribui-
bles al choque séptico. Estudios histoldgicos en pacientes
con SARS confirmaron la presencia del virus en el tejido
hepatico, aunque el titulo viral fue relativamente bajo por-
que no se observaron inclusiones virales (31).

Un estudio preliminar sugirié que la expresion del recep-
tor ECA2 se enriquece en los colangiocitos, indicando que el
SARS-CoV-2 podria unirse directamente a estas células ECA2
positivos para desregular la funcion hepética; sin embargo, el
andlisis patoldgico del tejido hepatico de un paciente fallecido
por COVID-19 mostré que las inclusiones virales no estaban
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presentes en el higado (29). La interaccién entre la enferme-
dad hepética existente y el SARS-CoV-2 no ha sido estudiada
completamente. La disfuncién inmune, que incluye linfope-
nia, disminucién de los niveles de células T CD4* y niveles
anormales de citocinas (incluida la denominada tormenta de
citoquinas), es una caracteristica comtn en casos de COVID-
19 y podria ser un factor critico asociado con la gravedad de la
enfermedad y la mortalidad (29). Para pacientes con hepati-
tis B cronica en fases inmunotolerantes o con supresion viral
bajo tratamiento a largo plazo con andlogos de nucleésidos,
la evidencia de lesién hepética persistente y replicacion viral
después de la coinfeccién con SARS-CoV-2 necesita ser
investigada mas a fondo. En pacientes con COVID-19 con
hepatitis autoinmune y colangitis biliar primaria, los efectos
de la administracién de los glucocorticoides en el pronds-
tico de la enfermedad no estan claros. Teniendo en cuenta
la expresion del receptor ECA2 en los colangiocitos, la infec-
cién con SARS-CoV-2 agravala colestasis, incrementando los
niveles de fosfatasa alcalina y GGT, por lo que necesitan ser
monitorizados. Los pacientes con cirrosis o cdncer de higado
pueden ser més susceptibles a la infeccion por SARS-CoV-2
por su estado de inmunocompromiso sistémico. La grave-
dad, la mortalidad y la incidencia de complicaciones en estos
pacientes, incluidas la infeccién secundaria, la encefalopatia,
la hemorragia digestiva alta y la insuficiencia hepatica, nece-
sitan ser examinadas en una cohorte clinica grande de otros
estudios. Es necesaria una vigilancia mds intensiva o indivi-
dualizada, con enfoques terapéuticos para pacientes graves
con condiciones preexistentes, teniendo en cuenta las posi-
bles interacciones medicamentosas y efectos de estos que
pueden agravar la lesién hepatocelular (27).

COMPROMISO PANCREATICO EN EL COVID-19

Aunque puede existir un compromiso multiorganico en casos
severos y criticos en pacientes con COVID-19, no encontra-
mos en nuestra busqueda una asociacién directa de dafio de
los islotes pancredticos por particulas virales, tampoco se han
encontrado reportes en autopsias realizadas (32).

ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL (EIl) Y COVID-19

La EII hace referencia a un grupo de enfermedades inflama-
torias cronicas denominadas colitis ulcerativa (CU) y enfer-
medad de Crohn (EC), ambas de etiologfa desconocida, en
las que los factores genéticos y medioambientales se han
relacionado con la patogénesis de la enfermedad (33). Estas
entidades tienen una amplia variedad de manifestaciones
sistémicas tanto gastrointestinales como extraintestinales
(34). No es desconocido que la EII est4 aumentando cada
vez mds su prevalencia en nuestro pais, con varios estudios
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de cohortes descritos (35-37), e incluso con estudios de
prevalencia. El primero de ellos con prevalencias que dis-
criminan la EC con 5,85/100 000 (intervalo de confianza
[IC] de 95 %, 5,52-6,20) y1a CU con 51,77/100 000 (IC de
95 %, 50,77-52,78) (38); otro estudio mas reciente también
por medio de la herramienta SISPRO (Sistema Integral de
Informacién de la Proteccién Social) documentd 42 647
individuos con diagndstico de EII, con una prevalencia
de EC de 17/100 000 y de CU de 113/100 000, lo que
nos llevé a realizar registros nacionales de estos pacien-
tes. Actualmente, estos datos se consignaron en el registro
epidemioldgico de Latinoamérica y del Caribe con 1813
pacientes con CU y 456 de enfermedad de Crohn (39).

Teniendo en cuenta lo anterior, existe una creciente
preocupacion por las implicaciones que pueda tener la
infeccion por SARS-CoV-2 enlos pacientes con EII, incluso
después de los casos iniciales diagnosticados en Wuhan,
China, en diciembre de 2019. La enfermedad por COVID-
19 se ha extendido rdpidamente a paises donde la EII es
mads frecuente, y ahora estd claro que las comorbilidades
estdn asociadas con un peor resultado clinico en pacientes
con COVID-19 (40).

¢LOS PACIENTES CON EIl TIENEN MAYOR RIESGO
DE INFECCIONES CAUSADAS POR EL SARS-COV-2?

Como se mencioné previamente, los Coronavirus en gene-
ral utilizan diferentes tipos de receptores para llegar a sus
células receptoras; en este caso, se ha documentado que se
unen a los receptores ECA2, siendo expresados constitu-
tivamente por las células epiteliales del pulmoén, intestino,
rifién y vasos sanguineos (41). Especificamente, a nivel del
tracto digestivo, se ha evidenciado que estin en mayores
concentraciones en el ileon terminal y el colon (42). En
el caso de los pacientes con EII en los que hay una infla-
macidn crénica a nivel ileal y colénico, donde los recepto-
res ECA2 se documentan en altas concentraciones, estos
aumentan aun mds su expresiéon durante la inflamacién.
Esto se evidencid en un andlisis proteémico de muestras de
tejido de pacientes con EII que revelé una expresion signi-
ficativamente mayor de ECA2 en EC que en CU (43, 44).
Por otro lado, ademas del requerimiento de la unién a los
receptores ECA2, el proceso de fusion de la envoltura del
SARS-CoV-2 con las membranas de las células intestinales
requiere una gran cantidad de proteinas, dentro de las cua-
les se ha descrito la proteina de fusién o proteina spike (45,
46) que se debe activar al ser procesada por diferentes tipos
de proteasas similares a la tripsina en las células intestina-
les. Estas proteasas estin reguladas positivamente tanto en
la EC como en la CU (47), lo que sugiere que el intestino
inflamado de los pacientes con EII representa una puerta
6ptima para que el virus ingrese a los tejidos humanos; sin
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embargo, es paraddjico que no existan reportes poblacio-
nes de pacientes infectados que sugieran una mayor severi-
dad en esta patologfa.

Lo anterior podria ser explicado porque hay dos tipos de
ECA2: un receptor soluble y un receptor transmembrana.
Este ultimo seria el que permitiria el paso del virus al interior
de la célula intestinal; sin embargo, estudios in vitro demues-
tran que el receptor soluble puede unirse al SARS-CoV-2 de
manera competitiva, evitando asi la unién al receptor ECA2
transmembrana y contribuyendo a limitar la infeccién por
SARS-CoV-2 en pacientes con un intestino inflamado, como
en la EIL Se requieren mds estudios para dilucidar que otros
factores adicionales pueden desempenar un papel enla unién
del virus a las células intestinales inflamadas.

¢CUAL ES LA PARADOJA DE LA INMUNOSUPRESION
Y LA INFECCION POR SARS-COV-2?

En el actual brote del SARS-Cov2 aun no estd totalmente
dilucidada la desregulacién del sistema inmune tanto
innato como adaptativo en el huésped (48, 49), lo que
representa una gran preocupacion para los pacientes con
inmunosupresion sistémica ya sea por malignidad o por
terapias inmunosupresoras, como en la EII. A medida que
el brote de SARS-CoV-2 se convirtid en una pandemia,
muchos centros de EII han expresado su preocupacién por
los pacientes que se encuentran con terapias inmunosupre-
soras ya que conllevan un mayor riesgo de contagio y de
desarrollar una enfermedad grave.

En pacientes hospitalizados por SARS-CoV-2 se docu-
mentd que existia una alteracion linfocitaria principalmente
sobre los linfocitos T, incluidas las células T ayudadoras
(CD3*/CD4"), células T supresoras (CD3*/CD8") y célu-
las T reguladoras (Treg), y que la disminucién de las célu-
las T ayudadoras fue mas pronunciada en los casos severos
(50). Adicionalmente, la infeccién por SARS-CoV-2 puede
generar una tormenta de citocinas con una alteracion poten-
cialmente mortal similar al sindrome de activaciéon macro-
fégica, caracterizado por la hiperactivacion de células T y la
produccién masiva de interleucina (IL), como IL-2, IL-6,
factor de necrosis tumoral (FNT) e interferén-g (51-53),
dentro de las cuales muchas de estas citocinas también se
han encontrado elevadas en la fisiopatologfa de la EII (33).

En este contexto, los medicamentos cominmente usados
en la EII pueden inhibir la proliferacion de células T, tienen
efectos sobre la inmunidad humoral, la inmunidad mediada
por células, la funcién de neutréfilos, y algunos bloquean las
sefiales intracelulares necesarias para que el huésped com-
bata los patégenos (54), lo que aumenta el riesgo de infec-
ciones graves causadas por agentes virales como adenovirus,
rinovirus, norovirus, influenza y virus sincitial respiratorio
(1); sin embargo, es intrigante que también pueden ejercer

algtin efecto paradéjico protector en el caso especifico de los
Coronavirus, los cuales no han demostrado causar una enfer-
medad mds grave en pacientes inmunosuprimidos.

Para esta familia de virus, la respuesta inmune innata del
huésped parece ser el principal desencadenante del dafo
al tejido pulmonar durante la infeccién, lo que implica que
esta respuesta es uno de los factores importantes contribu-
yentes al proceso de la enfermedad; si esta respuesta del
huésped no eslaesperada, se sugiere que el dafio tisular seria
menor. Se ha postulado que la razén por la cual los mur-
ciélagos, que son el reservorio natural y saludable de estos
virus, pueden sobrevivir sin ningun problema es debido
a la tolerancia inmunolégica que tienen ante este tipo de
virus (3, 4). Estos aspectos pueden ser relevantes cuando
se trata de la infeccién de un huésped inmunocomprome-
tido potencialmente protegido por un sistema inmune mds
débil para responder contra la infeccién. Lo anterior ha
sido demostrado con los otros brotes de Coronavirus, como
SARS-CoV y MERS-CoV, y actualmente con el SARS-
CoV-2, en el que vale aclarar que la literatura publicada es
limitada; sin embargo, no se reporta mayor predisposicién
alamuerte enlos pacientes sometidos a trasplante, quimio-
terapia u otros tratamientos inmunosupresores en cual-
quier edad (28, 55). Al realizar una bsqueda en un centro
de trasplante de higado en el norte de Italia para pacientes
con enfermedad autoinmune hepdtica o inmunosuprimi-
dos por quimioterapia, se encontré que ninguno desarroll6
una clinica de enfermedad pulmonar, a pesar de que algu-
nos dieron positivo para SARS-CoV-2 (56).

La experiencia de un hospital de Wuhan, China, describe
a 318 pacientes con EII de su centro (204 con CU y 114
con EC); el personal refiere que 20 dias antes del cierre de
Wauhan iniciaron alertas educativas y comunicacién en linea
y por via telefénica con sus pacientes con cuestionarios para
detectar signos tempranos de COVID-19, y decidieron sus-
pender la terapia bioldgica e inmunosupresora desde el 2 de
enero 2020. Almomento de la publicacion, ninguno de estos
pacientes habia padecido COVID-19. Dentro de su cohorte
se resalta que 33 sujetos (10,4 %) tenfan mas de 60 afios de
edad, 49 (15,4 %) tenian otras enfermedades crénicas, 35
(11,0 %) recibian agentes inmunosupresores y 20 (6,3 %)
recibian terapia biolégica (infliximab) (57). Actualmente se
estd realizando un registro internacional para monitorizar e
informar sobre los resultados de COVID-19 en pacientes
con EII, llamado SECURE-IBD. Hasta el 1 de abril de 2020
se habian notificado 239 casos con infeccién confirmada
por COVID-19 (137 con EC, 94 con CU y S de con EII
inespecifica); el 73 % se encontraban en terapia biolégica o
con inhibidores de JAK cinasas. Las hospitalizaciones fue-
ron: 23 % para pacientes con EC, 34 % para pacientes con
CU y 20 % para pacientes con EII indeterminada. EI 2 %
con EC y el 4 % con CU requirieron ingreso a la unidad de
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cuidado intensivo (UCI). 11 pacientes fallecieron (4,6 %),
y, de estos, el 72,7 % tenian mds de 60 afios (58).

Teniendo en cuenta estos hallazgos inmunolégicos del
COVID-19, al realizar la extrapolacién a nuestros pacientes
con EII, si encontramos que estos expresan una gran can-
tidad de interleucinas similares a las de la denominada tor-
menta de citoquinas producida por el COVID-19 y si estdn
en tratamiento actual con terapias inmunosupresoras, se
puede considerar la hipdtesis de que la modulacién del sis-
tema inmune por la terapia inmunosupresora crénica puede
mitigar la dramatica respuesta inflamatoria en la infeccién
por el SARS-CoV-2. Por esta razdn, al suspender la inmuno-
supresion puede empeorar la inflamacién intestinal e indu-
cir a un deterioro sistémico que puede representar un factor
de riesgo complementario para una mayor susceptibilidad
a la infeccién viral. Los pacientes con EII mayores de 60
anos con comorbilidades, las cuales segin se ha informado
tienen un mayor riesgo de neumonia inducida por SARS-
CoV-2 (enfermedad coronaria, hipertensién, diabetes melli-
tus, enfermedad pulmonar, enfermedades cerebrovascula-
res), deben controlarse més cuidadosamente para detectar
sintomas y signos sugestivos de COVID-19 (59). En este
contexto es muy importante revisar periédicamente nueva
informacién que nos permita ajustar nuestros protocolos de
tratamiento en estas patologias cronicas.

¢DEBEMOS MANTENER O REALIZAR AJUSTES EN
EL TRATAMIENTO EN LOS PACIENTES CON ElI?

Por el momento, la respuesta a esta pregunta no tiene evi-
dencia que la soporte, ni recomendaciones formales basadas
en evidencia cientifica por parte de asociaciones o gobiernos
para pacientes en inmunosupresioén, como aquellos con EIL
Sin embargo, un estudio en una poblacién de cuidados ter-
ciarios de 2600 pacientes con EII con mds de 15 000 pacien-
tes/afo describié todas las infecciones virales graves (todo
lo que requiri6 hospitalizacién), incluyendo el virus de la
varicela zdster (VZV), el virus del herpes simple (VHS), el
citomegalovirus (CMV) y el virus de Epstein-Barr (VEB),
pero no el SARS-CoV-2. Se realizé seguimiento a mds de
3800 pacientes-afio con exposicion a agentes anti-FNT, mds
de 4800 pacientes-anos de exposicién a inmunosupresores
y mds de 1200 anos-paciente de seguimiento en aquellos
mayores de 65 anos. Los investigadores identificaron 31
casos de infecciones virales graves relacionadas con VEB,
infeccion por CMV, VZV y VHS, con lo cual se encontré que
los factores de riesgo independientes fueron la exposicion a
tiopurinas y, por supuesto, la EIl activa (60).

Por lo tanto, se sugiere que la evidencia actual es que “no
hay evidencia”; en este sentido, no parece apropiado reco-
mendar la pausa de inmunosupresores en pacientes con EII
(61), como se indica por The International Organization
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for the Study of Inflammatory Bowel Diseases (IOIBD),
Crohn’s & Colitis UK y Crohn’s & Colitis Foundation en su
orientacién para pacientes (62-64), asi como la Asociacién
Colombiana de Infectologia (65). Ademas, aunque las tio-
purinas se han asociado con riesgo de infeccion viral grave
en EII, se recomienda que se continte con su administra-
cioén ya que estos agentes tardan meses en abandonar el
cuerpo, asi que suspenderlos no ayudard en el corto plazo.

A pesar de que con la informacién disponible se plantea
que el riesgo de infeccidén no es mayor en pacientes con EII,
la Crohn’s & Colitis UK sugiere estratificar los pacientes en
diferentes categorias de riesgo.

PACIENTES CON RIESGO MAYOR DE
ENFERMEDAD GRAVE POR COVID-19

Si cumple con alguna de las siguientes caracteristicas:

« Dosis de esteroides orales o intravenosos de mas de 20
mg/dia.

« Siha comenzado un nuevo medicamento bioldgico en
las dltimas 6 semanas, en combinacién con otro inmu-
nosupresor.

« Si hay una enfermedad moderada a gravemente activa
a pesar de tomar medicamentos inmunosupresores y/o
bioldgicos.

o Si estd actualmente en un brote tanto de CU como de
EC y no ha sido controlado en el ultimo mes.

« DPresencia de sindrome de intestino corto con requeri-
miento de soporte nutricional.

« Siactualmente se encuentra en nutricién parenteral.

« Sitiene EIl'y es mayor de 70 alos y/o tiene otra comor-
bilidad como diabetes, hipertensién arterial (HTA), y
enfermedad pulmonar o cardiaca de base.

PACIENTES CON RIESGO MODERADO DE
ENFERMEDAD GRAVE POR COVID-19

Si ha tomado alguno de los siguientes medicamentos

durante al menos 6 semanas:

o Terapia bioldgica con: ustekinumab, vedolizumab,
infliximab, adalimumab, o golimumab.

o Inmunosupresores: azatioprina, 6-mercaptopurina
(6-MP), metotrexato, tacrolimus, o ciclosporina.

o Inhibidores de JAK cinasas.

« Otro: cualquier medicamento inmunosupresor en
algun estudio clinico.

PACIENTES CON RIESGO MAS BAJO DE
ENFERMEDAD MAS GRAVE POR COVID-19

Si no cumple ningtn criterio de los anteriores y si estd
tomando alguno de los siguientes medicamentos:
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+ S-aminosalicilato (5-ASA) como la mesalazina.

o Terapias topicas como los supositorios, espuma o
enema de mesalazina o budesdnida.

o Medicamentos como colestiramina, loperamida y anti-
bidticos para la enfermedad perianal o el sobrecreci-
miento bacteriano.

« DPacientes embarazadas no tienen mayor riesgo por
tener EIL

¢QUE RECOMENDACIONES SE DEBEN TENER EN
PACIENTES CON EIl Y LA INFECCION POR SARS-COV-2?

Aunque no hay publicaciones que sugieran mayor gravedad
en la infeccién por SARS-CoV-2, esta ha generado preocu-
pacién en todos los centros de referencias mundiales y
locales. En China, donde se inici6 la pandemia, se imple-
mentaron estrategias para minimizar el riesgo de infeccion:

en la mayoria de sus centros se recomendé no suspender la
administracién de inmunosupresores ni terapia bioldgica y
aplazar cirugfas electivas y procedimientos endoscopicos;
adicionalmente, la Fundacién China Crohn’s & Colitis ins-
taurd la teleconsulta desde el 29 de enero 2020 (66). Por
su parte, la The International Organization for the Study of
Inflammatory Bowel Diseases (IOIBD) publicé recomenda-
ciones con respecto al tratamiento, mientras que en nues-
tro pais la Asociacion Colombiana de Infectologia también
hace referencia a recomendaciones sobre el uso de terapia
inmunosupresora (62, 65) (Tabla 1).

Se necesitan mds datos analizados a partir de la cohorte
COVID-19 establecida por la Comisién Nacional de Salud
de la Republica Popular de China, lo cual ayudard a obtener
informacién mads precisa que facilite la atencion integral de
estos pacientes a nivel mundial, ademas de la que se estd
publicando diariamente por la SECURE-IBD (67). En nues-

Tabla 1. Recomendaciones para pacientes con EII con respecto a la infeccién por COVID-19 (62, 65).

Recomendaciones generales con respecto a la infeccion por COVID-19

El riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 al parecer es el mismo si un paciente tiene Ell o no tiene Ell, independientemente del tratamiento.
No esté claro si la inflamacién activa de la Ell aumenta el riesgo de contraer SARS-CoV-2.

- Los pacientes con una ostomia o bolsa ileal no tienen mayor riesgo de COVID-19.
- Las cirugias electivas y las endoscopias no urgentes deben posponerse en este momento.

Se debe reforzar en los pacientes con Ell:
- Lavar las manos frecuentemente.

Limpiar las superficies donde puedan depositarse gotas infectadas con un desinfectante a base de alcohol.

Mantener al menos 1 metro de distancia de cualquier persona que esté tosiendo o estornudando.

Evitar tocarse los 0jos, la nariz y la boca, y cubrirse la boca y la nariz cuando tosa o estornude.

Si tiene fiebre, tos o dificultad para respirar, buscar atenciéon médica temprana.

Los pacientes con Ell que toman medicamentos inmunosupresores deben interrumpir cualquier viaje no esencial.

Idealmente, permanecer en casa para minimizar el contacto social; si debe salir, usar una mascara para evitar infectar a otras personas incluso en

caso de sintomas leves y, en cualquier caso, cuando no se pueda mantener la distancia de seguridad.

Recibir la vacuna contra la influenza.

Evitar usar bafios publicos tanto como sea posible (la taza del inodoro, el lavamanos y la manija de la puerta pueden estar contaminados).

Idealmente, utilizar la consulta virtual; si asiste a centros de infusion, ir sin acompafante, verificar la informacion sobre el contacto con personas

con fiebre o tos o con individuos afectados por COVID-19 confirmado, respetar la distancia de 1 0 2 m entre sillas de infusion, y verificar el uso de
mascarillas quirdrgicas por parte del personal clinico y de los demas pacientes.

Uso de medicamentos

5-aminosalicilatos

- 5-ASA no aumenta el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2, por lo que su dosis no debe reducirse ni suspenderse para prevenir la infeccion.
- Los pacientes que toman terapia con 5-ASA no deben suspender la terapia si dan positivo para SARS-CoV-2 o desarrollan COVID-19.

Esteroides

- La budesénida no aumenta el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2, por lo que no debe reducirse o suspenderse para prevenir la infeccion.

No esta claro si los pacientes que reciben terapia con budesonida deberian suspenderla si dan positivo para COVID-19.
La prednisolona (220 mg/dia) aumenta el riesgo de infeccion con SARS-CoV-2.*

Idealmente y segun el estado de la Ell, los pacientes que reciben terapia con prednisolona (=20 mg/dia) deben reducir la dosis de la terapia y
suspenderla progresivamente para prevenir la infeccion por SARS-CoV-2.*
Los pacientes que reciben terapia con prednisolona (220 mg/dia) deben suspenderla (disminuir seglin sea apropiado) si dan positivo para COVID-19.
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Tabla 1. Recomendaciones para pacientes con EII con respecto a la infeccién por COVID-19 (62, 65). (Continuacion)

Uso de medicamentos

Inmunosupresores

- No esta claro si la azatioprina/6-MP aumenta el riesgo de infeccion con SARS-CoV-2.
- Los pacientes que toman azatioprina/6-MP o metotrexato no deben reducir la dosis ni suspender la terapia para prevenir la infeccion por SARS-CoV-2.
- Los pacientes que toman azatioprina/6-MPo metotrexato deben suspender la terapia si dan positivo para COVID-19.

Terapia biolégica

- Es seguro continuar las infusiones en un centro de infusidn, suponiendo que el centro de infusidn tenga un protocolo de deteccion para COVID-19.
- No esta claro si la terapia anti-FNT aumenta el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2.
- Los pacientes que estan bajo terapia anti-FNT, vedolizumab, ustekinumab y tofacitinib no deben reducir la dosis de la terapia ni suspenderla para

prevenir la infeccion por SARS-CoV-2.

- Los pacientes que toman terapia anti-FNT deben suspender la terapia si dan positivo para COVID-19.

- No esta claro si los pacientes que toman vedolizumab deben suspender la terapia si dan positivo para COVID-19.

- Los pacientes que usan ustekinumab deben interrumpir la terapia si dan positivo para COVID-19.

- No esta claro si el tofacitinib aumenta el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2.

- Los pacientes que toman tofacitinib deben suspender la terapia si dan positivo para COVID-19.

- No esta claro si los pacientes que reciben terapia combinada con un anti-TNF y tiopurina/metotrexato deben reducir la dosis de tiopurina/

metotrexato para prevenir la infeccion por SARS-CoV-2.

- Los pacientes que toman medicamentos de ensayos clinicos no deben interrumpir la terapia para prevenir la infeccion por SARS-CoV-2, pero si

deben suspenderla si dan positivo para COVID-19.

- Un paciente con Ell activa debe ser tratado con las mismas terapias que se elegirian en el periodo anterior al COVID-19.*

- En un paciente con Ell que dan positivo para COVID-19 y cuyos medicamentos para la Ell se han suspendido, los medicamentos para la Ell
pueden reiniciarse después de que se resuelven los sintomas por COVID-19 y después de que 2 pruebas de PCR nasofaringea sean negativas.
Este periodo puede oscilar entre 30 y 45 dias después de adquirir la infeccion por SARS CoV-2.

- Se recomienda postergar por 14 dias la aplicacion de la siguiente dosis de medicacion en pacientes que reciben terapia biologica y se encuentran
asintomaticos, pero que hayan tenido contacto estrecho con un paciente con infeccién demostrada con SARS-CoV-2.

*Estas son declaraciones que tuvieron un mayor grado de desacuerdo entre los panelistas de las publicaciones. COVID-19: es el desarrollo de la

enfermedad por SARS-CoV-2.

tra opinion, el mejor consejo para pacientes con EII es tratar
de minimizar el riesgo de infeccién realizando una buena
higiene de manos (lavado frecuente con jabén y agua),
cubriendo la boca y la nariz con un pafiuelo o con su manga
(no las manos) al toser o estornudar, evitando el contacto
cercano con cualquier persona con influenza y/o sintomas
de las vias respiratorias superiores, y queddndose en casa o
aislado si es posible (61). Ademds de estas medidas, publi-
caciones recientes indican que los pacientes pueden tener el
ARN viral presente en sus heces ya que virus vivos han sido
aislado de muestras fecales (20, 68-70), por lo tanto, se debe
tener precaucion al utilizar bafios publicos dadas las implica-
ciones para la posible ruta de transmisién fecal-oral.

Se debe fortalecer la realizaciéon de una adecuada gestién
de riesgo a todos los pacientes con EII antes de iniciar tra-
tamiento inmunosupresor, como el tamizaje para la tuber-
culosis (71) y el viral completo (72, 73).

Estos son solo algunos interrogantes que merecen ser
abordados ante este problema actual de la infeccién por
SARS-Cov-2 en nuestra practica en gastroenterologia y
con el paciente con EII En estos momentos se necesitan
promover nuevas ideas en pro de combatir este virus, ya
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que nunca como en estos tiempos nosotros los médicos les
hemos pedido tanto a nuestros pacientes y a la comunidad
en general que cooperen para ganar esta batalla tan dificil
que también representa para el médico en gastroenterolo-
gfa un reto para nuestro futuro cercano.

CONCLUSIONES

Los sintomas gastrointestinales son comunes en pacientes
con COVID-19y tuvieron una mayor prevalencia en la etapa
posterior de la epidemia reciente en China. E1 SARS-CoV-2
ingresa a las células epiteliales gastrointestinales, por lo que
lasheces delos pacientes con COVID-19 son potencialmente
infecciosas. Se necesita una mayor evidencia para tener guias
de tratamiento en los pacientes con EII; sin embargo, hasta el
momento, el consenso es no suspender el tratamiento inmu-
nosupresor si no hay confirmacién de infeccion.
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