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Resumen

La enfermedad de Crohn se considera una enfermedad crénica inmunomediada, la cual fisiopatologicamente
se caracteriza por ser una enfermedad multifactorial en la que intervienen factores ambientales y genéticos,
entre otros. Los pacientes tienen riesgo de desarrollar complicaciones no solamente por la enfermedad sino
también por los medicamentos utilizados para tratarla. En la actualidad, esto toma un papel relevante dada la
enfermedad por el coronavirus de 2019 (COVID-19), infeccion que ha demostrado ser mas grave en sujetos
con comorbilidades, lo que aumenta la morbimortalidad. En este reporte de caso se presenta un hombre
joven con antecedente de enfermedad de Crohn con sintomas y signos de obstruccion intestinal y respuesta
inflamatoria sistémica, quien cursa por primera vez con un brote grave en el ileon terminal, compatible con
perforacion asociada a coleccion local e ileo adinamico secundario, y presenta una coinfeccion por el coro-
navirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2). Se realiza la presentacion del caso,
discusion y revision de la literatura del diagnostico de brote grave de enfermedad de Crohn y coinfeccion de
SARS-CoV-2, enfoque clinico y tratamiento.
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Abstract

Crohn’s disease is considered a chronic immune-mediated disease, which physiopathologically is characte-
rized by being a multifactorial disease in which environmental and genetic factors intervene, among others.
Patients have a risk to develop complications not only related to the disease, but also because of the medica-
tion used to treat it. This risk plays a relevant role today due to the 2019 coronavirus disease, an infection that
has been shown more serious in patients with comorbidities, which increases morbidity and mortality. In this
study is analyzed a young man case with underlying Crohn’s disease with symptoms and signs of intestinal
obstruction and systemic inflammatory response. He was admitted for the first time with a severe flare-up in
the terminal ileum, compatible with perforation associated with local collection and secondary adynamic ileus
and presents a co-infection with the severe acute respiratory syndrome type 2 coronavirus (SARS-CoV-2).
The case presentation, discussion, and review of the literature on the diagnosis of a severe flare-up of Crohn’s
disease and SARS-CoV-2 coinfection, clinical approach and treatment are carried out.
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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) comprende la
colitis ulcerativa y la enfermedad de Crohn. En Colombia,
la EII tiene una prevalencia estimada de 87 casos por
100 000 habitantes: para la enfermedad de Crohn es de 17
por 100 000 habitantes y para la colitis ulcerativa es de 113
por 100 000 habitantes"). Aunque la etiologia exacta de
la EII sigue siendo estudiada, la mayoria coincide en que
existe un dafo tisular dado por una respuesta inmunitaria
excesiva contra la flora bacteriana luminal en personas pre-
dispuestas como resultado de la accion de diferentes facto-
res ambientales®.

Estas enfermedades se caracterizan por periodos de
remision y brotes. Estos brotes son desencadenados por
un sistema inmune que presenta una respuesta inadecuada
crénica y, por tanto, el tratamiento farmacoldgico incluye
una cantidad diversa de medicamentos inmunosupreso-
res®). Actualmente, el nuevo sindrome respiratorio agudo
grave por el coronavirus del sindrome respiratorio agudo
grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) genera una gran preocupa-
cion en los pacientes con EII dado su estado inmunosu-
presor. En efecto, desde que se inici6 la identificacion de
los primeros casos de la enfermedad por el coronavirus de
2019 (COVID-19) en Wuhan, China, a finales de 2019,
esta infeccion se ha diseminado precipitadamente a pai-
ses donde la EII tiene mayor prevalencia, y genera mayor
preocupacion cuando existe un peor resultado clinico en
pacientes con comorbilidades y coinfecciéon de SARS-
CoV-2. En pacientes con patologias crénicas como la EII,
laaparicion de COVID-19 ha generado incertidumbre en el
enfoque y tratamiento, dado que no se tiene claro el efecto
de esta infeccién con la descompensacion de la patologia
de base, gravedad de los sintomas y manejo inmunosupre-
sor®. A continuacién, se describe un caso de un paciente
con enfermedad de Crohn y coinfeccién por SARS-CoV-2.

CASO CLINICO

Se trata de un hombre joven de 28 afios con historia clinica
de enfermedad de Crohn de 3 aios de evolucién no fistu-
lizante con compromiso del ileon distal de ileitis cronica y
en el ciego de colitis crénica erosiva y pseudopdlipos, con
clasificacion de Montreal A2L3B2, se presenta a una clinica
de tercer nivel de atencién con cuadro de dolor abdomi-
nal generalizado, fiebre, distensién abdominal, nduseas,
deposiciones liquidas sin sangre y episodios de emesis de
contenido alimentario. Tiene antecedente de reseccién de
neuroblastoma en la gldndula suprarrenal en 1994 y laparo-
tomia por apendicitis complicada en 2019. El manejo far-
macolégico de mesalazina 2 g via oral lo tenia suspendido.
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Al ser admitido, su peso de ingreso fue de 57 kg, sus
signos vitales eran significativos, con una presion arterial
(PA) de 119/82 mm Hg, frecuencia cardiaca (FC) de 136
latidos por minuto (Ipm), saturacion de oxigeno (SatO,)
del 98 % en el aire ambiente y una temperatura de 37 °C.
La proteina C-reactiva (PCR) fue de 136 mg/L (normal:
< 8 mg/L). Los hemocultivos, coprocultivo y urocultivo
resultaron negativos. La tomografia axial computarizada
(TAC) de abdomen total de ingreso reporté una solucién
de continuidad focal de la pared del ileon terminal a 3
cm de la valvula ileocecal, compatible con perforacion,
la cual se comunica con una coleccién relacionada con la
cara del muasculo psoas derecho a nivel de su tercio medio
(volumen aproximado: 12 cm?®). Hubo escasa cantidad de
liquido libre en esta fosa iliaca, moderado proceso infla-
matorio de las paredes intestinales y el tejido graso loca-
les. El ileo adindmico fue secundario. Fue valorado por
las especialidades de cirugfa general y coloproctologia, y
se considerd el manejo quirurgico posterior al inicio del
manejo antibiético con ampicilina/sulbactam 3 g intrave-
noso y soporte nutricional, con lo que presenté mejoria
del cuadro clinico.

Posteriormente, a los 7 dias del ingreso present6 de nuevo
un episodio de dolor abdominal, fiebre y deposiciones liqui-
das de moderada cantidad sin sangre con una frecuencia de 2
a3 veces al dia. Se toma una nueva tomografia axial computa-
rizada (TAC) de abdomen total que reporté una resolucién
parcial de los signos de proceso inflamatorio en la regién de
la vélvula ileocecal. No hubo evidencia de colecciones liqui-
das en este examen. Se decidié el escalonamiento antibi6tico
a piperacilina/tazobactam 4,5 g intravenoso.

Durante una semana el paciente presenté mejoria cli-
nica, pero volvié a presentar alzas térmicas cuantificadas
en 41,5 °C. Se decidi6 cultivar de nuevo con resultados
negativos, perfil infeccioso negativo (virus de inmunode-
ficiencia humana [VIH], tuberculosis, hepatitis B [VHB] y
C [VHC]) y por persistencia de la fiebre se decidi6 tomar
la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa con
transcripcién inversa (RT-PCR) para el SARS-CoV-2 por
hisopado nasofaringeo con resultado positivo. No present6
sintomas respiratorios en ningin momento, pero se realiz6
la toma de TAC de térax, la cual se reportd dentro de los
pardmetros normales.

Fue valorado por la especialidad de infectologia, que
consider6 que por tener EIl activa y coinfeccién por SARS-
CoV-2 recomendaba evitar una cirugia mayor por la alta
probabilidad de complicaciones. En ese orden de ideas, la
especialidad de coloproctologia decidi6 diferir el manejo
quirurgico por recomendacién de la especialidad de infec-
tologia y, dado que la cirugfa laparoscopica por el neumo-
peritoneo que se requiere se convertiria en un procedi-
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miento médico generador de aerosol, con alta probabilidad
de infeccién nosocomial al personal de salud, se difirié el
procedimiento hasta tener resultado negativo de RT-PCR
para el SARS-CoV-2.

El paciente continta en seguimiento por las especiali-
dades de medicina interna y gastroenterologia. Segun el
indice de actividad de enfermedad de Crohn (CDAI), se
clasifica como actividad grave (466 puntos) de acuerdo con
las manifestaciones clinicas de ingreso del paciente (peso:
57 kg, peso ideal: 74 kg, sexo: masculino, cantidad total de
deposiciones en los 7 dias previos: 21, dolor abdominal:
grave, estado general: terrible, masa abdominal: dudosa,
hematocrito: 37 %, fiebre: si). Se decidié dar una dosis
inicial de ivermectina 1 gota por kg de peso con segunda
dosis a los 10 dias y se adicioné al manejo antibiético
metronidazol 500 mg intravenoso. Se iniciaron esteroides
con metilprednisolona 45 mg intravenoso/dia por S dias
(equivalencia de prednisolona a 1 mg/kg/ dia). Se realiz6
una enterorresonancia que reportd estenosis del aspecto
mis distal de la dltima asa del ileon, por engrosamiento
concéntrico focal de sus paredes. No hay signos de proceso
inflamatorio agudo, fistula ni colecciones liquidas.

El paciente presenté mejoria de su cuadro clinico con
CDAI de 207 puntos y se decidié dar egreso al dia 25 de
hospitalizacién con manejo farmacolégico de predniso-
lona 50 mg oral con reduccién progresiva, azatioprina (2
mg/kg/ dia) 50 mg oral cada 12 horas y mesalazina 2 g
granulos de liberacién prolongada cada 12 horas debido al
compromiso ileal y de colon derecho. Se le repitié6 la prueba
de RT-PCR para el SARS-CoV-2 mediante hisopado naso-
faringeo dos veces y finalmente fue negativo después de
42 dias de la presentacion inicial. Se realizé una toma de
calprotectina en materia fecal con resultado de 414 pg/g
(normal: < S0 pg/g).

El reporte de biopsia de colonoscopia resulté con ilei-
tis aguda y crénica con erosién, colitis aguda y crénica
grave ulcerada, y en el reporte de biopsia de endoscopia se
observo gastritis cronica superficial y Helicobacter pylori en
escasa cantidad (Figura 1). En el control ambulatorio se
le realizé seguimiento con gastroenterologfa e infectologia.
Al ser trabajador de la salud, el paciente tenia el esquema de
vacunacion completo, por lo que las especialidades deter-
minaron que el manejo biolégico mas recomendado de
acuerdo con la situacién clinica y social del paciente era con
vedolizumab 300 mg con esquema de induccién y mante-
nimiento, y, ademds, con soporte nutricional por desnutri-
cién proteicocalérica moderada. El servicio de infectologia
recomendd, por inmunosupresion y riesgo real de reinfec-
cion, no trabajar en un drea donde se manejen pacientes
con COVID-19. El paciente refirié presentar mejoria de
sus sintomas gastrointestinales, aumento de peso y mejoria
en la calidad de vida, controles con PCR y volumen de sedi-

mentacion globular (VSG) negativos; presenté un CDAI al
iniciar el manejo con caida de mas de 100 puntos y actual-
mente es < 150 puntos, lo que indica remision clinica.

DISCUSION

Este caso toma interés por diferentes razones; en primer
lugar, por las manifestaciones especificas de COVID-19 en
pacientes con EII. El cuadro clinico principal de esta infec-
cion en este grupo de pacientes es similar al de la poblacién
general, con fiebre y tos en la mayoria de ellos (77 %-90 %
y 66 %, respectivamente)®”). En nuestro paciente nunca
hubo sintomas respiratorios ni compromiso pulmonar,
pero en esta infeccién viral se puede encontrar que hasta en
el 61 % delos casos se presentan sintomas gastrointestinales
como anorexia (35 %), diarrea (34 %) y nduseas (26 %)®.
Esta observacion recomienda que en los pacientes con
EII que desarrollen sintomas digestivos nuevos durante la
pandemia por SARS-CoV-2, y especialmente si es diarrea,
debe considerarse esta infeccién dentro del diagnostico
diferencial®.

En segundo lugar, es determinar si existe un mayor riesgo
de infeccion en pacientes con EII Diferentes estudios se han
realizado en busca de una relacién entre EII'y COVID-19; se
ha encontrado que el SARS-CoV-2 utiliza la enzima conver-
tidora de angiotensina I (ECA-II) como receptor de entrada
y la proteasa TMPRSS2 para ingresar a la célula*'?). Asi
mismo, se ha documentado un incremento en la expresion
de este receptor en el intestino inflamado de pacientes con
EII"%), Estos hallazgos factiblemente si muestran que existe
un mayor riesgo de adquirir y de poder facilitar la entrada del
SARS-CoV-2 en el organismo, pero atin se debe esperar hasta
encontrar una evidencia clinica directa’'?.

En tercer lugar, el paciente tuvo un resultado positivo
para infeccién por SARS-CoV-2 prologando. Estudios evi-
dencian que la duracién media de positividad para el virus
es de 12 dias aproximadamente!’*. En el caso de nuestro
paciente, se debe estudiar si el uso de inmunomoduladores
e inmunosupresores podria provocar una infeccién prolo-
gada por el SARS-CoV-2.

Finalmente, el enfoque del manejo médico y farmacold-
gico de los pacientes con EIl' y COVID-19 estd basado fun-
damentalmente en la prevencién, medidas de bioseguridad
y seguimiento continuo; esto por recomendaciones dadas
por organizaciones internacionales como la European
Crohn'’s and Colitis Organization (ECCO) y la International
Organization For the study of Inflammatory Bowel Disease
(I0IBD) (419,

Asi mismo, es importante determinar cudndo iniciar el
manejo inmunosupresor o bioldgico luego de una infeccién
por SARS-CoV-2. El paciente se presenta con una actividad
grave de EII con una coinfeccién leve por SARS-COV 2 sin
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Figura 1. Hallazgos de colonoscopia total. Se explord de forma retrégrada desde el ano hasta el ileon distal y se observé en el
ciego una lesion ulcerada amplia, con bordes elevados, de aspecto mamelonado, la cual compromete la valvula ileocecal.

compromiso pulmonar, lo que permite iniciar el manejo
con inmunomoduladores y esteroides sin complicaciones,
aunque los diferentes estudios reportan que en casos de
infeccion grave se debe suspender el tratamiento inmuno-
supresor de forma temporal o definitiva'’®. En el paciente
se decidi6 no iniciar manejo bioldgico hasta obtener resul-
tado negativo de RT-PCR para SARS-CoV-2. Los estudios
recomiendan esperar al menos dos semanas para iniciar la
administracién de medicamentos biolégicos!”).
Actualmente existe una base de datos llamada
Surveillance Epidemiology of Coronavirus Under Research
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Exclusion-Inflammatory bowel disease (SECURE IBD),
en la que se realiza un seguimiento de COVID-19 en
pacientes con EIL Para el 8 de enero de 2021 se habian
reportado 4280 casos en 64 paises del mundo, lidera-
dos por Estados Unidos con un 38 % de los casos, y
en Colombia se han reportado 3 casos. La mortalidad
observada en pacientes tratados con antiintegrinas es
del 1 %, comparadas con S-aminosalicilico (S-ASA),
que es de 3 %, budesonida: 3 %, esteroides: 7 %, aza-
tioprina: 2 %, metotrexato: 3 %, monoterapia con un
antagonista del factor de necrosis tumoral alfa (anti-
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FNT-a): 0 %, terapia combinada con inmunosupresores:
1 %, antiinterleucina (IL)-12/23: 1 % einhibidor JAK: 2 %.
De acuerdo con la gravedad de la EII, los pacientes con
actividad moderada/grave presentan una mortalidad del
2 %%, Este registro permite enfocar y comparar este caso
con la poblacién con EIl y coinfeccion con SARS-CoV-2.

Los estudios futuros deben investigar la duracién de
la positividad del SARS-CoV-2 en pacientes con EII y
su capacidad de transmision; asi mismo, el impacto de la
inmunomodulacion en el desenlace clinico de la infecciéon
y por ultimo, buscar la relacion si la infeccién por SARS-
CoV-2 sea una causa de aumento de actividad de EII.
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