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Resumen

Actualmente, la pandemia por la enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19) ha sido uno de los grandes
retos para el personal de la salud y se ha convertido en un mayor desafio cuando hay pacientes con enfer-
medad inflamatoria intestinal (Ell); debido a la fisiopatologia de la enfermedad y los tratamientos utilizados,
se pueden generar interrogantes dificiles de contestar ante el corto tiempo de evidencia cientifica existente
sobre la vacunacion para coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2). Es cla-
ro que la vacunacion es una de las intervenciones de salud publica mas efectivas para lograr una inmunidad
colectiva en esta pandemia; por tal motivo, se realiza una revisién enfocada en los aspectos claves frente
a la vacunacion para la infeccion por SARS-CoV-2 en los pacientes con Ell segun la evidencia disponible.
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Abstract

Currently, the coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic has been one of the great challenges for
health personnel and has become a greater challenge when we have patients with inflammatory bowel disea-
se (IBD); because of the pathophysiology of the disease and the treatments used, it can generate questions
that are difficult to answer given the short time of scientific evidence that we have on vaccination for severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). The vaccination is one of the most effective public
health interventions to get immunity in this pandemic; for this reason, we made a review with the key aspects
about vaccination for infection by SARS-CoV-2 in patients with IBD according to the available evidence.
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esto, se encuentra el desafio del manejo de los pacientes

con enfermedad inflamatoria intestinal (EII), los cuales

Actualmente, en la pandemia por la enfermedad por coro-
navirus de 2019 (COVID-19), enfermedad causada por el
nuevo coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave
de tipo 2 (SARS-CoV-2), sigue habiendo una amenaza
para la humanidad que requiere la realizacién de grandes
esfuerzos en salud publica para mitigar el riesgo de infec-
cién y complicacion por el virus SARS-CoV-2. Sumado a

por la misma fisiopatologia de la enfermedad y los tra-
tamientos inmunomoduladores que se usan en ellos se
vuelven un reto en el manejo médico y generan muchos
interrogantes frente a su vacunacién. En este momento
estamos pasando por el tercer pico de esta pandemia,
que nos estd sorprendiendo por ser mas acelerada que los
dos picos anteriores; sin embargo, ante la desesperanza y
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la falta de control de los individuos, la presencia de una
vacuna es causa de motivacion y optimismo.

La vacunacion es la forma més potente que existe para
evitar las consecuencias negativas en esta pandemia. Por
ahoraya corto plazo, se tiene claro que las vacunas salvaran
vidas y ayudardn a evitar las formas graves de la enferme-
dad, lo que posibilita su control, como se ha demostrado
en las miles de personas que han participado en los ensayos
clinicos durante las distintas fases de desarrollo de las mis-
mas y con los datos que se vienen obteniendo de las vacu-
naciones masivas.

La EIJ, la cual comprende la enfermedad de Crohn (EC)
y la colitis ulcerativa (CU) (1), ha aumentado su prevalen-
cia en Colombia (2) y requiere medicamentos como los
corticosteroides en dosis altas (dosis de > 20 mg de predni-
solona), inmunomoduladores tipo tiopurinas, metotrexato
e inhibidores de la calcineurina, terapias anticitocinas
incluidos los antifactor de necrosis tumoral (anti-TNF) y
farmacos antiinterleucina 12/23 (anti-IL-12/23), terapias
antiintegrina (vedolizumab) e inhibidores de la sefializa-
cién de moléculas pequefas (Jak/Stat-tofacitinib), que
podrian dejar a estos pacientes susceptibles a la infeccion;
por tanto, todos aquellos que tengan este tipo de inmuno-
supresion deben ser considerados poblacién de alto riesgo
para desarrollar COVID-19 luego del contagio (3-5). Por
esta razdn, todos los pacientes deben vacunarse contra la
infeccién por SARS-CoV-2; sin embargo, hay preocupacio-
nes sobre el impacto que puede llegar a tener la vacunacién
en su enfermedad.

En consecuencia, se realiza esta revisién narrativa sobre
los principales interrogantes a resolver frente a este tema.
Se realiz6 una busqueda a través de varias bases de datos
sobre la eficacia y seguridad de la vacuna en pacientes con
EIl en las bases de datos bibliograficas Medline (PubMed)
y Scopus, con términos MeSH: (“COVID-19” O “SARS-
CoV-2”) y (“Inflammatory bowel disease” O) y (“vacuna
*” O “ARNm”).

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

Los coronavirus en general utilizan receptores para llegar a
sus células objetivo; en este caso, se han documentado que
se unen alos receptores de la enzima convertidora de angio-
tensina II (ECA-II) y se expresan constitutivamente por las
células epiteliales del pulmon, intestino, riién y vasos san-
guineos (6). Especificamente a nivel del tracto digestivo, se
ha evidenciado que estos receptores estdn en mayores con-
centraciones en el ileon terminal y el colon (7). En el caso
de los pacientes con EII en quienes hay una inflamacién
cronica a nivel ileal y coldénica se han documentado altas
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concentraciones de los receptores ECA-II, que aumentan
aun mds su expresion durante la inflamacién aguda; esto se
observo en un anélisis protedmico de muestras de tejido de
pacientes con EII que revel6 una expresion significativa-
mente mayor de ECA-Il en EC que en CU (8, 9).

Adicionalmente, se ha documentado en los pacientes
con EII una mayor expresion de proteasas que procesan la
proteina spike (10, 11), la cual es fundamental en el pro-
ceso de unidn a los receptores ECA-II, lo que sugiere que el
intestino inflamado de los pacientes con EIl representa una
puerta Optima para que el virus ingrese a los tejidos huma-
nos; sin embargo, es paradéjico que dentro de los reportes
de poblaciones de pacientes infectados no hay hallazgos
significativos que sugieran mayor gravedad en esta patolo-
gfa (12). Se requieren més estudios para dilucidar que otros
factores adicionales pueden jugar un papel en la unioén del
virus a las células intestinales inflamadas.

¢CUALES SON LAS CARACTERISTICAS PRINCIPALES
DE LAS VACUNAS ACTUALMENTE DISPONIBLES?

Ante la necesidad urgente de la realizacién de una
vacuna, la ciencia ha demostrado que es posible tener una
secuenciacion répida de SARS-CoV-2 y generacién de
varios tipos de vacunas de manera acelerada sin ningun
otro precedente en la historia de esta magnitud, lo que llevé
a acortar el desarrollo de estas vacunas de un tiempo que
suele oscilar entre 10 y 15 afios a menos de 1 aio. En todo
este proceso se describen varias formas para generar inmu-
nidad contra el SARS-CoV-2. Las principales son 4 (Tabla 1
y Figura 1): virus completo (inactivado o atenuado),
vector viral (replicante y no replicante), 4cido nucleico
(4cido desoxirribonucleico [ADN] y 4cido ribonucleico
mensajero [ARNm]) y de base proteica (subunidad pro-
teica, particula similar al virus). Todas las vacunas intentan
introducir antigenos virales al sistema inmunolégico y, de
esta manera, generar respuestas inmunitarias efectivas que
eliminardn o impedirdn que el virus ingrese a las células y
cause una enfermedad, o si es infectado, generar formas
leves de la enfermedad (13). Actualmente, a pesar del corto
tiempo, hay informacién y datos acumulados que permiten
entender el funcionamiento de estas. Es importante sefialar
que las poblaciones como nifos pequeios, personas muy
ancianas (> 85 afios), mujeres embarazadas o en periodo
de lactancia y que estan inmunodeprimidos (ya sea debido
a inmunosupresores o una enfermedad que lo inmuno-
suprima) fueron excluidos de estos ensayos clinicos alea-
torios iniciales. Se estdn realizando estudios de farmacoe-
pidemiologia para evaluar los eventos adversos graves en
poblaciones mds especificas, incluidos estos importantes
subgrupos (14, 15).
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Tabla 1. Caracteristicas de las principales de las vacunas usadas contra el SARS-CoV-2 (16-22)

Caracteristicas Pfizer Sinovac Moderna AstraZeneca Sputnik V Janssen
Tipo de vacuna  ARNm Virus inactivado  ARNm Vacuna con vectores  Vacuna con Vacuna con vectores
virales no replicativa  vectores virales no  virales no replicativa
replicativa
Dosis 2 dosis, la 2 dosis, la 2 dosis, la segundaa 2 dosis, lasegundaa 2 dosis, la segunda 1 sola dosis
segunda alos segundaalos los 21 dias las 4-12 semanas alos 21 dias
21 dias 28 dias
Eficacia general 90 %-95 % 50 %-65 % 94 % 70 %- 81 % 92 % 66 %-80 %
Eficaciacontra 95 % 80 % 100 % 100 % 100 % 66 %
casos graves
Eficaciacontra 95 %enlas 50 % contra Hay efectividad 60 %-77 % contrala  No hay informacion Hay efectividad contra
variantes variantes del  la variante contra variantes, pero  variante del Reino las variantes, pero
Reino Unidoy brasilera se desconoce su Unido, 21 % contra la se desconoce su
sudafricana cuantificacion (incluida  variante sudafricana cuantificacion (incluida
la variante india) la variante india)
Segurasen Ell  Si Si Si Si Si Si
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Figura 1. Mecanismos de accién de las vacunas contra SARS-CoV-2. Imagen de la Dra. Viviana Parra.
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VACUNAS ANTI-COVID-19 BASADAS EN VIRUS
COMPLETOS

Estas son vacunas basadas en virus debilitados o inactiva-
dos, a través de varias tecnologias en las cuales convencio-
nalmente trasmiten el virus a células animales o humanas
que conducen a mutaciones o alteraciones a través de
medidas quimicas o fisicas que inactivan los virus o los
hacen menos virulentos. De estas vacunas de virus comple-
tos existen 2 tipos:

« Vacuna viva atenuada: esta vacuna tiene como objetivo
imitar la infeccidn natural con el fin de causar una fuerte
respuesta inmunitaria por si sola, sin necesidad de adyu-
vantes. El uso de todo el virus atenuado se asemeja a las
infecciones naturales; por tanto, la inmunidad incluye
todos los aspectos de la respuesta inmunitaria (innata
y adaptativa); sin embargo, aunque son muy eficientes,
estas vacunas requieren mds tiempo de desarrollo, lo que
retrasa el proceso. Adicionalmente, estas vacunas impli-
can microorganismos con posibilidad de reactivarse y
causar la enfermedad, por lo que en pacientes con enfer-
medades asociadas con el sistema inmune y en general
estan contraindicadas, sobre todo en aquellos que tienen
terapias inmunosupresoras instauradas (23).

« Vacuna inactivada: en esta vacuna, a través de medios
fisicos o quimicos, se inactiva el virus y con su aplicacion
se imita la infeccion natural, lo que genera una respuesta
inmunolégica de memoria. Estas vacunas no generan
preocupacion en pacientes inmunosuprimidos dado que
el virus es inactivado y no tiene la capacidad de generar
enfermedad y, por tanto, no estin contraindicadas en
pacientes con enfermedades asociadas con el sistema
inmune que usan inmunosupresores, como la EII (23).

VACUNAS CON VECTORES VIRALES

Esta es una tecnologfa ya usada previamente, en la cual a
través de ingenieria genética se modifica el ADN de un
adenovirus que normalmente infecta al chimpancé o a
humanos, agregando las secuencias genéticas que sinteti-
zan la proteina S o proteina spike del SARS-CoV-2 y, con
su administracién, producir inmunizacién. Como vectores
para estas vacunas se utilizan virus como el sarampién o
adenovirus, a los cuales se les modifican genéticamente
para que no puedan causar enfermedad; estas vacunas
pueden ser replicativas o no replicativas, en el caso de las
que usan vectores como el sarampién o el adenovirus, res-
pectivamente. La respuesta inmunitaria inducida por este
tipo de vacunas tiende a ser fuerte, con un excelente perfil
de seguridad. En el caso de individuos inmunosuprimidos,
hay datos disponibles sobre vacunas basadas en vectores,
cuya posibilidad de infeccién diseminada por parte del vec-
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tor es muy poco probable. Es importante destacar que la
replicacion del vector viral es incompetente y las vacunas a
base de virus se toleran bien.

Entre las vacunas con vectores virales estin Sputnik V
(Gamaleya), AZD1222 (Oxford/AstraZeneca) y Covi-
shield (Serum Institute of India) AdS-nCoV (CanSino) y
Ad26.COV2.S (Janssen), IIBR-100 (Instituto de Investi-
gacién Biolégica de Israel) y De INS1-2019-nCoV-RBD-
OPT (Wantaj). Con algunas de estas vacunas de vectores
virales se han reportado especificamente 3 casos de mieli-
tis transversa después de la vacuna de refuerzo ChAdOx1
nCoV-19 (AZD1222); sin embargo, después del analisis
por neurdlogos expertos, se considerd que estos hallazgos
desmielinizantes eran idiopéticos o con hallazgos preexis-
tentes de enfermedad desmielinizante no reconocida
previamente. Adicionalmente, recientemente se han des-
crito algunos casos de eventos trombociticos inusuales y
trombocitopenia después de la vacunacién con el vector
adenoviral recombinante que codifica la proteina spike del
SARS-CoV-2 (ChAdOx1 nCov-19, AstraZeneca), estos 11
casos con eventos trombociticos se presentaron entre el
dia S y el dia 16 después de la vacuna y se documenté en
estos pacientes la presencia de anticuerpos contra el com-
plejo heparina-PF4, lo que configuré eventos trombdticos
similares a la trombocitopenia autoinmune inducida por la
heparina; sin embargo, es de aclarar que su incidencia sigue
siendo muy rara y el beneficio de la vacunacién siempre
superard el riesgo de estos casos aislados de eventos adver-
sos encontrados en esta vacuna (23, 24).

VACUNA ARNM

Estd vacuna estd basada en fragmentos de ARNm del virus,
pero su administracion no genera infeccion por SARS-
CoV-2 en los vacunados. Estas vacunas que implementan
dcidos nucleicos permiten la sintesis de la proteina S de
SARS-CoV-2 (en forma de ARN o ADN) por medio de
un proceso en el cual se incluyen nanoparticulas de lipidos
para favorecer la entrada del ARN a las células huésped.
Las ventajas de estos enfoques son la rapidez y facilidad
del desarrollo; y dentro de las desventajas se encuentran
los problemas logisticos debido a la necesidad de condicio-
nes especiales de temperatura, dado que el ARN no es tan
estable. En lalinea de tiempo de las vacunas de COVID-19,
las basadas en ARN son BNT162b2 (BioNTech/Pfizer),
ARNm-1273 (Moderna) y CVnCoV (CureVac); las vacu-
nas basadas en ADN son INO-4800 (Inovio) y AG0301-
COVID-19 (AnGes). Todos los estudios de estas vacunas
evidencian en general un buen perfil de seguridad y eventos
adversos comparables con el grupo de placebo y con otras
vacunas virales, por lo cual se consideran seguras en los
pacientes inmunosuprimidos (16, 17, 23).
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VACUNAS BASADAS EN PROTEINAS VIRALES

Las vacunas basadas en subunidades proteicas consisten en
fragmentos de proteinas virales o proteinas que imitan la
capa externa del SARS-CoV-2. La mayoria de las vacunas
que utilizan subunidades de proteinas se centra en la pro-
teina S, particularmente en su dominio de unidn al receptor;
por lo general, este tipo de vacunas requiere adyuvantes para
mejorar la inmunogenicidad. Ademds, eventualmente, nece-
sitan multiples dosis para establecer una respuesta inmuni-
taria eficaz y duradera. Entre las vacunas que utilizan este
mecanismo estin RBD-Dimer (Anhui Zhifei Longcom),
NVXCoV2373 (Novavax) y particulas similares al virus de
origen vegetal VLP (Medicago) (23, 25).

¢SE DEBEN VACUNAR A LOS PACIENTES CON EII?

Actualmente existen maltiples articulos que ayudan a guiar
el proceso de vacunacion en pacientes con EII, entre estos
se encuentra el International Organization For the Study of
Inflammatory Bowel Disease (IOIBD), organizacién que
realiz6 un consenso de expertos en el cual se recomienda
vacunar a todos los pacientes con EII tan pronto como
sea posible independientemente de la terapia inmunosu-
presora recibida, exceptuando las vacunas vivas atenuadas
o de vectores virales replicativos que lleguen al mercado
en aquellos que estén utilizando medicacién inmunosu-
presora. Dentro de las recomendaciones, un alto porcen-
taje concuerda con que las vacunas disponibles no estin
asociadas con la aparicién de EII, ni exacerbacion de esta
independientemente de si reciben o no terapia inmunosu-
presora; adicionalmente, refieren que los pacientes con EII
pueden generar una respuesta inmunitaria a todas las vacu-
nas. No se requiere ninguna modificaciéon en el esquema
de induccién ni mantenimiento en las terapias bioldgicas
utilizadas. Asi mismo, también se planted en este consenso
que la actividad de la EII no deberia afectar la fecha de apli-
cacién de la vacuna (26-29).

¢EN LOS PACIENTES CON Ell PUEDE MODIFICARSE LA
EFECTIVIDAD DE LA VACUNACION?

La EII se maneja actualmente con terapias inmunosupre-
soras como los corticoesteroides, inmunomoduladores,
agentes bioldgicos que incluyen anticuerpos monoclonales
tipo inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a), interleucina 12/23 (IL-12/23), integrinas y moléculas
pequefas como los inhibidores de la cinasa Janus (JAK).
Estudios previos han evaluado la seguridad y efectividad de
diferentes tipos de vacunas en pacientes con EII con espe-
cial atencién al impacto de la modificaciéon inmunoldgica
de estas terapias sobre las respuestas serologicas, y se docu-

mentd que estos pacientes si pueden generar una respuesta
inmunitaria, aunque esta puede mitigarse un poco por la
terapia inmunosupresora; sin embargo, esto no se ha con-
siderado una razdn para retrasar la vacunacion o suspender
el tratamiento inmunosupresor (26). Se requieren registros
prospectivos de pacientes con EII que reciben la vacuna
contra SARS-CoV-2 para medir la amplitud y duracién de
la respuesta inmunitaria.

En pacientes con EII hay algunos reportes con inflixi-
mab o adalimumab en los cuales se evidencia que tienen
titulos de anticuerpos disminuidos y menores tasas de
seroconversion en comparacién con controles en respuesta
a la vacunacién con virus inactivados de la influenza (30),
neumococo (31) y el virus de la hepatitis B (32); la res-
puesta puede verse atenuada atn mds por las tiopurinas y
metotrexato administrados solos o en combinacién con
terapia anti-TNF (33). Los pacientes con otras enferme-
dades inmunomediadas como la artritis reumatoide, quie-
nes usaban el inhibidor de JAK tipo tofacitinib, tuvieron
una respuesta normal de anticuerpos contra la vacuna de
la influenza y una disminucién en la respuesta a la vacuna
neumocdcica (34). El bloqueo de IL-12/23 con ustekinu-
mab no parece alterar larespuesta ala vacuna de lainfluenza
(35) ni neumococo (36), y de manera similar, los pacien-
tes con EII tratados con vedolizumab no tienen respuestas
inmunitarias alteradas a la vacuna contra la influenza (37);
sin embargo, el vedolizumab si tiene un impacto con dis-
minucién en la eficacia de la vacuna contra el célera (38),
la cual es de administracién oral y puede reducir la eficacia
de vacunas administradas por las mucosas, lo cual puede
ser relevante para algunas vacunas orales contra el SARS-
CoV-2 que actualmente estan en desarrollo.

Por todo lo anterior, en los consensos y articulos que
revisan la vacunacion en pacientes con EII se recomienda
que la vacunacién no debe posponerse si el paciente estd
recibiendo 4cido S-aminosalicilico (5-ASA) oral o tépico,
corticoesteroides sistémicos, tiopurinas, metotrexato, tera-
pia bioldgica o moléculas pequenas como los inhibidores
de JAK, asi mismo también se sugiere que no se retrase la
vacunacion si estos pacientes estan en algtin ensayo clinico
de algiin medicamento para la EII (26-28).

¢QUE OTROS FACTORES PUEDEN MODIFICAR LA
EFECTIVIDAD DE LA VACUNA?

Es importante tener en cuenta que, por una parte, adicio-
nal a los medicamentos inmunosupresores, existen otros
factores que pueden modificar la respuesta a las vacunas
en los pacientes con EII, como la edad en el caso de los
pacientes adultos mayores y en algunos estudios se sugiere
que el sexo masculino puede asociarse con mds bajas tasas
de seroconversién posvacunacién (39). Por otra parte, las
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comorbilidades como la obesidad, desnutricién o dafo a
érganos blanco especificos pueden alterar la respuesta a la
vacuna por alteracién en el funcionamiento de las células T
y reduccion de los niveles de interferén gamma y granzima
B (40). Igualmente, también se sugiere que las infecciones
preexistentes o infecciones previas por otros coronavirus
pueden generar lo que se llama impronta inmunolégica
(41), que afecta la efectividad de las vacunas. También se
ha observado en algunas enfermedades autoinmunes que,
cuando estas han sido de larga duracién o presentan activi-
dad de la enfermedad, estos factores pueden disminuir las
tasas de seroconversion de las vacunas (42).

¢SON SEGURAS LAS VACUNAS PARA COVID-19 EN
PACIENTES CON EIlI?

En los ensayos clinicos iniciales de las vacunas que se han
desarrollado y aprobado no se incluyeron pacientes con
patologias como la EII; sin embargo, en general las vacunas
no vivas se consideran seguras en estos pacientes y actual-
mente todas las vacunas que se estdn aplicando en nuestro
pais son vacunas no vivas; es decir, inactivadas. Se requieren
estudios de poblaciones de pacientes con EII en las cuales
se analicen eventos adversos especificos. La IOIBD en su
consenso recomienda que las vacunas en EII son seguras,
no estan relacionadas con aparicién de EII ni con exacer-
bacién de la enfermedad independiente de si estd o no reci-
biendo terapia inmunosupresora y siempre es de aclarar que
las vacunas con virus vivos siempre estardn contraindicadas
en aquellos pacientes con EII que reciban terapia inmuno-
supresora (26). La Sociedad Britdnica de Gastroenterologia
ha publicado recientemente recomendaciones claves que
apoyan firmemente la vacunacion contra el SARS-CoV-2 en
pacientes con EIl y enfatizan en que la principal preocupa-
cidn en pacientes tratados con agentes biolégicos o molécu-
las pequenias es el riesgo tedrico de respuestas suboptimas a
la vacuna en lugar de los efectos adversos de la vacuna (28).
Sin embargo, el riesgo de morbilidad y mortalidad asocia-
das con complicaciones de COVID-19 supera con creces el
riesgo que pudiera tener la vacunacion.

Con respecto a las reacciones que pueden producir las
vacunas, es importante distinguir siempre entre un evento
adverso y un efecto secundario. El evento adverso es un
problema de salud después de una vacuna que podria o no ser
causado por la vacuna, mientras que los efectos secundarios
son problemas de salud causados directamente por la vacuna.
Los eventos adversos pueden requerir tratamiento, mien-
tras que la mayoria de los efectos secundarios se resuelve
espontdneamente con el tiempo. En todos los ensayos cli-
nicos se ha documentado un buen perfil de seguridad de
las vacunas actuales para la COVID-19; los efectos secun-
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darios mds frecuentemente descritos han sido reacciones
locales en el sitio de la aplicacién como dolor, prurito,
eritema, inflamacién e induracién. Asi mismo, se han pre-
sentado algunas reacciones sistémicas tales como fatiga,
cefalea, mialgias, artralgias, malestar general y pérdida del
apetito (16-22). La mayoria de los efectos secundarios
han sido leves a moderados y transitorios, por lo cual es
muy importante siempre dar signos de alarma a todos los
pacientes que serdn llevados a vacunacién y monitorizar al
menos por 30 minutos a los pacientes inmediatamente des-
pués de la vacuna para descartar efectos secundarios inme-
diatos. En conclusidn, las observaciones hasta el momento
indican que, en general, las vacunas contra COVID-19 son
seguras. En la actualidad, no hay evidencia disponible que
contraindique la administracion de las vacunas en pacien-
tes con enfermedades mediadas por el sistema inmune. Sin
embargo, se deben instaurar programas de farmacovigilan-
cia en los que todos los pacientes con EII que reciban la
vacuna puedan participar.

¢SE PUEDEN VACUNAR PACIENTES EMBARAZADAS
CON EN?

Como se ha mencionado anteriormente, los ensayos cli-
nicos de las vacunas disponibles han excluido a poblacién
gestante y que estén lactando, por lo cual siempre se genera
un debate frente a este tema; sin embargo, en el consenso
de la IOIBD las vacunas contra el SARS-CoV-2 se consi-
deran seguras en embarazadas sin EII y no hay ningtn otro
factor que debiera excluir a las pacientes embarazadas con
EII para tener el beneficio de la vacuna, por lo cual se con-
sideran seguras en esta poblacién especial (26). Es impor-
tante tener en cuenta que las mujeres en gestacion tienen
una mayor probabilidad de cuadro grave, con mayor mor-
bimortalidad, que afecta paralelamente el binomio madre-
feto; motivo por el cual el riesgo/beneficio de la vacuna-
cion implica la posibilidad de que esta poblacién acceda a
esta medida de prevencidn; lo anteriormente mencionado
se vio reflejado en un estudio en el que se documenté que
las mujeres embarazadas tenian una probabilidad signifi-
cativamente mayor que las mujeres no embarazadas de ser
ingresadas en una unidad de cuidados intensivos (UCI),
recibir ventilacién y recibir oxigenacién por membrana
extracorpérea (OMEC) (43).

(LA )IACUNACION PARA COVID-19 PUEDE PRODUCIR
FENOMENOS AUTOINMUNES?

Tedricamente, la autoinmunidad puede ser potencialmente
desencadenada por vacunas (44), mecanismos inmunolé-
gicos como la presentacién de antigenos, produccién de
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citocinas, redes antiidiotipicas, activacion y propagacién
de epitopos y activacién policlonal de las células B que
estan involucradas tanto en la respuesta inmunitaria anti-
infecciosa como en la autorreactividad (4S5, 46). Se ha
documentado presencia de anticuerpos antinucleares y res-
puesta celular de tipo autoinmune durante y después de las
infecciones virales; sin embargo, esta positividad autorreac-
tiva suele ser transitoria y, por lo general, no es seguida de
sintomas o consecuencias clinicas (47, 48). La autorreacti-
vidad no es igual a la autoinmunidad debido a que existen
varios y suficientes mecanismos de control que regulan las
respuestas del sistema inmunoldgico; ademads, existe una
fuerte evidencia de que el desarrollo de las enfermedades
autoinmunes depende de muchos otros factores y, adicio-
nalmente, ocurren en ausencia del estimulo generado porla
vacunacién (49). La posible asociacién positiva entre vacu-
nas y la autoinmunidad se basé principalmente en casos
anecdéticos, informes de casos y estudios observacionales
no controlados. Por ejemplo, Campylobacter se vinculé con
el sindrome de Guillain-Barré (GBS), virus de la influenza
con esclerosis multiple, virus Coxsackie con diabetes tipo
1y parvovirus humano B19 con artritis reumatoide, lo que
evidencia que por si misma la infeccién natural puede pro-
vocar trastornos autoinmunitarios (49-54).

Hasta la fecha, los registros de los ensayos clinicos dan
resultados tranquilizadores frente a este tema de autoin-
munidad inducia por la vacuna. Se han registrado algunos
eventos considerados raros, como los que se informan por
la vacuna de AstraZeneca, por los que se suspendi6 tem-
poralmente el estudio de Oxford debido a la presencia de
casos de mielitis transversa (55). Como se explicé ante-
riormente, se realizaron las evaluaciones por neurélogos
expertos y se consideraron casos idiosincraticos y algunos
causados en pacientes con estigmas de enfermedades des-
mielinizantes silentes. Recientemente, también se publicé
la descripcion de algunos casos raros de fenémenos trom-
béticos asociados con anticuerpos contra proteinas plaque-
tarias que asemejaban los eventos trombéticos autoinmu-
nes asociados con trombocitopenia inducida por heparina,
que los autores del articulo sugirieron denominar como
trombocitopenia trombdtica inmunitaria inducida por vacu-
nas (VITT), para evitar confusién con la trombocitopenia
inducida por heparina (56); sin embargo, en el caso de estas
vacunas de vectores virales sigue primando el beneficio de
la vacuna frente a los riesgos muy bajos de efectos secunda-
rios, como la generacién de fendmenos autoinmunes.

Con respecto a otras tecnologias de vacunas, las vacunas
con base en ARNm pueden comportarse como patrones
moleculares asociados con dafio y activar los receptores
toll tipo TLR7 y TLRS, lo que da como resultado la pro-
duccién de interferén tipo I (57). Segtin algunos estudios

de vacunas con este tipo de mecanismo de accién, tam-
bién pueden aumentar la produccién de citocinas y qui-
miocinas después de la aplicacién intradérmica, producir
estimulacidon de la maduracion de las células dendriticas,
provocar respuestas robustas de células T y B, y activar
linfocitos autorreactivos transitorios. Tedricamente, este
proceso puede reactivar enfermedades autoinmunes, pero
el ARNm exhibe una funcién inhibidora sobre la expresion
de antigenos, que puede suprimir la respuesta inmunitaria
(58, 59). Por tanto, a pesar de estos reportes (que, como
lo hemos expresado, son muy raros), se enfatiza en que es
poco probable que las vacunas para la COVID-19 tengan
una relacién directa y significativa con la generacién de
procesos autoinmunes u otros trastornos inflamatorios en
los participantes de los ensayos clinicos hasta ahora realiza-
dos comparados con placebo.

¢SE DEBEN PRIORIZAR A LOS PACIENTES CON ElI
PARA LA VACUNACION CONTRA LA COVID-19?

No se conoce claramente si los pacientes con EII tienen
un riesgo mayor de contraer la infecciéon por SARS-CoV-2
que las personas sin EII con niveles similares de exposicion
viral, pero es poco probable que el riesgo sea menor, como
se ha explicado anteriormente. La evidencia hasta la fecha
sugiere que los pacientes con EII que tienen COVID-19,
incluidos aquellos en manejo con terapia bioldgica a largo
plazo e inmunomoduladores no esteroideos, pueden no
tener un mayor riesgo de resultados graves como hospita-
lizacién y muerte (12) en comparacién con pacientes con
COVID-19 sin EII Sin embargo, el uso reciente de corti-
costeroides a dosis altas puede estar asociado con un mayor
riesgo de resultados graves de COVID-19. Los factores de
riesgo de resultados graves de COVID-19 en pacientes con
EII parece ser similar a las ampliamente reconocidas en
pacientes con COVID-19 sin EIIL Estos factores de riesgo
incluyen edad avanzada y multiples comorbilidades (12).
En algunas revisiones se sugiere priorizar a los pacientes
con EII con otros factores de riesgo adicionales, como el
uso de corticoesteroides > 20 mg/dia equivalente de pred-
nisolona y con actividad de la enfermedad de moderada a
grave, y también si estos pacientes con EII tienen un riesgo
ocupacional como ser trabajadores de la salud, profesores u
otros trabajadores esenciales.

En el consenso de la IOIBD refieren que las personas
que no son trabajadores de atencién médica y no tienen
factores de riesgo de complicaciones de COVID-19, pero
tienen EII deben vacunarse en el mismo nivel de priori-
zacién que aquellos que no son de atencién médica y no
tienen factores de riesgo para el SARS-COV-2. A su vez,
plantean que los individuos con EII que estdn en trata-
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miento inmunosupresor, pero no tienen riesgo de com-
plicaciones de COVID-19 deben vacunarse en el mismo
nivel de prioridad que aquellos que estdn inmunosuprimi-
dos por otras causas, de acuerdo con las recomendaciones
regionales (26).

En Colombia, la Asociacién Colombiana de Infectologia
indica que los pacientes con enfermedad autoinmune,
incluidos aquellos con EIl que estin en tratamiento
inmunomodulador o biolégico, requieren priorizacién de
vacuna al mismo nivel que las personas con factores de
riesgo para mal prondstico. De igual forma, se aclara que
no hay contraindicacién de la vacunacién en esta poblacién
y en la evaluacion riesgo-beneficio se debe acceder a esta
estrategia de prevencién (60). La Asociacién Colombiana
de Gastroenterologia también emitié un comunicado al
Ministerio de Salud y Proteccion Social en la que se soli-
cit6 la priorizacion de esta poblacién con EIl y factores de
riesgo para enfermedad grave por COVID-19.

En multiples revisiones y consensos (26-29, 61-63) en
los que abordan este tema en pacientes con enfermedades
autoinmunes, las cuales son de bases muy heterogéneas
en sus manifestaciones, gravedad e intensidad del manejo
inmunosupresor, se plantean que si los pacientes sufren
infeccién por SARS-CoV-2, podrian tener mayor riesgo
de hospitalizacién y peores resultados que la poblacién
general, por lo que se sugiere que este grupo de pacien-
tes deberia ser priorizado para ser vacunado antes que la
poblacién no priorizada de similar edad y sexo. En con-
clusion, los pacientes con EII deben vacunarse de acuerdo
con su riesgo general de exposicion y riesgo de complica-
ciones por SARS-CoV-2. Estos riesgos contintian siendo
investigados en los registros de vigilancia epidemiolégica,
como los de SECURE IBD vy otros basados en poblacio-
nes de estudios.
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