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«En la ciencia la tnica verdad sagrada es que no hay verdades sagradas».

Carl Sagan.

«No existe un descubrimiento en la ciencia, por revolucionario que sea... Que no se origine
de lo que sucedio antes».

Isaac Asimouv.

«Nada en la vida es para ser temido, es solo para ser comprendido. Ahora es el momento
de entender mds, de modo que podamos temer menos».

Marie Curie.

«Ars longa, vita brevis».
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PREVALENCIA DE SARS-COV-2 EN PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL EN EL CENTRO MEDICO NACIONAL 20 DE NOVIEMBRE.

Resumen

Introduccion: La enfermedad inflamatoria intestinal es una enfermedad cronica e
incurable, y se presenta con periodos de recaida y remision. En diciembre de 2019
un nuevo coronavirus surgio en Wuhan en China central. Rapidamente se convirtié
en una pandemia que afecto todas las esferas de la vida de los pacientes y de la
sociedad. Se hizo evidente la capacidad de esta enfermedad de afectar el tracto
gastrointestinal presentado incluso sintomas como dolor abdominal, nausea, vomito
y diarrea.

Los efectos médicos y psicosociales de la pandemia y las condiciones médicas
preexistentes como Colitis Ulcerosa Cronica Idiopatica (CUCI) o Enfermedad de
Crohn (EC) son multidireccionales, e incluyen el impacto mutuo entre la enfermedad
inflamatoria intestinal y el COVID-19.

Estas interacciones complejas aun contindan estudiandose alrededor del mundo.
En la literatura hay un desconocimiento parcial de los diversos e intrincados factores
que interpretan un papel en este escenario tan inesperado. En el presente estudio
nos planteamos describir las caracteristicas de esta infeccion en nuestros pacientes,
asi como su relacion con los desenlaces correspondientes a la enfermedad
inflamatoria intestinal y a la infeccion por SARS-COV-2 respectivamente.

Objetivo: Determinar la prevalencia de infeccion por SARS-COV-2 en la poblacion
de Ell del CMN 20 de noviembre.

Material y Métodos: Es un estudio observacional, transversal, retrolectivo,
descriptivo. Se incluyeron los expedientes de los pacientes con Ell por medio de
diagndstico clinico, endoscopico, radioldgico e histoldégico segun correspondia. Se
utilizé un muestreo consecutivo de pacientes con Ell que se encuentran en la clinica
de Ell del Centro Médico Nacional 20 de noviembre del .S.S.S.T.E. de julio 2021 a
septiembre de 2021. Se realizé el analisis mediante estadistica descriptiva con
medidas de tendencia central, frecuencias, incidencias; obteniendo informacion
numerica para orientar las conclusiones. Se realizo el registro en hoja de calculo de
Excel, el andlisis estadistico se realiz6 en el programa SPSS.

Se incluyeron 63 pacientes con EEI, 73% fueron CUCI y 27% EC, de los cuales
52.4% fueron del sexo femenino, en cuanto a terapia utilizada 73% de los pacientes
se encontraba con terapia biologica y el 27% con terapia convencional. La
prevalencia observada de infeccion por SARS-COV?2 fue de 23.8%, representando
el 21.7% de los pacientes con CUCI y 29.4% de los pacientes con EC.

En cuanto a la sintomatologia gastrointestinal, 40% de los pacientes con CUCI tuvo
modificaciones en su patron evacuatorio y solo el 6.6% requiri6 oxigeno
suplementario, sin necesidad de hospitalizarse, siendo esta cifra mayor en EC para
los que modificaron su patrén evacuatorio (60%) y el 100% tuvieron enfermedad
leve, sin necesidad de oxigeno u hospitalizacion.

La prevalencia observada en pacientes con Ell no fue superior a la observada en la
poblacion general, asimismo, las complicaciones presentadas no difieren de lo
reportado en pacientes sin ElI.



Abreviaturas

Ell - Enfermedad Inflamatoria Intestinal

CUCI - Colitis Ulcerosa Cronica Idiopatica

ClI- Colitis indeterminada o inclasificable

EC - Enfermedad de Crohn

MEI — Manifestacion extraintestinal

CDAI - Crohn Disease Activity Index (indice de actividad enfermedad de crohn)
QoL — Calidad de vida

COVID-19 - Enfermedad por coronavirus 2019

OMS- Organizacion Mundial de la Salud

SARS-COV-2 - severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

IG-IBD - Grupo lItaliano para el Estudio de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal
SECURE-IBD - Epidemiologia de vigilancia del coronavirus bajo investigacion de
exclusion para la enfermedad inflamatoria intestinal.

UTI — Unidad de terapia intensiva

VDZ — Vedolizumab

PSS-10 - Escala de Estrés Percibido-10

VAS - Escala Analégica Visual



INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) comprende principalmente la colitis
ulcerosa crénica idiopéatica (CUCI) o colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn (EC)
y la colitis indeterminada o inclasificable (CI). Es cronica e incurable, y se presenta
con periodos de recaida y remision. Se desconoce la etiologia de la Ell, pero se ha
postulado como un espectro de enfermedad multifactorial, en la que se ven
implicados diversos factores genéticos, inmunoldgicos y ambientales en su
desarrollo!2.

La colitis ulcerosa es una afeccion inflamatoria cronica que se caracteriza por
episodios recurrentes y remitentes de inflamacion limitada a la capa mucosa del
colon. Invariablemente involucra el recto y tipicamente se extiende de manera
proximal y continua para involucrar a otras porciones del colon. Se han utilizado
diferentes términos para describir el grado de participacion: La proctitis ulcerativa
se refiere a la enfermedad limitada al recto (a 18 cm del borde anal, distal a la unién
rectosigmoidea). La proctosigmoiditis ulcerativa se refiere a una enfermedad
limitada al recto y al colon sigmoide que no involucra al colon descendente. La
colitis del lado izquierdo se define como una enfermedad que se extiende mas alla
del recto, desde el colon sigmoide y tan proximalmente como la flexura esplénica.
La colitis extensa se refiere a la enfermedad que se extiende proximal a la flexura
esplénica. La gravedad de la colitis ulcerosa se clasifica generalmente como
enfermedad leve, moderada o grave; sin embargo, las definiciones de actividad de
la enfermedad pueden variar segun el indice o puntaje especifico que se esté
utilizando®.

La Enfermedad de Crohn (EC) se caracteriza por inflamacion transmural y por
zonas intercaladas de participacion (es decir, segmentos de intestino de aspecto
normal interrumpidas por areas de enfermedad). La naturaleza inflamatoria
transmural de la enfermedad de Crohn puede conducir a fibrosis y estenosis, asi
como a presentaciones clinicas obstructivas que no suelen observarse en
pacientes con colitis ulcerosa. La inflamacién transmural también puede dar lugar
a tractos sinusales, presentando microperforaciones y formacion de fistulas. La
enfermedad de Crohn afecta mas cominmente al ileon y al colon proximal; sin
embargo, cualquier parte del tracto gastrointestinal puede verse afectadaZ.

Aunque la Ell afecta principalmente al intestino, se asocia con manifestaciones en
otros sistemas organicos. Incluso cuando menos del 10 por ciento de los pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) tienen una manifestacion extraintestinal
(MEI) en la presentacion inicial, el 25 por ciento de los pacientes tiene al menos una
MEI en su vida3.

En estudios poblacionales en suiza, en 25% de los casos una primera MEI ocurre
previo al diagnostico de Ell. De acuerdo a esta literatura, hasta 4 MEI diferentes
pueden presentarse antes del diagnostico, y a los 30 afios del mismo hasta 50% de
los pacientes han presentado al menos una MEI*.



Asi también, otros aspectos biopsicosociales se ven afectados en estos pacientes,
aungque a menudo son obviados durante la atencion médica rutinaria. Existe una
gran cantidad de estudios cuantitativos que miden la calidad de vida, las
preocupaciones de quienes viven con la enfermedad inflamatoria intestinal, o el
impacto de los sintomas en la vida diaria, y la mayoria sugiere un impacto negativo
de la afeccion en la calidad relacionada con la salud de vida. En una revision de
estudios cualitativos de desenlaces reportados por los pacientes en paises
anglosajones, se encontrd que la fatiga, la incontinencia y la incertidumbre sobre el
futuro, la imagen corporal y la falta de informacion por parte de los profesionales de
la salud dominaron las experiencias de quienes viven con enfermedad inflamatoria
intestinal. Ademas, estos pacientes eran reacios a revelar su enfermedad debido a
la falta de conciencia publica y el estigma que rodea los sintomas®.

Ha habido un creciente interés en la calidad de vida (QoL) en la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) en las Ultimas décadas, con cientos de estudios cada afio
gue ahora evallan este resultado. En una revision sistematica, publicada en 2
articulos, se examind en primer lugar las comparaciones entre enfermedades: Ell
vs poblacién sana (general) y EIll vs otros grupos con otras enfermedades. Las
puntuaciones medias de calidad de vida agrupadas fueron mas bajas en muestras
de Ell en adultos y pediatricos en comparacion con los controles sanos, tanto para
la calidad de vida mental como fisica, donde se midié, y mayor pero no significativo
para aquellos con Ell en comparacion con varios controles con otras enfermedades
médicas. Los resultados fueron consistentes en todas las medidas de calidad de
vida genéricas y especificas de la EII°.

También se examind las comparaciones dentro de la enfermedad (activa vs inactiva,
la colitis ulcerosa vs enfermedad de Crohn y el cambio en la calidad de vida con el
tiempo). Se encontr6 que los puntajes de calidad de vida promedio agrupados
fueron significativamente mas bajos en la Ell activa versus inactiva y para aquellos
con EC versus CU, consistentes en todas las medidas de calidad de vida especificas
y genéricas de la EIll, para casi todas las comparaciones. Hubo una mejora
significativa en la calidad de vida con el tiempo®.

Uno de los mayores contribuyentes al deterioro de la calidad de vida es la fatiga de
los pacientes con EIll. Varios estudios han identificado altos niveles de fatiga en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal activa o inactiva (Ell), pero se ha
prestado poca atencion a los efectos a largo plazo de la fatiga en estos pacientes.
En el estudio de cohorte de Ell de Manitoba, un estudio longitudinal basado en la
poblacidn, los niveles medios de fatiga se asociaron fuertemente con la actividad de
la enfermedad; los participantes con enfermedad constantemente inactiva tenian el
nivel mas bajo de fatiga en cada punto de tiempo. Los andlisis multivariados
indicaron que los niveles de fatiga aumentaron con el tiempo independientemente
del patron de la enfermedad (P<.001). El sexo (femenino; P<.001) y variables
psicolégicas de angustia (P<.001), bienestar psicolégico reducido (P=.002) y mala
calidad del suefio (P<.001) se asociaron independientemente con aumentos en la
fatiga con el tiempo”.



La Ell afecta a pacientes en edad laboral mayormente. Actualmente hay pocos
datos sobre el impacto en la vida laboral, pero en Francia la asociacion francesa de
pacientes con Ell realiz6 una encuesta a nivel nacional para evaluar la carga de la
Ell en el trabajo. Se analizaron datos de 1410 pacientes con Ell (62% de
enfermedad de crohn, 35% de CUCI). Cuatro quintos de los encuestados estaban
activamente empleados. La mitad de ellos declar6 que trabajar con Ell era un
problema. En comparacién con la poblacion general, los empleados con Ell tenian
tasas mas altas de contratos permanentes, empleo publico, pero también de
contratos a tiempo parcial, y los pacientes altamente graduados tenian menos
probabilidades de alcanzar trabajos altamente calificados. Entre los sintomas
incapacitantes en el trabajo, la fatiga fue la mas frecuente (41%) seguida de diarrea
(25%) e incontinencia fecal (18%)8.

Uno de los principales contribuyentes a la fatiga en estos pacientes es la alteracion
de los patrones de suefio, asociado a una mala calidad de este. En los Ultimos afios
se ha dado mayor importancia a los aspectos relacionados con las alteraciones del
sueflo en pacientes con Ell, puesto que a menudo llegan a presentarlas y esto
impacta negativamente en su enfermedad y en su calidad de vida. Entre los
primeros estudios en abordar esta cuestion fue el de Ranjbaran et al. en el que
evidenciéo que los pacientes con EIll tienen trastornos significativos del suefio,
incluso cuando su enfermedad no esta activa. Los sujetos con Ell informaron
latencia del suefio significativamente prolongada, fragmentacion frecuente del
suefio, mayor uso de pastillas para dormir, disminucién de la energia durante el dia,
aumento del cansancio y mala calidad general del suefio en comparacion con los
controles sanos. La calidad del suefio informada se correlacioné con el puntaje de
gravedad de la enfermedad en Ell (r 2= 0.55, P = 0.02). Los pacientes consideraron
que el suefio y su estado de enfermedad estaban correlacionados®.

En diciembre de 2019 un nuevo coronavirus surgié en Wuhan, la ciudad capital de
la provincia de Hubei en China central (10). En pocos meses se extendio
rapidamente por todo el mundo, por lo que la OMS declaré a la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) una pandemia el 11 de marzo del 20201011,

Desde el inicio de la pandemia se reportdé que los sintomas predominantes eran
fiebre, tos y disnea, lo cual refleja la definicion operacional de casos. Sin embargo,
otros 2 conjuntos de sintomas fueron reconocidos mas adelante, incluyendo en
primer lugar mialgias, artralgias, cefalea y fatiga y, en segundo lugar, dolor
abdominal, ndusea, vomito y diarrea. Hasta un 29% de todos los pacientes
reportaron estos sintomas entéricos, principalmente acompafiando a los sintomas
respiratorios y solo 4% tenian Unicamente los sintomas entéricos?'?.

Durante la pandemia los pacientes con Ell y los médicos que los atendian entraron
en una etapa de incertidumbre debido al rol de esta enfermedad y su manejo en el
contexto del COVID-19. Sin embargo, se fue arrojando luz sobre el asunto, en
primer lugar, en la forma de recomendaciones de grupos de expertos y sociedades,
y mas adelante con la aparicién de articulos originales que empezaron a dar a
conocer el curso de esta infeccion en la poblacion de Ell asi como la seguridad de
los tratamientos y las estrategias de manejo de estos pacientes. Hasta el momento
empieza a ser claro que no se recomienda descontinuar las terapias con 5-ASA o
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mesalazina, se sugiere continuar la terapia para Ell siempre y cuando el paciente
no se haya infectado o desarrollado COVID-19, y todos los grupos que abordan la
cuestion de someter a cirugia/endoscopia sugieren se pospongan los
procedimientos cuando no sean de urgencia!3.

ANTECEDENTES.
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL EN MEXICO

En México no hay informacion poblacional sistematizada que determine o monitoree
la carga de Ell en nuestro pais. La informacion més relevante con la que se cuenta
procede de trabajos publicados por grupos de médicos que tratan con estos
pacientes en su préactica diaria. En un articulo publicado por Yamamoto-Furusho et
al en el 2020 se reporta que para el afio 2015, se atendio a un total de 5,009 mujeres
y 4,944 hombres con enfermedad de Crohn, y los pacientes = 50 afios representaron
el 35.1% del total; en cuanto a los pacientes con colitis ulcerosa cronica idiopatica
eran mujeres 17,177, y hombres 15,883. Los = 50 afios representaron el 31.6% del
total. Los casos hospitalizados fueron: enfermedad de Crohn 1,097 de los cuales
los de = 50 afios representaron el 43.7%; la colitis ulcerosa cronica idiopatica se
documento en 5,345 de los cuales los enfermos = 50 afos representaron el 47.6%
del total. Ellos concluyen que la Ell representa una importante carga para la salud
de los adultos mexicanos y el Sistema de Salud, y se espera que aumente en los
proximos 15 afios!4.

PANDEMIA DE SARS-COV-2

Desde la aparicion del primer brote, la epidemia se propag6 a gran velocidad a nivel
mundial, por lo que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré al COVID-
19, como una emergencia de salud publica de preocupacién internacional el 30 de
enero de 2020 y como una pandemia el 11 de marzo de 2020.

Para el 31 de mayo de 2021 se han reportado poco mas de 170,000,000 de casos
en todo el mundo, con alrededor de 3,600,000 muertes, sin tomar en cuenta los
casos que probablemente no se lograron reportar a nivel local e internacional por
distintas causas, lo cual hace que el verdadero costo de la pandemia nos sea ajeno.
Tan solo en México para la misma fecha habia reportados poco mas de 2,400,000
casos totales y de estos habian fallecido 227,746 personas. Probablemente el
numero real supere por mucho estas cifras'®.

La pandemia por COVID-19 ha conducido a un cambio drastico en los protocolos
de atencion hospitalaria, impactando en el diagndstico, tratamiento y seguimiento
de distintas enfermedades, entre ellas la Ell. Los equipos de médicos y demas
personal de salud que atienden pacientes con EIll han tenido que adaptar las
estrategias para el abordaje de pacientes con EIll para mantener la calidad en la
atencion. Esto llevd a que a pocos meses de la pandemia se publicara en la Revista
Mexicana de Gastroenterologia un articulo con los aspectos y consideraciones
generales en Ell durante la pandemia de COVID-19, basandose en la experiencia
de los autores y lo publicado a nivel internacional hasta ese momento, siendo una
de las primeras publicaciones importantes sobre el tema en nuestro pais?®.
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Sin embargo, en el tiempo posterior a esa publicacion, el cuerpo de conocimientos
en torno al impacto del COVID-19 en este grupo de pacientes, asi como las
consideraciones con respecto al manejo ha aumentado rapidamente.

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL Y COVID-19

En un estudio realizado en una cohorte de aproximadamente 6000 pacientes con
Ell en Francia e Italia, dos regiones que presentaron una alta incidencia de COVID-
19, se reportaron solo 15 casos, lo que representa una incidencia acumulada de
0,0025%, sin que hayan ocurrido muertes a pesar de que solo uno de los pacientes
no estuviera bajo terapia bioldgica y/o inmunosupresora?®.

Otros datos importantes se obtuvieron mediante un estudio de cohorte
observacional prospectivo iniciado y apoyado por el Grupo Italiano para el Estudio
de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (IG-IBD). Todos los centros afiliados fueron
invitados a participar en el estudio. Entre el 11 y el 29 de marzo de 2020, se
identificaron 79 pacientes con Ell y COVID-19. Treinta y seis pacientes presentaron
neumonia por SARS-COV-2 (46%), 22 (28%) fueron hospitalizados y 6 (8%)
murieron. Llama la atencion que, aunque se encontré que la Ell activa, la edad
avanzada y la presencia de comorbilidades se asociaron con un riesgo
incrementado de neumonia por Covid-19 y muerte, la terapia biolégica e
inmunosupresora no se Vvio asociada a peores desenlaces, incluso al observarse
una tendencia hacia un peor pronéstico con el uso de corticoesteroides?!’.

El primer estudio estadounidense en Estados Unidos que evalud la prevalencia de
COVID-19 en pacientes con Ell se realizé en una cohorte de Carolina del Norte. En
un periodo que abarco del 4 de marzo de 2020 hasta el 14 de abril de 2020, poco
mas de 14 mil personas se sometieron a pruebas de deteccién del SARS-CoV-2 y
el 8,2% dio un resultado positivo. Entre los individuos evaluados, la prevalencia de
Ell fue del 1,2% (168), y de estos 168 pacientes con Ell, la prevalencia de COVID-
19 fue del 3,0% (5 pacientes). Es de notar que solo la edad (> 66 afios) se asoci6
de forma independiente con un mayor riesgo de COVID-19 en el andlisis de
regresion logistica multivariado. 4 de los 5 pacientes tuvieron un curso leve de la
enfermedad, mientras que un solo paciente desarrollé neumonia y fallecié'8.

Més adelante, otro estudio de Lukin y colaboradores utilizé una cohorte de todos los
pacientes positivos para COVID-19 en dos hospitales de Nueva York. 80 pacientes
con COVID-19 y Ell se emparejaron por década de edad y sexo en una proporcion
de 1:2 con 160 pacientes con COVID-19 sin Ell. Entre los pacientes con Ell ocurrié
con mayor frecuencia diarrea, mientras que los desenlaces negativos (un
compuesto de muerte, ingreso a la unidad de terapia intensiva o intubacion) no
fueron significativamente diferentes entre los dos grupos. Ademas, en una cohorte
longitudinal separada de 119 pacientes con Ell activa, 24 fueron diagnosticados con
COVID-19, una tasa consistente con las estimadas en la poblacién general de
Nueva York. En comparacion con los pacientes con Ell sin COVID-19, aquellos con
Ell 'y COVID-19 tenian una tasa mas alta de enfermedad clinica o
endoscopicamente activa, y valores basales de proteina C reactiva y calprotectina
fecal mas altos. Ademas, el uso de corticosteroides al inicio fue mayor entre los
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pacientes con Covid-19, mientras que no se observaron diferencias generales sobre
el uso de biolégicos o inmunomoduladores?®.

Algunos de los datos mas relevantes sobre COVID-19 en la Ell surgieron del estudio
“Epidemiologia de vigilancia del coronavirus bajo investigacion de exclusion para la
enfermedad inflamatoria intestinal” (SECURE-IBD). SECURE-IBD es una base de
datos internacional basada en la web (www.covidibd.org), donde se insta a los
médicos a reportar todos los casos de COVID-19 confirmados viroldgicamente que
incidan en pacientes con EIl. Los primeros datos publicados recopilaron 525
pacientes con EIll de 33 paises (actualmente la pégina reporta muchos mas
pacientes). La tasa de letalidad fue baja (3%), y aproximadamente el 7% de los
casos presento un resultado combinado de ingreso en la unidad de terapia intensiva,
apoyo ventilatorio y/o muerte. En cuanto a los factores de riesgo para desenlaces
adversos, algunos de ellos fueron los esperados (mayor edad y numero de
comorbilidades) mientras que otros estaban relacionados con los tratamientos para
Ell, particularmente el uso de corticosteroides sistémicos y 5-ASA / sulfasalazina. El
uso de anti-TNF no fue un factor de riesgo independiente para la forma mas grave
de COVID-19, como tampoco el uso de otros bioldgicos parecio estar relacionado
con peores resultados®.

En una revision sistemética se reportd que los hallazgos de los estudios
confirmaban que los pacientes con Ell no tenian un riesgo incrementado de ser
infectados por el SARS-COV-2 en comparacion con la poblacion general y, en el
caso de COVID-19, la terapia con inmunomoduladores o biolégicos no se asoci6 a
un peor pronostico?!.

En un metaanalisis de Singh y colaboradores, se incluyeron 24 estudios. La tasa de
incidencia combinada de COVID-19 por 1000 pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal y la poblacién general fue de 4.02 (IC 95%, 1.44-11.17) y 6.59
(3.25-13.35), respectivamente, sin aumento del riesgo relativo (0,47; 0,18-1,26) en
la Ell. El riesgo relativo de adquirir COVID-19 no fue diferente entre la colitis ulcerosa
y la enfermedad de Crohn (1.03, 0.62-1.71). La proporcién combinada de pacientes
con Ell COVID-19 positivos que requirieron hospitalizacion y cuidados en la unidad
terapia intensiva fue del 27% y del 5%, mientras que la mortalidad combinada fue
del 4,27%. El riesgo de desenlaces adversos fue mayor en CUCI en comparacion
con la EC. Los riesgos relativos de hospitalizacion, ingreso a la unidad de terapia
intensiva y mortalidad fueron menores para los pacientes con agentes biologicos
pero mayores con la terapia con esteroides o 5-aminosalicilato??.

En un estudio multicéntrico de Sebastian y colaboradores, se obtuvieron datos de
casos y controles de pacientes con CUCI durante la pandemia de COVID-19. En
comparacion con el periodo anterior a la pandemia, el sistema de salud de Reino
Unido fue capaz de proveer terapia de rescate en un tiempo mas corto, a pesar del
hecho de que los pacientes requirieron con mas frecuencia terapia médica
(esteroides intravenosos, terapia biologica, ciclosporina o tofacitinib) o terapia
quirdrgica. Por lo tanto, los desenlaces clinicos, incluyendo la respuesta al
tratamiento de rescate, la necesidad de colectomia o ileostomia derivativa, la
duracion de la estancia hospitalaria, admisibn a la UTI, complicaciones
postoperatorias, y desenlaces a los 3 meses de seguimiento fueron similares entre
los periodos de pre-pandemia y pandemia. Menos del 2% de los pacientes en este
estudio desarrollaron COVID-19%,
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Agrawal y cols realizaron un estudio para describir los patrones de practica de los
meédicos para mantener o continuar la terapia de Ell en el contexto de la infeccion
por COVID-19, utilizando también el SECURE-IBD. De 1499 pacientes incluidos en
este estudio, se interrumpieron los medicamentos para la Ell en 518 de los casos
[34,6%)]. Al someter los datos a analisis bivariados y multivariados, un diagnostico
de colitis ulcerosa o Ell no especificada se asociaron con una menor probabilidad
de suspender la medicacion en comparacion con la enfermedad de Crohn (odds
ratio ajustada [ORa] 0,6; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,48; 0,75). Al evaluar
medicamentos especificos, era mas probable que se continuara con el acido 5-
aminosalicilico [p <0,001], mientras que era mas probable que se interrumpiera la
terapia anti-TNF y la terapia inmunomoduladora [p global <0,001]%*. Probablemente
en el futuro surjan mas estudios que analicen el verdadero impacto de la
modificacién en la terapia para Ell en los desenlaces por COVID-19.

TERAPIA DE EIl Y COVID-19

Recientemente se ha intentado conocer si los medicamentos de Ell incrementaron
el riesgo de infeccion por SARS-COV-2. En un estudio publicado en la revista Gut
en marzo de 2021 por Khan y colaboradores se exploro el riesgo de infeccion con
todas las clases de medicamentos para Ell y el impacto de estos en el curso de la
enfermedad en una cohorte nacional retrospectiva de pacientes con EIll en el
Sistema de Salud de Asuntos de Veteranos. Se incluyeron 30 911 pacientes
predominantemente de sexo masculino (90,9%), de raza blanca (78,6%) y con colitis
ulcerosa (58,8%). Durante una mediana de seguimiento de 10,7 meses, 649
pacientes (2,1%) fueron diagnosticados con infeccién por SARS-CoV-2 y 149
(0,5%) cumplieron el resultado secundario combinado de hospitalizacién por
COVID-19 y mortalidad relacionada a COVID-19. En modelos ajustados, el uso de
vedolizumab (VDZ) se asoci6 significativamente con la infeccion en comparacion
con la mesalazina sola (HR 1,70; IC del 95%: 1,16 a 2,48; p = 0,006). Los pacientes
que no tomaban medicamentos para la Ell tenian un mayor riesgo de resultado
secundario combinado en relacion con la mesalazina sola (sub-HR 1,64, IC del 95%:
1,12 a 2,42, p = 0,01), sin embargo, ninguna otra categoria de medicamentos para
la Ell se asoci6 significativamente con este resultado, relativo a mesalazina sola
(cada p> 0,05). El uso de corticosteroides se asocié de forma independiente con la
infeccion por SARS-CoV-2 (HR 1,60, IC del 95%: 1,23 a 2,09, p = 0,001) y el
resultado secundario combinado (sub-HR 1,90, IC del 95%: 1,14 a 3,17, p = 0,01).

Con esto los autores concluyeron que Vedolizumab y el uso de corticosteroides se
asociaron con un mayor riesgo de infeccion por SARS-CoV-2. A excepcion de los
corticosteroides, ningin medicamento, incluida la mesalazina, se asocié con un
mayor riesgo de COVID-19 grave?®.

En otro estudio todavia mas reciente de Derikx y cols publicado en el Journal of
Crohn's & Colitis se realizo una cohorte de EIl multicéntrica a nivel nacional en los
Paises Bajos y se incluyeron pacientes con COVID-19. Se evalu6 en primer lugar
curso y los resultados de la COVID-19. En segundo lugar, se compararon las
incidencias de COVID-19 entre la cohorte de estudio de Ell y la poblacién holandesa
en general. Se incluyeron 34 763 pacientes de Ell. Se diagnostico COVID-19 en 100
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pacientes [0,29%]; 20/100 de estos pacientes [20%] tenian COVID-19 grave
definido como ingreso en la unidad de terapia intensiva, ventilacion mecéanica y/o
muerte. La hospitalizacion se produjo en 59/100 [59,0%] pacientes y 13/100 [13,0%)]
fallecieron. Todos los pacientes que fallecieron tenian comorbilidades y todos,
excepto uno, tenian 65 afios o mas. Se identifico 21 comorbilidad como factor de
riesgo independiente para la hospitalizacion (OR 4,20; IC 95%: 1,58-11,17; p =
0,004). Las incidencias de COVID-19 entre la cohorte del estudio de Ell y la
poblacién general fueron comparables (287,6 [IC 95% 236,6-349,7] versus 333,0
[IC 95% 329,3-336,7] por 100 000 pacientes, respectivamente; p = 0,15)2.

En un estudio por Bossa y colaboradores se recopil6 informacion sobre demografia,
comorbilidades, datos clinicos relacionados con la Ell, sintomas que sugirieran la
infeccion por SARS-CoV-2, contactos cercanos con pacientes positivos al SARS-
CoV-2, hospitalizacion y terapias administradas para COVID-19 para todos los
pacientes que estaban siendo tratados con biolégicos. Todos los pacientes se
sometieron a pruebas de anticuerpos contra el SARS-CoV-2. Se incluyeron 290
pacientes, entre ellos 27 nifios, con una edad media de 42,2 afios (rango 9 - 88) y
una duracion media de la enfermedad de 13,4 afios (rango 0,2 - 49). 40,2% de los
pacientes tenian CUCI y 155 tenian enfermedad de Crohn. En cuanto a la terapia
administrada 62 pacientes estaban recibiendo infliximab, 89 adalimumab, 20
golimumab, 57 vedolizumab, 27 ustekinumab, 1 talidomida y 3 un compuesto
experimental. Treinta y dos pacientes (12,3%) refirieron sintomas respiratorios y 2
de ellos fueron hospitalizados (0,77%). Dos pacientes resultaron positivos para IgG
contra SARS-CoV-2 (0,77%). Concluyeron que en pacientes con Ell, el tratamiento
con farmacos biolégicos no representd un factor de riesgo para la infeccion por
SARS-CoV-2?%7,

Ell Y VACUNACION CONTRA COVID-19

Estudios previos han evaluado la seguridad y efectividad de varias vacunas en
pacientes con EIll, sin un enfoque especifico en el impacto de la terapia
inmunomoduladora en la respuesta serolégica. De manera general, las vacunas de
virus no vivos son consideradas seguras en los pacientes con EIll sin importar la
terapia empleada, aunque en pacientes con algunos tipos especificos de terapia
inmunomoduladora al momento de la vacunaciéon puede haber una respuesta
inmune reducida a las vacunas. Los pacientes con condiciones inmunes, incluyendo
Ell, fueron excluidos de los programas de desarrollo de vacunas para SARS-COV-
2 y por esto han surgido muchas dudas sobre la efectividad y seguridad de las
vacunas en pacientes con Ell con una relevancia clinica urgente?®.

Las recomendaciones por organismos internacionales en general coinciden con que
las vacunas no se asocian con la aparicion ni exacerbacion de Ell y que es seguro
recibir vacunas de virus no vivos. Al tener el mismo riesgo de infeccién que la
poblacion general, los pacientes con Ell deberian ser vacunados lo mas pronto
posible, sin importar la actividad de la enfermedad ni el momento del tratamiento?®.
Kennedy y colaboradores realizaron un estudio donde la respuesta de los
anticuerpos en los participantes tratados con infliximab se comparé con una cohorte
de referencia tratada con vedolizumab, un anticuerpo monoclonal antiintegrina a437
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selectivo para el intestino que no esta asociado con respuestas disminuidas a la
vacuna o mayor susceptibilidad a infecciones sistémicas. Para ello reclutaron 6935
pacientes de varios hospitales del Reino Unido entre el 22 de septiembre y el 23 de
diciembre de 2020. Las tasas de infeccion por SARS-CoV-2 sintomatica y
comprobada fueron similares entre ambos grupos. La seroprevalencia fue menor en
los pacientes tratados con infliximab que en los tratados con vedolizumab (3,4%
[161/4685] vs 6,0% [134/2250], p <0,0001). Los analisis de regresion logistica
multivariada confirmaron que infliximab (vs vedolizumab; OR 0,66 [IC del 95%: 0,51-
0,87], p = 0,0027) y el uso de inmunomoduladores (OR 0,70 [IC del 95%: 0,53 a
0,92], p = 0,012) se asociaron de forma independiente con menor seropositividad.
En pacientes con infeccion confirmada por SARS-CoV-2, se observo
seroconversion en menos pacientes tratados con infliximab que con vedolizumab
(48% vs 83%, p = 0,00044) y la magnitud de la reactividad anti-SARS-CoV-2 fue
menor (mediana del indice de corte de 0,8 frente a 37,0; p <0,0001). Esto sugiere
que el infliximab se asocia con una respuesta serolégica atenuada a SARS-COV-2
que fue todavia mas exacerbada por los inmunomoduladores concomitantes®. En
otro estudio del mismo grupo las respuestas de anticuerpos y las tasas de
seroconversion en pacientes tratados con infliximab (n = 865) se compararon con
una cohorte tratada con vedolizumab (n = 428). El desenlace primario fueron las
concentraciones de anticuerpos pico (S) anti-SARS-CoV-2, medidas con el ensayo
de anticuerpos pico (S) anti-SARS-CoV-2 Elecsys, 3-10 semanas después de la
vacunacion, en pacientes sin evidencia de infeccién previa. Los resultados
secundarios fueron las tasas de seroconversion (definidas por un limite de 15 U/ml)
y las respuestas de anticuerpos después de una infeccién anterior o0 una segunda
dosis de la vacuna BNT162b2. Las concentraciones medias geométricas (DE) de
anticuerpos anti-SARS-CoV-2 fueron mas bajas en los pacientes tratados con
infliximab que con vedolizumab, después de las vacunas BNT162b2 (6,0 U/ml [5,9]
vs 28,8 U/ml [5,4] p <0,0001) y ChAdOx1 nCoV-19 (4,7 U/mL [4,9] vs 13,8 U/mL
[5,9] p <0,0001). En los modelos multivariados, las concentraciones de anticuerpos
fueron menores en los pacientes tratados con infliximab en comparacién con los
pacientes tratados con vedolizumab que recibieron vacunas BNT162b2 (incremento
porcentual (IP) 0,29 (IC del 95%: 0,21 a 0,40), p <0,0001) y ChAdOx1 nCoV-19 (IP
0,39 (IC del 95%: 0,30 a 0,51), p <0,0001). En ambos modelos, la edad =60 afios,
el uso de inmunomoduladores, la enfermedad de Crohn y el tabaquismo se
asociaron con concentraciones mas bajas de anticuerpos anti-SARS-CoV-2,
mientras que la etnia no blanca se asocié con concentraciones mas altas de
anticuerpos anti-SARS-CoV-2. Las tasas de seroconversion después de una sola
dosis de cualquiera de las vacunas fueron mas altas en pacientes con infecciéon
previa por SARS-CoV-2 y después de dos dosis de la vacuna BNT162b23.

Ell E IMPACTO EMOCIONAL DE LA PANDEMIA

La pandemia de Sars-Cov-2 ha tenido un impacto emocional en todo el mundo
debido a las implicaciones sobre el estilo de vida, la reestructuracion social y la
afeccién de las economias a nivel local y global. Se espera que esto haya impactado
en la poblacion de enfermedad inflamatoria intestinal, incluso afectando el apego al
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tratamiento. En un estudio de Refaie y cols se analiz6 como el COVID-19 influyé en
los pacientes que padecian EIl durante el periodo de cuarentena, enfocandose en
la angustia psicologica a través de la Escala de Estrés Percibido-10 (PSS-10) y
también el impacto de la pandemia en la adherencia terapéutica utilizando la Escala
Analdgica Visual (VAS). Realizaron un estudio observacional, prospectivo, en una
unidad de EIll. Se contacto y entrevisté a los pacientes por teléfono. Se realizé un
andlisis descriptivo y posteriormente se analizaron los factores asociados con la
pérdida de adherencia terapéutica y niveles de estrés alto-moderado mediante
analisis multivariante de regresion logistica. De un total de 426 pacientes se obtuvo
una puntuaciéon media de PSS-10 de 12 (10-16). Los que no estaban casados, las
mujeres y los que experimentaron un aumento de los sintomas relacionados con la
Ell informaron un mayor nivel de estrés. La adherencia al tratamiento no se asocio
con el estrés segun el cuestionario PSS-10. Concluyeron que, en su unidad, los
pacientes con Ell tenian una percepcion de estrés mas baja a comparacion del resto
de la poblacion y también la mayoria de ellos tenian una adherencia terapéutica
Optima. Esto puede ser atribuido a una buena relacibn médico-paciente y a una
buena red de apoyo??.

En un trabajo de El-Dallal y cols se utilizé la Escala de Impacto Emocional en
Pandemia (PEIS) para estratificar a los pacientes con EIll que habian sido
impactados en términos de bienestar y manejo de EIll. En varios centros
hospitalarios se aplicé un cuestionario que incluia el PEIS en un periodo que abarco
de junio a septiembre del 2020. El PEIS fue elaborado durante la pandemia de
COVID-19 y consiste en 16 preguntas que valoran el impacto emocional durante la
pandemia. Cada uno de los 16 items se valoran en una escala del 0 al 4 (O=Nunca,
1=Un poco, 2=Moderadamente, 3=Mucho, 4= Extremadamente) con un score total
gue varia de 0 a 64. La mayoria de los pacientes respondieron “nunca”, “un poco” y
‘moderadamente, y era menos probable que respondieran “‘mucho” o
“extremadamente” en la mayoria de las categorias. La calificacion media del PEIS
fue de 21.26. Usando pruebas no paramétricas, se asocié un puntaje mas alto de
PEIS a peor calidad de suefio, mayor estrés, mayor sentimiento de vulnerabilidad y
empeoramiento de sintomas gastrointestinales=:.

En otro trabajo de los mismos autores con la misma poblacion se reportd un
empeoramiento de sintomas gastrointestinales en 21% desde el inicio de la
pandemia, 17.5% reportaron un cambio en su esquema de infusion de terapia
biologica, 18.7% reporté cambios en su medicacion, y 30% reportaron haber
pospuesto la toma de laboratorios. Ademas, 16.5% reportaron una dieta menos
saludable, 40.5% reportaron un empeoramiento en el suefio, 63% reportaron mayor
estrés y 65.3% reportaron sentirse mas vulnerables que antes de la pandemia. Las
pacientes mujeres tuvieron una tendencia a peores resultados®*.

En poblacién latina el instrumento PSS-10 ha sido adaptado recientemente en el
contexto de la pandemia de Sars-Cov-2, pero aun no ha sido utilizado en poblacién
con EII%5:36,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal son una poblacion vulnerable
a los eventos infecciosos y sus complicaciones, pues un gran porcentaje esta
sometido a terapias inmunosupresoras y/o inmunomoduladoras.

En el Centro Médico Nacional “20 de noviembre”, al ser un hospital de referencia de
todo el pais y con base en su marco de actuacion, con una poblacién atendida
estimada de alrededor de 350,000 derechohabientes, la incidencia de la
enfermedad es alta, asi como sus posibles complicaciones.

La pandemia de COVID-19 ha sido una amenaza a todos los aspectos de nuestras
vidas. Los efectos médicos y psicosociales de la pandemia y las condiciones
meédicas preexistentes como CUCI o Crohn son multidireccionales, e incluyen el
impacto mutuo entre la enfermedad inflamatoria intestinal y el COVID-19, y su
influencia en el bienestar de los pacientes, sus familias, los trabajadores de la salud
y el sistema de salud.

Estas interacciones complejas aun contindan estudiandose alrededor del mundo.
En la literatura hay un desconocimiento parcial de los diversos e intrincados factores
que juegan un papel en este escenario tan inesperado. En nuestro pais, a un afio
de la pandemia y a pesar de ser uno de los paises mas golpeados por la misma, la
informacion en la literatura acerca de nuestra poblacion en el escenario comentado
es escasa.

Por lo anterior nos planteamos describir las caracteristicas de esta infeccion en
nuestros pacientes, asi como su relacion con los desenlaces correspondientes a la
enfermedad inflamatoria intestinal y a la infeccibn por SARS-COV-2
respectivamente, determinando su prevalencia para asi tener un panorama amplio
acerca del impacto real de la pandemia en esta poblacion especifica.
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JUSTIFICACION.

La enfermedad inflamatoria intestinal se caracteriza por un estado de
autoinmunidad que afecta al aparato gastrointestinal, por lo que la terapia va
encaminada en la mayoria de los casos a inmunomodular o inmunosuprimir al
paciente para disminuir el dafio al tracto digestivo.

La pandemia de COVID-19 aun dista de estar cercana a su fin. ContinGia siendo una
amenaza para los pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal y para la
poblacidn general, representando un riesgo creciente para los sistemas de salud en
todo el mundo. Aunque la vacunacion parece ser una promesa de una mejora en el
curso de esta infeccion, nuestra comprension del COVID-19 continGa en constante
cambio.

Con este trabajo se obtendran datos reales en una institucién donde aun no se han
descrito estudios de esta indole, aportando asi datos nuevos y relevantes a nuestra
poblacion.

Aprender de la experiencia de nuestro centro hospitalario y de la literatura en esta
area es un paso muy valioso para el desarrollo proactivo de estrategias especificas
y efectivas para el manejo de la Ell en la siguiente fase de la pandemia y posterior
a ella.
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HIPOTESIS.

La prevalencia de infeccion por SARS-COV-2 y de sus complicaciones en pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal del servicio de gastroenterologia del CMN 20
de noviembre se encontraran similares a los de la poblacién general.

OBJETIVO GENERAL.

Determinar la prevalencia de infeccion por SARS-COV-2 en la poblacion de Ell del
CMN 20 de noviembre.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Estimar la prevalencia de sintomas gastrointestinales de nueva aparicion
durante la infeccién por Sars-Cov-2.

Documentar el nivel de estrés de los pacientes con Ell durante la pandemia de
Sars-Cov-2.

Medir la asociacion del tipo de Ell, sexo, tipo de terapia empleada, con la
infeccién por Sars-Cov-2.

Reportar las caracteristicas de la vacunacion para Sars-Cov-2 en pacientes con
Ell.

Determinar el apego al tratamiento de Ell durante el periodo de estudio.

Cuantificar la tasa de recaida de Ell durante la pandemia de Sars-Cov-2 en los
pacientes con ElI.
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METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
12.1 Disefio y tipo de estudio.

Es un estudio observacional, transversal, retrolectivo, descriptivo. Se incluiran los
expedientes de los pacientes con EIll que cuenten con un diagnéstico clinico,
endoscopico, radiologico e histoldégico segun corresponda.

12.2 Poblacién de estudio.

Pacientes mayores de 18 afios, del sexo masculino o femenino, con el diagndstico
de EIll de forma clinica, endoscopica, histoldgica y/o radioldgica, que se encuentran
en la clinica de Ell del Centro Médico Nacional 20 de noviembre del .S.S.S.T.E.

12.3 Universo de trabajo

Pacientes adultos en seguimiento en el Centro Médico Nacional 20 de noviembre
del I.S.S.S.T.E.

12.4 Tiempo de ejecucion.

Seis meses.

12.5 Esquema de seleccién.
12.5.1 Definicién del grupo control.

No es necesario definir grupo control por ser un estudio observacional.

12.5.2 Definicion del grupo a intervenir.

No se realizara intervencion alguna.

Criterios de inclusion.

1- Pacientes adultos mayores de 18 afos.

2- Pacientes con diagnostico de enfermedad inflamatoria intestinal clinica,
endoscopica, histologica y/o radiolégica: enfermedad de Crohn o Colitis
ulcerosa croénica idiopatica en cualquier estadio de actividad o remision que
acepten ser incluidos en el estudio.

12.5.4 Criterios de exclusion.

1- Expedientes incompletos.
2- Pacientes con consumo de alcohol: mujeres 20-40 g/d; hombres 40-60 g/d.
3- Pacientes con consumo de sustancias toxicas.

12.5.5 Criterios de eliminacion.

Recoleccion de datos incompleta durante el desarrollo del protocolo.
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12.6 Tipo de muestreo.
12.6.1 Muestreo no probabilistico.

Se utilizara un muestreo consecutivo de pacientes con Ell que se encuentran en la
clinica de Ell del Centro Médico Nacional 20 de noviembre del I.S.S.S.T.E.
de julio 2021 a septiembre de 2021.

12.7 Metodologia para el célculo del tamafio de la muestra y tamafio de la
muestra.

Calculo de una proporcion
N*ij *g
= 2 2
d**N-1)+Zl*p*q
Tamafio de muestra: 87 pacientes.
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12.8 Descripcién operacional de las variables.

. TIPO DE | UNIDAD DE
VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL VARIABLE | MEDIDA
Sexo Condicién de hombre o mujer C_uallgau_va, Mascu_llno,
dicotOmica. | femenino
Tiempo trascurrido del | Cuantitativa, | , «
Edad . : Afos
nacimiento a la fecha actual. discreta.
Enfermedad Co_rr]prende prmmpalmen,te_ la CUCI, Crohn
. . colitis ulcerosa cronica s "
inflamatoria AN Cualitativa, | colitis
intestinal idiopatica (cucl, la dicotbmica | indeterminad
enfermedad de Crohn (EC) y la a
colitis indeterminada (CI). )
Clasificacion Criterios para clasificar el Leve,
TRUE LOVE indice de actividad en CUCI Cualitativa moderada y
WITTS severa
Remision,
Criterios para clasificar el L enfermedad
CDAI indice de actividad en EC Cuantitativo moderada a
severa
Resultado de wuna prueba
. validada para deteccion de o
Infeccion por | . - : Cualitativa .
SARS-COV-2 infeccibn activa por SARS- dicotémica Si, No
COV-2 como PCR, antigenos,
etc
Infliximab
. Certc_)llzumab Cualitativa, | Presente
Tratamiento con | Adalimumab NP
L : dicotdmica | Ausente
bioldgicos Vedolizumab
Ustekinumab
PCR: Detecta la presencia de
material genético del virus, la
muestra para el analisis se
obtiene de la faringe vy
Pruebade nasofaringe. -PCR
deteccion por Antigeno: Detecta la presencia | Nominal -Antigeno
COVID de ciertas proteinas en el virus -Ninguna
causante de la enfermedad
COVID 19, a travées de una
muestra que se obtiene de la
nasofaringe.
El indice de Charlson, descrito
- en 1987. Define diversas L
Indice de condiciones  clinicas ue Cuantitativa, 1,2,3,4,5
Charlson d discreta P

predicen la mortalidad al afiol.
Consta de 19 comorbilidades
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predefinidas a las que se
asigna un valor.
Fiebre, tos seca, fatiga,

faringodinia, diarrea, cefalea,

Sintomas de anosmia, ageusia, disnea, Dicotémica | Si. No
COVID-19 mialgias, artralgias, dolor ’
toracico, congestion nasal,
rinorrea.
MODIFICACION | Diferencia mayor a 1 namero
DEL PATRON en la escala de Bristol con
EVACUATORIO respecto al patron habitual, | Dicotobmica | Si, No
DURANTE LA durante la infeccién por SARS-
INFECCION COV-2
Requerimiento de wuso de
oxigeno suplementario en
cualquier modalidad de
USO DE suministro (tanque de oxigeno, | ~. .. . .
OXIGENO concentrador de oxigeno) a Dicotomica | Si, No
través de cualquier dispositivo
de administracion (puntas
nasales, mascarilla, etc).
Que requiriera hospitalizaciéon
e por COVID-19 o una
Hospitalizacion N . S .
complicacion asociada a la | Dicotdbmica | Si, No
por COVID-19 . 2 . .
infeccién, bajo el criterio de un
médico
Necesidad de Que el paciente tuviera que
modificacion de | modificar su tratamiento de Ell
tratamiento de durante la pandemia de | Dicotbmica | Si, No
Ell durante la SARS-COV-2, por decision
pandemia propia o indicacion médica
o Reactivacion de la
Reactivaciéon o
! enfermedad o aumento de
exacerbacién de .
la enfermedad actividad en los scores de . _ .
CUCI o EC respectivos, | Dicotbmica | Si, No
durante la g
. durante la pandemia con
pandemia de respecto al estado de Ia
SARS-CoV 2 P .
enfermedad prepandemia.
Haber recibido alguno de los
Vacunacion para | €sduemas de vacunacion para
P SARS-Cov-2 disponibles, | Dicotdmica | Si, No
SARS-CoV-2 .
avalados por la Secretaria de
Salud o la OMS
Cuestionario La EEP-10-C se compone de | o - itativa
EEP-10-C 10 items; cada uno ofrece 5 discreta 1,2,3,4,...

opciones de respuesta: nunca,
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casi hunca, de vez en cuando,
casi siempre y siempre. Los
items 1, 2, 3, 6, 9 y 10 se
califican de manera directa de
Oadylositems 4,5 7y8,a
la inversa, de 4 a 0. Punto de
corte = 25 para alto estrés
percibido relacionado con
COVID-19.

12.9 Técnicas y procedimientos a emplear.

Se recabara la siguiente informacion de los expedientes y por via telefonica, y se
recopilaran en Excel para asi realizar el andlisis:

OhrWONE

0 ~

Datos personales del paciente (género, edad)
Fecha de diagnaéstico de la Ell

Qué tipo de Ell tiene cada uno de los pacientes (CUCI o EC)
Diagnostico de COVID-19.

Prueba diagnéstica de SARS-COV-2.
Criterios para clasificacion de indices de actividad de la enfermedad, como
son el CDAI en EC y True Love Witts en CUCI.

. Tipo de terapia utilizada por cada paciente con Ell.

Puntuacion de cuestionario EEP-10-C.

12.10 Procesamiento y andlisis estadistico.

Se realizara el andlisis mediante estadistica descriptiva con medidas de tendencia

central,

frecuencias; obteniendo informacion numérica para orientar

las

conclusiones. Se realizara el registro en hoja de calculo de Excel, el analisis
estadistico se realizara en el programa SPSS.
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ASPECTOS ETICOS.

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO I, TITULO SEGUNDO: De
los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del REGLAMENTO de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. El presente
proyecto es retrospectivo, documental sin riesgo, que estrictamente no amerita del
Consentimiento Informado.

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del
proyecto justifican su realizacién, que contamos con la capacidad para llevarlo a
buen término, nos comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que
permita obtener informacion util para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad
de los datos personales de los participantes en el estudio, pondremos el bienestar
y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacién por encima de cualquier
otro objetivo, y nos conduciremos de acuerdo a los estandares éticos aceptados
nacional e internacionalmente segun lo establecido por la Ley General de Salud,
Las Pautas Eticas Internacionales Para la Investigacion y Experimentacion
Biomédica en Seres Humanos de la OMS, asi como la Declaracion de Helsinki.

El presente estudio no requiere consentimiento informado, ya que se realizara
revision expedientes Unicamente, y en ellos ya se encontrara el consentimiento
informado. No se intervendra ni diagndstica ni terapéuticamente en ningdn momento
de forma prospectiva.

El presente estudio no tiene ningun conflicto de intereses por parte del autor
principal ni de los colaboradores.

RECURSOS.

Todos los recursos humanos y materiales seran proporcionados por el servicio de
Gastroenterologia del CMN 20 de noviembre.

16.1 RECURSOS HUMANOS.

e Médico residente de tercer afio de gastroenterologia del CMN 20 de
noviembre.

e Meédico adscrito de gastroenterologia del CMN 20 de noviembre e
investigador clinico.

16.2 RECURSOS MATERIALES.

e Expedientes fisicos y/o electronicos de los pacientes seleccionados
conforme a los criterios de inclusion.

e Computadora con sistema de administracion hospitalaria (SIAH) y conexion
a internet, asi como los paquetes informaticos mencionados previamente
para realizar el analisis correspondiente.
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1. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Actividad Junio Julio Agosto Sept. Octubre
2021 2021 2021 2021 2021
Elaboracion de
proyecto.
Aprobacion  de
proyecto

Recoleccion de
datos.

Analisis de
resultados

Conclusion y
presentacion de
resultados

Ingresar a comité
editorial de

revista indexada
para publicacién
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RESULTADOS

Se incluyeron 63 pacientes con diagndstico de Ell (73% fueron CUCIly 27% EC), de
los cuales el 52.4% correspondio al sexo femenino (n=33) y el 47.6% al sexo
masculino (n=30) La edad promedio fue de 51.5+17.0 afios. De la poblacién
estudiada, solo el 15.9% tenian antecedente de tabaquismo, siendo 17.3% de los
pacientes con CUCI y 11.7% de los que padecian EC.

En cuanto a la terapia utilizada para la enfermedad inflamatoria, se puede decir de
manera global que el 73% de los pacientes se encontraba con terapia biol6gica
(n=46) y el 27% con terapia convencional (n=17). De los pacientes con CUCI el 65%
se encontraba con alguna terapia bioldégica mientras que de los pacientes con EC
fue alrededor del 94%. (Tabla 1).

Tabla 1: Caracteristicas demograficas de los pacientes con Ell del CMN 20 de Noviembre
Total CuUcCl EC
n = 63 (%) n =46 (73%) n =17 (27%)

Sexo
Femenino 33 (52.4) 22 (47.8) 11 (64.7)
n(%)
Masculino 30 (47.6) 24 (52.2) 6 (35.3)
n(%)
Edad (media) 51.5+17 50.9+ 16.5 53.35+11.1
Tabaquismo 10 (15.9) 8 (17.3) 2(11.7)
Tratamiento
Bioldgico 46 (73) 30 (65) 16 (94)
Convencional 17 (27) 16 (35) 1(6)

Terapia para Ell.

Del total de pacientes que tenian algun tipo de terapia biolégica el 60.3% tenian
Unicamente un anticuerpo monoclonal como monoterapia para su Ell (n=38). En
cuanto a la combinacion de un biolégico con un medicamento 5-ASA se identificé al
9.5% de nuestra muestra. El uso concomitante de terapia biolégica y azatioprina
solo se observé en el 3.2% de los pacientes incluidos en el presente estudio.

En el 20.6% se emple6 5-ASA como monoterapia, mientras que la combinacion de
este con azatioprina solo estuvo presente en el 3.2% de los pacientes. Solo el 1.6%
de la muestra utilizaba esteroide como monoterapia al momento de la recoleccion
de datos. (Figura 1).

Infeccion por Sars-CoV-2.

Las caracteristicas con respecto a la infeccion por Sars-CoV-2 en nuestra poblacion
de pacientes estan enlistadas en la tabla 2, donde vemos que la prevalencia de esta
fue del 23.8% (n=15), siendo el 21.7% de los pacientes con CUCI y 29.4% de los
pacientes con EC.
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Tipo de tratamiento

[E Terapia biolagica

B Mesalazina

[ T. Biolégica + Mesalazina
[ T. Biolégica + Azatioprina
[CJEstercide

[ Mesalazina + Azatioprina
[ Ninguno

Figura 1. Gréfica de distribucion de tipo de tratamiento empleado para la Enfermedad Inflamatoria
Intestinal.

En cuanto a los pacientes con CUCI que tuvieron infeccion por Sars-CoV-2: el 90%
se realiz6 alguna prueba diagnostica de las cuales el 100% fueron PCR, el 30%
fueron asintomaticos, 40% tuvo modificacion de su patron evacuatorio (cambio de
2 0 mas puntos en la escala de Bristol), solo el 6.6% requirié oxigeno suplementario
y ninguno tuvo que ser hospitalizado por COVID-19.

Con respecto a los pacientes con EC infectados por Sars-CoV-2: el 60% se realiz6
prueba diagnostica de las cuales el 66.6% fueron prueba de antigeno, el 100%
tuvieron una presentacion clinica sintomatica (COVID-19) en su forma leve, y el 60%
sufrié modificacién en su patron evacuatorio durante la infeccidén; ninguno requirié
oxigeno suplementario ni hospitalizacion por COVID-19. (Tabla 2).

Caracteristicas de la Ell durante la pandemia.

Durante el periodo de pandemia comprendido desde su inicio hasta el 31 de
diciembre de 2021, 31.7% de los pacientes con Ell modificaron su tratamiento de
base; de estos el 80% fueron pacientes con CUCI.

El 31.7% de nuestra muestra tuvo exacerbacion o reactivacion de la Ell, de los
cuales el 75% fueron pacientes con CUCI.

El 93.7% de los pacientes recibieron vacunacién contra Sars-CoV-2 como parte de
la campafia nacional de vacunacion que se ha implementado durante la pandemia.
Al 31 de diciembre de 2021, el 94% de los pacientes vacunados tenian ya un
esquema de vacunacion completo.
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Tabla 2: Caracteristicas de la infeccion por Sars-CoV-2

Total de la CucCl EC
poblacion N=46 (73%) n =17 (23%)
n =63 (%)
Infeccién por Sars-CoV-2
Presente 15 (23.8) 10 (21.7) 5(29.4)
Ausente 48 (76.2) 36 (78.3) 12 (70.6)
Prueba diagndstica
Si 12 (80) 9 (90) 3 (60)
No 3 (20) 1(10) 2 (40)
Tipo de prueba
PCR 10 (83.3) 9 (100) 1 (33.3)
Antigeno 2 (16.7) 0 (0) 2 (66.6)
Presentacién clinica
Sintomaticos 12 7 (70) 5 (100)
Asintomaticos 3 3 (30) 0 (0)
Modificacion de patrén
evacuatorio durante la infeccion
Si 6 (40) 3 (30) 3 (60)
No 9 (60) 7 (70) 2 (40)
Uso de oxigeno suplementario
Si 1(6.6) 1(10) 0 (0)
No 14 (93.3) 9 (90) 5(0)

Caracteristicas de la vacunacion para Sars-CoV-2.

De los 59 pacientes que fueron vacunados en el periodo de estudio, el 94% tuvo un
esquema completo.

La vacuna més empleada fue PFIZER con un 35.5% de nuestra muestra, seguida
de Astra Zeneca con un 27.1% y Cansino el 15.2%. También se identifico la
aplicacion de Sputnik en un 13.5% de los pacientes, asi como Sinovac en un 6.7%;
un paciente recibié mas de un esquema. (Figura 2).

41 pacientes del total de vacunados (69.4%) presentaron alguna reaccién o evento
adverso a la vacuna administrada. El evento adverso mas frecuente fue dolor en el
brazo donde se aplicé la vacuna, el cual se present6 en el 47.4% de los vacunados.
El sintoma de fatiga se presentd en el 20.3% de los pacientes y la fiebre en un
18.6%. En menor frecuencia se presentaron cefalea (10.1%), mialgias (10.1%),
artralgias (5%) y eritema (1.6%).
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Tipo de vacuna

& pfizer

B Astra Zeneca

M Sputnik

@ Cansino

[JEsquema combinado
[ Sinovac

Figura 2. Tipo de Vacuna administrada a los pacientes con Ell.

Estrés durante la pandemia.

De los 63 pacientes entrevistados, el 100% respondié el cuestionario de la version
modificada de la escala de estrés percibido (EPP-10) relacionada con el COVID-19
(EPP-10-C). Se encontr6 que la media de puntuacion fue de 14.2% con una DE de
7.9. Al usarse el punto de corte sugerido por Campo-Arias A. y cols. de 25 o mas
puntos, solo el 9.5% de los pacientes presentaban un alto estrés percibido durante
la pandemia, lo cual es incluso ligeramente menor a la poblacion general.

Asociaciones con lainfeccion por Sars-CoV-2.

Al analizar los datos obtenidos se observo que no hubo asociacion entre el sexo del
paciente y la infeccion por Sars-CoV-2 (OR 0.74; IC 0.23-2.36, p 0.76), asi como
tampoco para el antecedente de tabaquismo (OR 1.51; IC 0.33-6.87, p 0.68). En
cuanto al tipo de Ell tampoco se encontré asociacion, presentando un OR de 0.66
(IC 0.19-2.34, p 0.52), como tampoco hubo para el uso de terapia biol6gica con un
OR de 1.02 (IC 0.27-3.78, p 1.0).

Una escala mayor a 25 en el EPP-10-C no se asoci6 con el tipo de Ell (p=0.66).

El uso de terapia biol6gica tampoco se asocié con la presencia de reacciones
adversas a la vacunacion (p=1.0).
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DISCUSION

En el presente estudio se valoré la prevalencia de infeccion por Sars-CoV-2 en los
pacientes de la clinica de enfermedad inflamatoria intestinal y la asociacién que tuvo
sobre el desenlace de ésta y sus subtipos, asi como también se caracterizé el
comportamiento de la poblacion durante la pandemia. En el andlisis estadistico se
valoré la asociacion entre las caracteristicas demograficas de los pacientes y la
infeccion por Sars-CoV-2, asi como del tipo de Ell y la terapia biolégica con la
infeccion y los eventos adversos a la vacuna, todo esto sin encontrar relacion
estadisticamente significativa.

En el estudio de Lukin y colaboradores se recab6 una cohorte de todos los pacientes
positivos para COVID-19 en dos hospitales de Nueva York. Entre los pacientes con
Ell ocurrié con mayor frecuencia diarrea, mientras que los desenlaces negativos (un
compuesto de muerte, ingreso a la unidad de terapia intensiva o intubacién) no
fueron significativamente diferentes entre los dos grupos. Ademas, en una cohorte
longitudinal separada de 119 pacientes con Ell activa, 24 fueron diagnosticados con
COVID-19 (20%), una tasa consistente con las estimadas en la poblacion general
de ese sitio geografico®. En nuestro estudio se encontré una prevalencia similar
con 23.8% de los pacientes habiendo presentado infeccion por Sars-CoV-2.

En primeros datos publicados en el grupo de estudio de SECURE-IBD en pacientes
con Ell de 33 paises la tasa de letalidad fue baja (3%), y aproximadamente el 7%
de los casos presentd un resultado combinado de ingreso en la unidad de terapia
intensiva, apoyo ventilatorio y/o muerte. En cuanto a los factores de riesgo para
desenlaces adversos, algunos de ellos fueron los esperados (mayor edad y nimero
de comorbilidades) mientras que otros estaban relacionados con los tratamientos
para EIll, particularmente el uso de corticosteroides sistémicos y 5-ASA /
sulfasalazina. El uso de anti-TNF no fue un factor de riesgo independiente para la
forma mas grave de COVID-19, como tampoco el uso de otros bioldgicos parecio
estar relacionado con peores resultados?*. En nuestro estudio la poblacién se
comportdé de manera aun mas favorable pues no hubo fatalidad, ni necesidad de
hospitalizacion o ingreso a la unidad de terapia intensiva en los pacientes incluidos,
y solo uno de ellos requirié oxigeno suplementario el cual se descontinu6é después
de la tercera semana.

En un metaanalisis de Singh y colaboradores, la tasa de incidencia combinada de
COVID-19 por 1000 pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y la poblacién
general fue de 4.02 (IC 95%, 1.44-11.17) y 6.59 (3.25-13.35), respectivamente, sin
aumento del riesgo relativo (0,47; 0,18-1,26) en la Ell. El riesgo relativo de adquirir
COVID-19 no fue diferente entre la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn (1.03,
0.62-1.71). La proporcién combinada de pacientes con Ell COVID-19 positivos que
requirieron hospitalizacion y cuidados en la unidad terapia intensiva fue del 27% y
del 5%, mientras que la mortalidad combinada fue del 4,27%. El riesgo de
desenlaces adversos fue mayor en CUCI en comparacion con la EC. Los riesgos
relativos de hospitalizacién, ingreso a la unidad de terapia intensiva y mortalidad
fueron menores para los pacientes con agentes biolégicos pero mayores con la
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terapia con esteroides o 5-aminosalicilato. Con nuestros pacientes el riesgo de
infeccion tampoco se relaciond con el tipo de Ell, ni con el uso de biolégicos. Solo
un paciente de nuestra muestra tenia tratamiento con esteroide y no tuvo infeccion
por Sars-CoV-2 en el tiempo del estudio??.

Agrawal y cols describieron los patrones de practica de los médicos para mantener
o continuar la terapia de Ell en el contexto de la infeccion por COVID-19; se
interrumpieron los medicamentos para la Ell en 34.6 de los casos. Al someter los
datos a analisis bivariados y multivariados, un diagnéstico de colitis ulcerosa o Ell
no especificada se asociaron con una menor probabilidad de suspender la
medicacion en comparacion con la enfermedad de Crohn (odds ratio ajustada [ORa]
0,6; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,48; 0,75). Nuestra muestra se comporto
de manera similar, el 31.7% de los pacientes con Ell modificaron su tratamiento de
base; de estos el 80% fueron pacientes con CUCI, lo cual se puede deber a que en
nuestro medio y en nuestra muestra el CUCI tiene bastante méas prevalencia que la
enfermedad de Crohn?.

Las recomendaciones por organismos internacionales en general coinciden con que
las vacunas no se asocian con la aparicion ni exacerbacion de Ell y que es seguro
recibir vacunas de virus no vivos. Al tener el mismo riesgo de infeccion que la
poblacion general, los pacientes con Ell deberian ser vacunados lo mas pronto
posible, sin importar la actividad de la enfermedad ni el momento del tratamiento.
En nuestros pacientes el 93.7% estaban vacunados contra Sars-CoV-2 y de estos
el 94% de los pacientes tenian ya un esquema de vacunacion completo. Esto
probablemente se deba a las recomendaciones emitidas por el médico a los
pacientes durante el seguimiento en la consulta externa lo que se tradujo en mas
informacién acerca de los beneficios de la vacunacion, conforme a los lineamientos
internacionales.

41 pacientes del total de vacunados (69.4%) presentaron alguna reaccién o evento
adverso a la vacuna administrada. El evento adverso mas reportado fue dolor en el
brazo donde se aplicé la vacuna, en el 47.4% de los sujetos. La fatiga se presento
en el 20.3% de los pacientes y la fiebre en un 18.6%. Parece que los efectos
adversos son menores en nuestra poblacion lo cual puede deberse al mayor nUmero
de pacientes con terapia bioldgica, lo cual se ha asociado a una respuesta sistémica
disminuida a la vacuna, incluso requiriendo una dosis extra para seroconversion en
algunos estudios.

En poblacion latina el instrumento PSS-10 ha sido adaptado en el contexto de la
pandemia de Sars-Cov-2, pero aun no habia sido utilizado en poblacién con Ell. En
nuestro estudio se realizé el cuestionario a nuestros pacientes de la clinica de Ell
encontrando que la media de puntuacion fue de 14.2% con una DE de 7.9. Al usarse
el punto de corte sugerido por Campo-Arias A. y cols. de 25 o mas puntos, solo el
9.5% de los pacientes presentaban un estrés percibido alto durante la pandemia.
Esto puede deberse a que la poblacidon cautiva de la consulta de Ell presenta una
muy buena relacidon médico-paciente y suelen ser muy responsables con respecto
a su enfermedad, lo cual se traduce en un mejor seguimiento y mas actualizacion
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de informacion para el paciente, ofreciendo mayor sensacion de seguridad acerca
de la interaccién entre la Ell, la terapia implementada y el riesgo de COVID-19 y sus
desenlaces.

Las limitaciones del presente estudio se relacionan en parte con que nuestra
muestra es pequefia, ademas de representar Unicamente a un solo centro
hospitalario, lo que puede no ser representativo de otras unidades en el pais ni de
otros paises de Latinoamérica. Adicionalmente no fue posible evaluar al paciente
en el momento de la infeccidon por lo que todos los datos son recolectados a
posteriori, con el subsecuente riesgo de sesgos.

La fortaleza es la representacion de una poblacion mexicana, con acceso a servicios

de salud de manera frecuente y de calidad lo cual conlleva un adecuado
seguimiento y la posibilidad de recabar datos por lo demas fiables.
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CONCLUSIONES.

En nuestro estudio se encontré6 una prevalencia de 23.8% de pacientes con
infeccion por Sars-CoV-2, lo cual es similar a los estudios americanos durante el
primer afio de pandemiay no fue mayor a la prevalencia reportada en ameérica latina.
La infeccion por Sars-Cov-2 en nuestra poblacion con EIll se comporté de manera
aun mas favorable con respecto a la reportada en la literatura pues no hubo
fatalidad, ni necesidad de hospitalizacién o ingreso a la unidad de terapia intensiva.
El riesgo de infeccidn no se relaciond con el tipo de Ell, ni con el uso de terapia
biolégica. En nuestra poblacién hubo una buena tasa de vacunacion pues mas del
90% estaban vacunados contra Sars-CoV-2 y de estos mas del 90% tenian ya un
esquema de vacunacion completo. Poco menos del 10% de los pacientes
presentaban un estrés percibido alto durante la pandemia.

El presente estudio y los datos obtenidos permitirAn poder llevar a cabo las
consideraciones necesarias y lograr una adecuada prevencion, tratamiento y
seguimiento de cada paciente en las siguientes etapas de la pandemia o en otros
eventos epidemiolégicos similares. Seria ideal extender el estudio a otros centros
de EIll con la intencion de identificar si se replica el comportamiento en otra
poblacién de estudio. Con base en los hallazgos, es posible proponer estrategias
para la atencion de los pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal durante la
pandemia de Sars-CoV-2 y otras similares en el futuro. La informacién que arroja
nuestro trabajo se suma a la literatura existente y aumentara el acceso a la
informacion util para el manejo de pacientes con Ell en el contexto de infeccién por
Sars-CoV-2. En lo subsecuente, continuar la investigacion en esta area permitira
proporcionar una perspectiva del impacto que la pandemia ha representado para
los pacientes de Ell del Centro Médico Nacional 20 de noviembre, lo cual se
traducira en poder dar una mejor atencion a los derechohabientes en las siguientes
etapas de la pandemia y posterior a esta.
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