Revista de Gastroenterologia de México. 2020;85(3):295-302

S

&)
B
o
m
z
5
m
x
o

'~

&Y RE
$@ REVSTAD:

REVISTA DE , ke -
GASTROENTEROLOGIA il
pE MEXICO

www.elsevier.es/rgmx

o

ARTICULO ESPECIAL COVID19

Aspectos y consideraciones generales en la g

enfermedad inflamatoria intestinal durante la e
pandemia por COVID-19

J.L. de Leén-Rendén, C. Hurtado-Salazar y J.K. Yamamoto-Furusho*

Clinica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Departamento de Gastroenterologia, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubirdn, Ciudad de México, México

Recibido el 7 de abril de 2020; aceptado el 19 de mayo de 2020
Disponible en Internet el 23 de mayo de 2020

PALABRAS CLAVE Resumen Hasta este momento, la evidencia disponible sugiere que los pacientes con enferme-
COVID-19; dad inflamatoria intestinal (Ell) no tienen un mayor riesgo de desarrollar COVID-19. En pacientes
Enfermedad con remision de la Ell: los 5-aminosalicilatos (5-ASA) no incrementan el riesgo de infeccion y
inflamatoria se deben continuar sin necesidad de suspenderlos o disminuir la dosis; los farmacos inmuno-
intestinal; moduladores como las tiopurinas y metotrexato deben continuarse sin modificar las dosis (a
Colitis ulcerosa; considerar en el paciente con infeccion por SARS-CoV-2 positiva); y en relacion con cualquier
Enfermedad de tipo de terapia bioldgica, no debera suspenderse a menos que existan datos de COVID-19. En
Crohn; aquellos pacientes con actividad de la Ell: se debera optimizar la dosis de 5-ASA en adminis-
Pandemia tracion oral y/o tdpica en caso de recaida de la enfermedad; considerar el uso de budesonida

MMX en casos de actividad leve a moderada con el fin de evitar el uso de esteroides sistémicos;
los esteroides sistémicos deben evitarse en la medida de lo posible, ya que dosis mayores de
20 mg al dia ejercen un efecto inmunosupresor el cual pudiera aumentar la susceptibilidad a
cualquier tipo de infeccion, incluyendo COVID-19; evitar el uso combinado de tiopurinas con
esteroides y/o agentes anti-TNF ya que puede incrementar el riesgo de infecciones, incluyendo
COVID-19; y finalmente, el tratamiento bioldgico con agentes en contra del factor de necrosis
tumoral alfa (anti-TNF alfa) o de cualquier otro mecanismo de acciéon como antiintegrinas o
antiinterleucinas deberan suspenderse en caso de documentarse infeccion por SARS-CoV-2 y
podran reiniciarse en cuanto haya cedido el proceso infeccioso.
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Abstract So far, available evidence suggests that patients with inflammatory bowel disease
(IBD) are not at greater risk for developing COVID-19 infection. In regard to patients with IBD
remission: 5-aminosalycylates (5-ASAs) do not increase the risk for infection and should be con-
tinued. There is no need to suspend them or lower the dose. Immunomodulating drugs, such as
thiopurines and methotrexate, should be continued, without modifying doses (even in patients
with positive SARS-CoV-2 infection). No type of biologic therapy should be suspended, unless
there are signs of COVID-19. Regarding patients with IBD activity: the oral and/or topical 5-ASA
dose should be optimized in cases of disease relapse. Budesonide MMX should be considered
in cases of mild-to-moderate activity, to avoid systemic steroid use. Systemic steroids should
be avoided whenever possible because doses above 20mg per day have an immunosuppres-
sive effect, which could increase susceptibility to any type of infection, including COVID-19.
The combined use of thiopurines with steroids and/or tumor necrosis factor (TNF) monoclonal
antibodies should also be avoided because those combinations can increase the risk for infec-
tions, including COVID-19. Finally, biologic treatment with anti-TNF-alpha agents or any other
mechanism of action, such as anti-integrins or anti-interleukins, should be suspended if patients
become infected with SARS-CoV-2. The drugs can be restarted once the infectious process is
resolved.

© 2020 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

En diciembre de 2019, se identificé un nuevo tipo de neu-
monia causada por un nuevo miembro de la familia de
los Coronaviridae llamado SARS-CoV-2, en la ciudad de
Wuhan en China'. El analisis filogenético demostré que
este es un virus diferente con ~80% de similitud de los
nucleétidos del SARS-CoV-12. La enfermedad causada por
el SARS-CoV-2 se caracteriza por tos seca, fiebre, disnea,
fatiga, acompanadas de linfopenia®®. En los casos mas
graves (aparentemente hasta el 15-20% de los pacientes
infectados), el cuadro puede volverse mas complicado y los
pacientes infectados desarrollan una neumonia intersticial,
que clinicamente puede conducir a un sindrome de dificul-
tad respiratoria aguda (SDRA) e incluso a la muerte’. Desde
el brote inicial, la epidemia se ha propagado rapidamente a
nivel mundial, lo que llevo a la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) a declarar la enfermedad, ahora llamada COVID-
19, como una emergencia de salud pUblica de preocupacion
internacional el 30 de enero de 2020 y como una pandemia
el 11 de marzo de 2020. El panorama epidemiologico esta en
constante evolucion, y los datos actualizados al 6 de abril de
2020 cuentan 184 paises involucrados con mas de 1,213,973
de casos confirmados y 67,841 muertes confirmadas en el
mundo®.

Dada la falta de terapias antivirales especificas, el trata-
miento actual para COVID-19 son principalmente medidas de
soporte, a pesar de que ahora se estan investigando varios
compuestos para el tratamiento de esta infeccion potencial-
mente mortal.

La pandemia de COVID-19 ciertamente esta condicio-
nando la estrategia de tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell), ya que es pertinente pensar

que el riesgo infeccioso aumenta en comparacion con la
poblacion general debido a un deterioro general del sistema
inmune tipico de las enfermedades autoinmunes combinado
con el efecto iatrogénico generado por el uso de corticos-
teroides y farmacos inmunosupresores’. Sin embargo, hasta
este momento el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 en los
pacientes con Ell y tratamiento inmunosupresor no parece
diferir al compararlo con la poblacion general. Desde el
inicio de la pandemia, se han reportado pocos casos de
pacientes con Ell e infeccion por SARS-CoV-2, y la mayo-
ria de ellos han presentado desenlaces clinicos favorables,
sugiriendo un potencial efecto «protector» de la terapia
antiinflamatoria en estos pacientes, sin poder establecer
causalidad real'®.

En esta revision analizaremos criticamente las eviden-
cias sobre el efecto positivo o negativo de los medicamentos
comunmente utilizados para tratar la Ell, asi como el manejo
de la enfermedad en sus diferentes grados de actividad, a
fin de optimizar el abordaje actual para los pacientes con
Ell en este escenario particular (enfermedad COVID-19).

Enfermedad inflamatoria intestinal y riesgo de
infeccién por SARS-CoV-2

Los coronavirus son los virus mas grandes con un genoma
de ARN monocatenario de sentido positivo. La respuesta
inmune del huésped es por un lado esencial para la reso-
lucion de la infeccion por SARS-CoV-2, pero también puede
ser crucial para la patogénesis de las principales manifes-
taciones clinicas de la enfermedad. La enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2) se ha identificado como el recep-
tor de la superficie celular del huésped para la glucoproteina
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de la envoltura del SARS-CoV-2"". ACE2 es una proteina de
membrana tipo | que se expresa en las células del riion,
el corazon, el tracto gastrointestinal, los vasos sanguineos
y, lo que es mas importante, las células epiteliales alveo-
lares AT2 del pulmon, que son particularmente propensas
a la infeccion viral'?. La infeccion por SARS-CoV-2 conduce
a la regulacion negativa de la expresion de ACE2, lo que
resulta en una produccién excesiva de angiotensina Il por
la enzima relacionada con ACE. Se ha sugerido que la esti-
mulacion del receptor de angiotensina Il tipo 1a (AGTR1A)
aumenta la permeabilidad vascular pulmonar, lo que podria
explicar el aumento del daino pulmonar cuando disminuye la
expresion de ACE2"3. Debido a este mecanismo de accidn, se
ha postulado que los sujetos con diabetes mellitus o hiper-
tension que usan inhibidores de la ECA o bloqueadores de
los receptores de angiotensina pueden tener un aumento
tanto del riesgo de infeccion como de la gravedad de COVID-
194, Actualmente existe escasa evidencia para respaldar
esta hipotesis. La Sociedad Europea de Cardiologia publicd
recientemente una declaracion de posicidon que recomienda
encarecidamente continuar estos tratamientos a pesar de la
pandemia actual’.

El analisis de la distribucion de SARS-CoV-2 entre dife-
rentes muestras bioldgicas de pacientes con COVID-19
mostré que hasta el 50% de las muestras fecales fueron
positivas'®~'®. Ademas, mas de una quinta parte de los
pacientes permanecieron positivos en las heces después de
mostrar resultados negativos en las muestras respiratorias’’.
Los hallazgos podrian explicar por qué algunos pacientes con
COVID-19 experimentan sintomas gastrointestinales e impli-
carian que el SARS-CoV-2 puede propagarse a través de la via
fecal. La expresion de ACE2 aumenta en el intestino infla-
mado de pacientes con EIl"”. Ademas, el analisis protedémico
de muestras de tejido de pacientes con Ell revel6 una expre-
sion significativamente mayor de ACE2 en la enfermedad
de Crohn (EC) que en la colitis ulcerosa crdnica idiopatica
(CUCIH?. Como se ha descrito anteriormente, junto con la
union a ACE2, la fusién de la envoltura del coronavirus con
las membranas de la célula huésped es critica para esta-
blecer una infeccion exitosa. Este proceso esta mediado por
una fusion especifica?', que se activa a través de una escision
proteolitica inducida por proteasas similares a la tripsina de
la célula huésped; este mecanismo se ha reportado sobre-
expresado en la Ell?2. Estas observaciones sugieren que el
intestino inflamado de los pacientes con Ell representa una
puerta optima a través de la cual el virus ingresa a los teji-
dos humanos. Sin embargo, no encontramos evidencia que
sugiera que la COVID-19 afecta con mayor frecuencia a los
pacientes con Ell que a la poblacion general. Ademas, hasta
el momento, no se ha informado de ningln paciente con Ell
con infeccion por SARS-CoV-2 en los centros de referencia
para la atencidn de Ell en Wuhan'®.

Se ha demostrado también mediante estudios in vitro que
ACE2 soluble podria actuar como un interceptor competitivo
del SARS-CoV-2 al evitar la unién de la particula viral a la
ACE2 expresada en la superficie de la célula?®. En particu-
lar, el nivel de ACE2 se encuentra incrementado en sangre
periférica de pacientes con Ell**, lo que aumenta la posi-
bilidad de que esta isoforma pueda contribuir a limitar la
infeccion por SARS-CoV-2.

Aunque el SARS-CoV-2 es detectable en las heces
fecales'®, no hay evidencia clara de que el contenido de

ACE2 en el ileon y el colon influya en la entrada y replica-
cion del virus dentro de las células intestinales y, por ende,
facilite su transmision por otra via distinta a la respiratoria.
El SARS-CoV-2 podria necesitar factores promotores de la
union celular adicionales y adn no identificados para garan-
tizar una infeccioén de las células huésped. Esta propuesta es
viable debido a la evidencia que soporta que SARS-CoV-2 se
propaga rapidamente a través de la via respiratoria a pesar
de la modesta expresion de ACE2 en el tracto respiratorio
superior?.

Otro aspecto relevante para la infeccion por SARS-CoV-2
en la Ell se relaciona con la terapia actual empleada para
el tratamiento de la enfermedad, ya que muchos pacientes
estan tomando inmunomoduladores (por ejemplo, azatio-
prina, metotrexato) para el mantenimiento de la remision,
asi como para prevenir complicaciones asociadas con la
Ell. El uso de tales compuestos se ha asociado con un
mayor riesgo de infecciones, ya que bloquean las senales
intracelulares necesarias para que el huésped combata los
patdgenos?®. Por otro lado, es notable que la supresion de
la respuesta inflamatoria impulsada por citocinas efectoras
en la Ell (por ejemplo, usando bloqueadores de citocinas)
podria ser beneficiosa no solo para amortiguar la inflama-
cion continua de la mucosa, sino también para prevenir la
neumonia asociada por COVID-19.

Hasta este momento la evidencia disponible sugiere que
los pacientes con Ell no tienen un mayor riesgo de desa-
rrollar COVID-19 y deben seguir tomando sus medicamentos
de manera habitual. Los pacientes que reciben inmunosu-
presores se deben controlar cuidadosamente para detectar
sintomas y/o signos sugerentes de COVID-19. Ademas, aque-
llos pacientes mayores de 60 anos y/o con comorbilidades
(por ejemplo, enfermedad coronaria, hipertension, diabetes
mellitus, enfermedad pulmonar, enfermedades cerebro-
vasculares) deben atender las indicaciones de prevencion
generales (quedarse en casa, evitar reuniones publicas,
lavado de manos frecuente, no tocarse la cara sin haberse
desinfectado las manos, entre otras)'®27:28,

Consideraciones generales en el manejo de la
enfermedad inflamatoria intestinal

Enfermedad inflamatoria intestinal en
remision27-30

o Los 5-aminosalicilatos (5-ASA) no incrementan el riesgo
de infeccion. Se deben continuar sin necesidad de sus-
penderlos o disminuir la dosis.

o Los inmunomoduladores (tiopurinas y metotrexato)
podrian asociarse con un incremento en el riesgo de infec-
ciones virales, sin embargo, no se recomienda suspender
o disminuir las dosis por riesgo de exacerbacion de la Ell.

o La terapia biologica anti-TNF alfa, vedolizumab y
ustekinumab debera continuarse y tampoco deberan
modificarse los esquemas de administracion de los far-
macos con el fin de evitar infeccion por SARS-CoV-2.

o Todo paciente bajo tratamiento inmunosupresor con inhi-
bidores de calcineurina como ciclosporina o tacrolimus
oral deberan continuar con el mismo.
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o El tratamiento con tofacitinib no debera suspenderse o
disminuir la dosis con el fin de evitar la infeccion por SARS-
CoV-2.

o En caso de desarrollar la enfermedad COVID-19 se reco-
mienda suspender el tratamiento a base de esteroides
sistémicos (dosis superiores o equivalentes a 20mg al
dia de prednisona), inmunomoduladores, terapia anti-TNF
alfa, ustekinumab y tofacitinib, a excepcién de los 5-ASA
y probablemente vedolizumab.

Enfermedad inflamatoria intestinal con
actividad?7-30

o Se debera optimizar la dosis de 5-ASA en administracion
oral y/o topica en caso de recaida de la enfermedad.

o Considerar el uso de budesonida MMX en casos de acti-
vidad leve a moderada con el fin de evitar el uso de
esteroides sistémicos.

o Los esteroides sistémicos deben evitarse en la medida de
lo posible, ya que dosis mayores de 20mg al dia ejer-
cen efecto inmunosupresor el cual pudiera incrementar
el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2.

o Evitar el uso combinado de tiopurinas con esteroides y/o
agentes anti-TNF, ya que puede incrementar el riesgo de
infecciones incluyendo el SARS-CoV-2.

o Se recomienda suspender el uso de esteroides sistémi-
cos, inmunomoduladores, terapia anti-TNF, ustekinumab
y tofacitinib en caso de resultar positivos a una prueba
para SARS-CoV-2 o bien que desarrollen la enfermedad
COVID-19, y podran reiniciarse 14 dias después que haya
cedido el proceso infeccioso.

o El descenso de linfocitos T CD4+ circulantes en sangre
periférica se ha asociado con un mayor tiempo de elimi-
nacion del virus (SARS-CoV-2) y un curso mas grave de la
enfermedad (COVID-19), por lo tanto, puede ser razonable
suspender las tiopurinas en caso de sospecha de infec-
cion por SARS-CoV-2. Esta indicacion debe ser discutida
en casos individuales.

o La enfermedad COVID-19 evoluciona (hacia la recupera-
cion o la muerte) en aproximadamente 3-4 semanas; en
teoria, la interrupcién temporal de la terapia inmunosu-
presora no deberia tener ninglin impacto en el riesgo de
un brote de Ell.

o En casos de recaida grave por CUCI seria menor el riesgo
de desarrollar infeccion por SARS-CoV-2 con el uso de
ciclosporina o infliximab que el de esteroides sistémicos
intravenosos.

Tratamiento médico?’-30

5-ASA (mesalazina, etc.)

En pacientes con CUCI con sintomas no controlados, la dosis
oral de 5-ASA debe optimizarse 4 adicion de 5-ASA toépico
(rectal).

Corticosteroides

El uso de corticosteroides debe evitarse si es posible; se
debe vigilar muy estrechamente a los pacientes que ten-
gan dosis de prednisolona > 20 mg al dia. Se debe considerar
la disminucion gradual de prednisona (10 mg/semana) siem-
pre que sea posible. Esto debe equilibrarse con los riesgos

de extender la exposicion a los esteroides en general dis-
minuyendo la dosis demasiado rapido. Considere el uso de
budesonida MMX (9 mg/dia por 8 semanas) o beclometasona
(5mg/dia por 4 semanas) para pacientes con una recaida
por CUCI (importante evaluar después de 2 semanas). Siem-
pre se debe preferir el uso de nutricion enteral exclusiva en
pacientes con recaida por EC. Considérese el uso de bude-
sonida (9 mg/dia por 8 semanas) para la EC activa en ileon
terminal o localizacion ileocecal.

Inmunomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina,
metotrexato)
No se recomienda iniciar la monoterapia con este tipo de
medicamentos. La terapia combinada con terapia biologica
debe realizarse con extrema cautela y debe valorarse el
riesgo-beneficio en funcion de cada caso. Los pacientes adul-
tos mayores (> 65 afos) u hombres adultos jovenes menores
de 30 anos o bien aquellos con una comorbilidad significa-
tiva que se encuentran en remision sostenida con tiopurinas
deben considerar el tratamiento como monoterapia después
de una discusion adecuada con su equipo médico de Ell.
Como se mencioné anteriormente, el descenso de linfo-
citos T CD4+ circulantes en sangre periférica se ha asociado
con un mayor tiempo de eliminacion del virus (SARS-CoV-2)
y un curso mas grave de la enfermedad (COVID-19), por lo
tanto, puede ser razonable suspender las tiopurinas en caso
de sospecha de infeccion por SARS-CoV-2.

Terapia anti-TNF (adalimumab, infliximab, golimumab)
Considere iniciar con monoterapia (por lo tanto, considere
adalimumab para promover la atencion domiciliaria y redu-
cir el riesgo de inmunogenicidad en relacion con infliximab).
Utilice la monitorizacion terapéutica temprana de medica-
mentos cuando sea posible, destacando aquellos apropiados
para la inmunosupresion combinada posterior cuando sea
necesario. En pacientes con Ell no deberan suspenderse con
el fin de evitar infeccion por SARS-CoV-2 y deberan man-
tenerse sus dosis e intervalos de administracion. Hasta el
momento se ha visto que es segura la administracion de infu-
siones intravenosas en hospitales en donde se encuentran
tratando pacientes con COVID-19.

Se puede considerar un esquema diferente para aquellos
que comienzan un nuevo producto bioldgico. En este caso,
se pueden preferir medicamentos subcutaneos, junto con
un programa de educacion remota del paciente y servicio
de entrega a domicilio. Debido a la falta de evidencia cien-
tifica sobre el cambio electivo en pacientes con CUCI, la
terapia con infliximab no debe cambiarse a adalimumab o
golimumab.

Terapia anti-IL-12 / 23p40 (ustekinumab)
No hay evidencia de un mayor riesgo de infeccion por SARS-
CoV-2. Una ventaja de ustekinumab es la dosis de induccion
intravenosa por una sola administracion seguida de dosifica-
cion de mantenimiento por via subcutanea.

Terapia con integrina anti-a4p7 (vedolizumab)

No hay evidencia de un mayor riesgo de infeccion por
SARS-CoV-2. Es poco probable que aumente el riesgo de com-
plicaciones de COVID-19, aunque se debe tener precaucion
al aplicar los datos de ensayos existentes para COVID-19. El



Aspectos y consideraciones generales en la Ell durante la pandemia por COVID-19 299

estudio GEMINI muestra que los pacientes aleatorizados en
tratamiento con vedolizumab vs. placebo pueden mantener
la remision hasta la semana 24, por lo tanto, se podria con-
tinuar la administracion de vedolizumab en pacientes con
Ell.

Inhibidores de la Janus quinasa (tofacitinib)

No hay evidencia de un mayor riesgo de infeccion por SARS-
CoV-2. Sin embargo, en relacion con el uso de este tipo
de medicamentos sera necesaria una vigilancia estrecha en
aquellos pacientes bajo tratamiento con tofacitinib. En caso
de documentarse infeccion por SARS-CoV-2 o que desarrollen
la enfermedad COVID-19, el tratamiento debera suspen-
derse hasta 2 semanas después que haya cedido la infeccion.

Cirugia y enfermedad inflamatoria intestinal

Las cirugias electivas en pacientes con Ell se han diferido
en la mayoria de los centros. Siempre que sea posible, el
manejo urgente de la sepsis perianal debe realizarse como
un procedimiento ambulatorio. La cirugia compleja de Ell
debe diferirse siempre que sea posible y su momento debe
revisarse regularmente en las reuniones con el equipo mul-
tidisciplinario de especialistas en Ell. Los procedimientos
de emergencia (por ejemplo, colectomia subtotal en CUCI
grave, reseccion intestinal para controlar la enfermedad
estenosante EC) continuaran como parte de la atencion de
rutina. Al igual que con la enfermedad activa, la eleccién
de la terapia postoperatoria para prevenir la recurrencia
debera considerarse en el contexto de la pandemia de
COVID-193931,

La cirugia oportuna es el otro pilar de la atencion de la Ell.
Es muy preocupante la suspension de una cirugia electiva en
los pacientes con Ell que tenian indicacion quirdrgica (per-
mitiendo que solo los casos oncoldgicos se sometan a cirugia
o cirugia de urgencia), ya que esto dara como resultado un
mayor numero de presentaciones de emergencia y mas com-
plicaciones como consecuencia del retraso del tratamiento
quirargico?”>*°. En la regién de Milan, Italia, donde la cirugia
electiva (incluida la concerniente a Ell) ha sido sustancial-
mente disminuida o detenida en las ultimas 3 semanas, con
la perspectiva de mas semanas de demora o cancelaciones,
se han planteado preocupaciones notables por la posible
progresion de la enfermedad y peores desenlaces en la ciru-
gia de Ell una vez realizada?’.

Seguimiento de los pacientes y reorganizacion
de las unidades de atencion

La interrupcion del seguimiento médico mediante revisio-
nes de rutina ha causado ansiedad entre pacientes con Ell
y personal médico tratante. Sin embargo, se debe recordar
a los pacientes que esta interrupcion es temporal, y que el
empleo de consultas virtuales puede ayudar a los pacientes y
a los proveedores de atencion médica a evitar cualquier pér-
dida potencial de seguimiento en caso de problemas clinicos.
Este abordaje también ha sido iniciado por especialistas en
Ell en China durante el brote de COVID-197.

El funcionamiento de las clinicas o centros de infusion
ambulatorios para la administracion de tratamiento con
bioldgicos durante las restricciones de viaje, aunado con

las recomendaciones de las autoridades de salud de que-
darse en casa, han sido motivo de gran preocupacion. Hasta
ahora, estos centros se han mantenido en funcionamiento
en diversos paises bajo estrictas normas para evitar brotes
de infeccidn, tales como puntos de control en la entrada del
hospital para examinar y preguntar previamente al ingreso
del paciente si ha habido tos o fiebre o ha tenido contacto
con personas con sintomas similares 2 semanas previas a su
visita al centro; se respeta 1-2 m de distancia entre las sillas
donde los pacientes se sientan para sus infusiones; uso de
mascarillas quirdrgicas para personal clinico y pacientes, y
guantes de latex para personal clinico?.

Los lineamientos para realizar procedimientos endosco-
picos en el contexto de esta pandemia estan normados por
diferentes sociedades de endoscopia gastrointestinal’?33.
Los procedimientos de vigilancia de la Ell deben diferirse.
Cada caso especifico de Ell que pudiese requerir un procedi-
miento endoscopico debera evaluarse cuidadosamente para
determinar la prioridad. Deben considerarse métodos alter-
nativos de evaluacion de la enfermedad, incluido el uso de
biomarcadores, radiologia y capsula endoscépica®.

La capacidad de realizar estudios de laboratorio y gabi-
nete puede verse reducida. Sin embargo, la operacion de
laboratorios de analisis clinicos y de rayos X debe discutirse
dentro de cada centro hospitalario de manera individual; la
limitacion en los diferentes centros puede variar durante la
pandemia y esto puede influir en el estudio de los pacientes
con EII*°,

En lo que respecta a los ensayos clinicos, muchos ya
habran sido pausados por sus patrocinadores. Cuando esto
no haya sucedido, el examen de los participantes y el
reclutamiento y el seguimiento (para los participantes ya
reclutados) deben revisarse a nivel local para determinar la
idoneidad de la situacion clinica actual. Los beneficios de
evitar la cirugia y/o los corticosteroides con medicamen-
tos de prueba que de otro modo no estarian disponibles
deben compararse con el riesgo de visitas personales y los
efectos desconocidos de los medicamentos en investiga-
cion en el curso de la COVID-19. Siempre que sea posible,
las visitas de prueba deben realizarse virtualmente y las
investigaciones que requieren asistencia hospitalaria deben
posponerse a menos que sean clinicamente importantes.
Se deben hacer enmiendas al protocolo a los organismos
reguladores relevantes, y se debe buscar asesoramiento
con los coordinadores principales de los estudios clinicos
para proteger a los participantes de inmediato, ya que la
aprobacién formal puede retrasarse significativamente. Los
patrocinadores deberian considerar minimizar la carga de
las tareas administrativas mientras se extienden los equipos
de atencion médica por efecto de la contingencia; se debe
considerar que muchos miembros del equipo de investiga-
cion seran redistribuidos en atencion clinica directa®®3.

Experiencia en otros centros de enfermedad
inflamatoria intestinal

El grupo de estudio de Ping An et al. en Wuhan, China,
menciona que el personal sanitario del centro permane-
cio alerta desde el primer caso reportado de COVID-19 y
comenzo a enviar formatos educativos e instructivos acerca
de las medidas preventivas de COVID-19, con un total de 318
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Tabla 1

Recomendaciones del uso de medicamentos para tratar Ell en el contexto de SARS-CoV-2 o COVID-19

5-ASA BUD PDN

(=20mg)

Tratamiento

AZA/6MP  MTX

Anti-TNF  VEDO UsT TOFA

Este medicamento No No Si
incrementa el riesgo
de infeccion con
SARS-CoV-2

Este medicamento No No Si
incrementa el riesgo
de enfermedad
COVID-19

Los pacientes que se No No Si No

encuentran tomando
este medicamento
deberian reducir la
dosis para prevenir la
infeccion por
SARS-CoV-2

Los pacientes que se No No Si No

encuentran tomando
este medicamento
deberian descontinuar
la dosis para prevenir
la infeccion por
SARS-CoV-2

Los pacientes que se No
encuentran tomando
este medicamento
deberian abandonar la
terapia si resultan
positivos a una prueba
para SARS-CoV-2 pero
no desarrollan la
enfermedad COVID-19

Los pacientes que se No
encuentran tomando
este medicamento
deberian abandonar la
terapia si desarrollan
la enfermedad
COVID-19

Si

Incierto S

Incierto

Incierto

Incierto  Si Si

Incierto  Incierto  No No Incierto

Incierto  Incierto  No No Incierto

No No No No No

No No No No No

Si Incierto  Incierto Incierto S

Si Si Incierto  Si Si

5-ASA: 5-aminosalicilatos; 6MP: 6-mercaptopurina; anti-TNF: anti-factor de necrosis tumoral; AZA: azatioprina; BUD: budesonida; COVID-
19: enfermedad por coronavirus; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; MTX: metotrexato; PDN: prednisona; SARS-CoV-2: coronavirus-2
del sindrome respiratorio agudo severo; TOFA: tofacitinib; UST: ustekinumab; VEDO: vedolizumab.

Fuente: Rubin et al.3®

pacientes registrados con Ell (204 con CUCIy 114 con EC) 20
dias antes del cierre de Wuhan. Todos los pacientes reci-
bieron y respondieron a la orientacion oportuna. Del 8 de
diciembre de 2019 al 18 de febrero de 2020, ninguno de los
pacientes con Ell habia presentado infeccion por COVID-193°,

Norsa et al.3® reportan un seguimiento de 522 pacien-
tes por Ell en Bérgamo, Italia. El 59% de los pacientes se
encontraban exclusivamente en tratamiento con 5-ASA; el
22% recibia tratamientos inmunosupresores como tiopuri-
nas, metotrexato, esteroides u otros; el 22% era tratado
con terapia bioldgica (infliximab, adalimumab, vedolizu-
mab, ustekinumab y golimumab). Hasta el dia 23 de
marzo, los autores concluyen que ninguno de sus pacien-
tes con Ell se vio afectado por neumonia relacionada con

el SARS-CoV-2, e indican que recomendaron a todos sus
pacientes que continuaran con su régimen de tratamiento
habitual.

El grupo de Fiorino et al.*’, en Milan, Italia, recomendd
a todos sus pacientes con Ell continuar con sus terapias
médicas actuales, especialmente si se encontraban en remi-
sion. Refieren que el uso de esteroides durante la COVID-19
es controvertido y argumentan que las dosis bajas y los
esteroides a corto plazo no estan asociados con un peor
pronostico, incluso en pacientes con neumonia critica por
COVID-19. Aunque se sabe que las tiopurinas y los inhibidores
de JAK pueden disminuir el numero de células T activadas,
este grupo no recomienda suspender estos tratamientos en
pacientes en remision con estos agentes, que siguen estric-
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tamente las recomendaciones preventivas. No aportan datos
a favor ni en contra de los anticuerpos monoclonales.

En la Clinica de Ell en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion en la Ciudad de México, el equipo de
Yamamoto-Furusho et al. ha diferido las consultas presen-
ciales en aquellos pacientes con Ell en remision y se han
dado seguimiento por via telefonica con el fin de realizar
alglin ajuste al tratamiento asi como proporcionar orienta-
cion acerca de COVID-19 con su enfermedad. Por otro lado,
los pacientes que tienen datos clinicos con actividad mode-
rada a grave son citados presencialmente de manera muy
seleccionada en la clinica con el propésito de descartar un
proceso infeccioso como causa de la recaida, asi como para
el ajuste del tratamiento médico. Los procedimientos qui-
rurgicos en Ell se han diferido hasta que cedan las fases 2 y
3 de contingencia por la pandemia de la COVID-19.

Finalmente, en la tabla 1 se resumen las recomendacio-
nes recientemente publicadas en este mes de abril acerca
del tratamiento convencional y bioldgico en pacientes con
Ell por parte de la Organizacion Internacional de la Enfer-
medad Inflamatoria Intestinal®®.

Conclusiones

La pandemia por COVID-19 ha modificado los esquemas de
atencion hospitalaria, impactando en el diagnéstico, trata-
miento y seguimiento de diferentes patologias, incluida la
Ell. Los equipos multidisciplinarios que atienden pacientes
con Ell deben adaptar las estrategias actuales en el abordaje
de pacientes con Ell para garantizar un nivel minimo estan-
dar de calidad de la atencion. El tratamiento convencional a
excepcion de los esteroides a dosis superiores de 20 mg al dia
y la terapia bioldgica asi como los inhibidores de moléculas
pequenas no deberan suspenderse en los pacientes con Ell
con el fin de prevenir la infeccion por SARS-CoV-2. En caso
de documentarse positividad por SARS-CoV-2 o el desarrollo
de la enfermedad COVID-19, entonces sera necesaria la sus-
pension de la terapia con esteroides superiores a 20 mg al
dia, terapia bioldgica a base de anti-TNF y ustekinumab asi
como tofacitinib, a excepcion del vedolizumab ya que tiene
un mecanismo de accion local.

Responsabilidades éticas

En el presente estudio no participan ni se usan datos de
pacientes, por lo que no fue necesario obtener consenti-
miento informado. De la misma manera, debido a que no
existe intervencion, maniobra o manejo de informacion, el
estudio se considera de bajo riesgo y no requirié revision
o0 aprobacioén por el comité de ética local. Aun asi cumple
con la normativa vigente de investigacion, y la confidencia-
lidad de los datos de identificacion y personales asi como
el anonimato de los participantes (todos trabajadores de la
salud que participaron voluntariamente) estan garantizados.
El presente articulo no contiene informacion personal que
permita la identificacion de los participantes.

Financiacion

Ninguna.
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