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RESUMEN GLOBAL

Introduccion

En la practica clinica, la incertidumbre en el manejo de enfermedades y
complicaciones médicas requiere decisiones basadas en evidencia cientifica de alta
calidad. Los estudios prospectivos, observacionales y multicéntricos son esenciales para
analizar grandes cohortes de pacientes, reducir sesgos y generar hipotesis para el
desarrollo de ensayos clinicos. La colaboracion internacional maximiza el impacto de
estos estudios, ampliando la validez externa y, por ello, la aplicabilidad de los resultados.
De ese modo, la investigacion cientifica de alta calidad se consolida como un esfuerzo
colectivo. En este contexto, la presente tesis doctoral comprende dos proyectos con un
disefio basado en la investigacion colaborativa prospectiva, con un enfoque internacional.

Proyecto Stark: La pancreatitis aguda post-colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (PAPC) es una complicacion frecuente de este procedimiento endoscopico.
El consumo crénico de estatinas se ha asociado con una menor incidencia y gravedad de
la pancreatitis aguda (PA). La administracion rectal perioperatoria de antiinflamatorios
no esteroideos (AINEs) ha demostrado ser efectiva en la prevencion de la PAPC, pero el
papel del tratamiento cronico con AINEs sigue siendo incierto. El objetivo del presente
estudio es evaluar el impacto del uso crénico de estatinas, en la incidencia y gravedad de
la PAPC. Como objetivo secundario pretende realizar el mismo andlisis en el contexto

del uso cronico de AINEs, en concreto el acido acetilsalicilico (AAS).
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Proyecto TiVuron: La infeccion por SARS-CoV-2, causante de la COVID-19, ha
demostrado un impacto en diferentes o6rganos y sistemas, incluyendo manifestaciones
gastrointestinales (GI). Sin embargo, la frecuencia e intensidad de estos sintomas o
complicaciones digestivas y su relacion con el curso clinico de la enfermedad no esta
completamente esclarecida. Este estudio tiene como objetivo analizar las manifestaciones
GI en pacientes hospitalizados por COVID-19 y su relacion con la gravedad de la

enfermedad, dada la falta de estudios metodoldgicamente solidos en este ambito.

Material y Métodos

El Proyecto Stark: Estudio de cohortes, prospectivo, internacional y
multicéntrico. Se incluyeron pacientes consecutivos sometidos a Colangio-
pancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) en siete centros europeos. Los pacientes
fueron seguidos para detectar aquellos que desarrollaran PAPC. Se investig6 la posible
asociacion entre el uso cronico de estatinas con la reduccion del riesgo y la gravedad de
PAPC. Se realizd6 un andlisis bivariante y multivariante mediante—regresiéntogistica
binaria para evaluar esta asociacion. Se desarrolld el mismo andlisis para evaluar la el
impacto del tratamiento cronico con AAS. Finalmente, se llevo a cabo un analisis post-
hoc mediante Propensity Score Matching para homogeneizar ambos grupos de
tratamiento (usuarios y no usuarios de estatinas) en cuanto a sus caracteristica basales y
factores de riesgo, evaluando especificamente el potencial efecto de las estatinas en el
riesgo de PAPC. Se consider? significativo un error alfa (valor de p) menor a 0,05.

El Proyecto TiVuron: Estudio de cohortes, prospectivo, internacional y
multicéntrico que reclutd pacientes con COVID-19 hospitalizados en 31 centros de

Espaia, México, Chile y Polonia, entre mayo y septiembre de 2020. Los pacientes fueron
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seguidos hasta 15 dias después del alta y completaron cuestionarios exhaustivos para
evaluar los sintomas y complicaciones GI. Se realizé un analisis descriptivo, asi como un
andlisis bivariante y multivariante, para evaluar la asociacion entre estos sintomas y una
peor evoluciéon de la enfermedad. Se consider6 significativo un error alfa (valor de p)

menor a 0,05.

Resultados

Proyecto Stark: Se incluyeron un total de 1.150 pacientes, de los cuales 70 (6,1%)
desarrollaron PAPC. Entre los usuarios de estatinas, el 8,1% presentd PAPC frente al
5,4% de los no usuarios (p= 0,09). El andlisis multivariado no mostré una asociacion
significativa entre el uso de estatinas y la incidencia de PAPC: Odds Ratio ajustada (ORa)
1,68; IC 95% 0,94-2,99; p= 0,08). Ademas, el uso de estatinas no tuvo efecto sobre la
gravedad de la PAPC, siendo leve en el 92,0% de los usuarios de estatinas y en el 82,2%
de los no usuarios (p= 0,31). De igual manera, el uso crénico de AAS no se asocid con la
incidencia de PAPC (ORa 1,02; IC 95% 0,49-2,13; p= 0,96). Se identificaron como
factores protectores de PAPC el abuso de alcohol y la esfinterotomia biliar previa,
mientras que la canulacién pancreatica repetida, valores normales de bilirrubina y una
duracion del procedimiento superior a 20 minutos fueron factores de riesgo.

Proyecto TiVuron: Se incluyeron 829 pacientes, de los cuales 129 (15,6%)
presentaron COVID-19 grave, 113 (13,7%) requirieron ingreso en unidad de criticos
(UCI) y 43 (5,2%) fallecieron. Al ingreso, los sintomas GI mas frecuentes fueron anorexia
(n= 413; 49,8%), diarrea (n= 327; 39,4%), nauseas/vomitos (n= 227; 27,4%) y dolor
abdominal (n=172; 20,7%). Estos sintomas fueron en su mayoria leves o moderados y se

resolvieron durante el seguimiento. Un tercio de los pacientes presentd dafio hepatico. Se
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observd que la COVID-19 no grave se asocié con la presencia de >2 sintomas
gastrointestinales al ingreso (OR 0,679; IC 95% 0,464—0,995; p= 0,046) o con diarrea
durante la hospitalizacion (OR 0,531; IC 95% 0,328-0,860; p= 0,009). El analisis
multivariante no encontré una asociacion independiente entre un peor desenlace

hospitalario y el desarrollo de dafio hepatico o sintomas gastrointestinales.

Conclusion

Los resultados del Proyecto Stark indican que el uso crénico de estatinas y AAS
no reduce el riesgo ni la gravedad de la PAPC, desafiando hipotesis previas. Por su parte,
el Proyecto TiVuron destaca que los sintomas GI asociados a la COVID-19 son mas
frecuentes de lo estimado, aunque otras complicaciones digestivas, a excepcion del dafio
hepatico, no son frecuentes. En conjunto, las manifestaciones gastrointestinales no
afectan de manera significativa el prondstico de la enfermedad. Ambos estudios refuerzan
la importancia de la investigacion prospectiva, multicéntrica e internacional en la

generacion de evidencia solida para la toma de decisiones clinicas.
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1. INTRODUCCION
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METODOLOGI{A Y DISENO: UN ENFOQUE COMUN

En la practica clinica actual, la incertidumbre en el manejo de complicaciones
médicas y enfermedades emergentes plantea importantes retos. Para afrontar estas
situaciones, es crucial basar las decisiones clinicas en evidencia cientifica de alta calidad.
En este contexto, los estudios prospectivos, observacionales y multicéntricos se han
consolidado como herramientas esenciales. Estos disefios son dindmicos y permiten
analizar grandes cohortes de pacientes, reducen los sesgos inherentes a los estudios
retrospectivos, minimizan la pérdida de datos, permiten un reclutamiento relativamente
rapido de pacientes, evallian con mayor precision las relaciones entre variables
fortaleciendo asi la validez externa de los hallazgos, y juegan un papel clave en la

generacion de hipotesis para la planificacion de ensayos clinicos [1-4].

Ademas, para maximizar el impacto de estos estudios y garantizar resultados mas
solidos y aplicables a diversas poblaciones, es fundamental fomentar la colaboracion
cientifica internacional. La convergencia de esfuerzos a través de la cooperacion entre
multiples centros y paises no solo facilita el responder a preguntas cientificas relevantes,
sino que también mejora la calidad, la validez externa y la aplicabilidad de los resultados
[4]. En un mundo globalizado, la investigacion debe generar evidencia que trascienda las
barreras locales, permitiendo abordar fendomenos clinicos y biologicos desde una
perspectiva universal. Las patologias, los factores de riesgo y las respuestas terapéuticas,
influenciados por determinantes genéticos, ambientales y sociales, exigen enfoques

integradores que utilicen datos de diversas poblaciones.
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La investigacion colaborativa internacional optimiza los recursos humanos,
tecnologicos y econdomicos. Los avances en comunicacion han facilitado la coordinacion
de equipos dispersos geograficamente, permitiendo implementar protocolos
estandarizados en multiples centros. Este nivel de organizacion fomenta la transparencia
y reproducibilidad, aspectos clave para la toma de decisiones clinicas. No obstante, esta
estrategia no estd exenta de desafios, como la alineacion de regulaciones éticas y legales,
la gestion de datos transnacionales y las diferencias culturales entre los equipos de
investigacion. A pesar de estas dificultades, la investigacion cientifica de alta calidad se
consolida como un esfuerzo colectivo en el que la colaboracién y la diversidad son
fundamentales para el avance del conocimiento [5-9]. Un claro ejemplo de ello ha sido la
pandemia por SARS-CoV-2, donde los recursos y experiencias compartidas entre paises

han sido esenciales para abordar un problema comun y generar soluciones [10-14].

En este marco, la presente tesis doctoral pone de manifiesto la relevancia de la
investigacion colaborativa, multicéntrica, como base para la generacion de evidencia
robusta y representativa. A partir de este enfoque, se han desarrollado dos proyectos de
investigacion, los cuales, aunque abordan problemas clinicos distintos, comparten un
disefio comun y el objetivo de generar evidencia practica a través de la cooperacion

multicéntrica internacional. Los estudios se centran, respectivamente en:

El Proyecto Stark: Disefiado para investigar el impacto del uso crénico de
estatinas (y como objetivo secundario el uso crénico de acido acetilsalicilico (AAS)) en
la reduccion de la incidencia y gravedad de la pancreatitis aguda post-
colangiopancreatografia retrograda endoscopica (PAPC). Aunque estudios previos

habian explorado el posible efecto protector de las estatinas en la pancreatitis aguda (PA)
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no yatrogénica, los resultados eran contradictorios y ningin estudio habia evaluado
prospectivamente esta asociacion en el contexto clinico especifico de la PAPC. Para
abordar esta laguna de conocimiento, el Proyecto Stark se estructuré como un estudio
prospectivo, multicéntrico e internacional, reclutando a més de 1.000 pacientes en cinco

paises europeos.

El Proyecto TiVuron: Nacid6 de la necesidad de comprender mejor las
manifestaciones digestivas de la COVID-19 (coronavirus disease 2019). Si bien
inicialmente se describié como una enfermedad predominantemente respiratoria, pronto
se identifico que los sintomas gastrointestinales eran frecuentes (diarrea, nduseas, vomitos
y dolor abdominal), ademads de otras complicaciones digestivas. Ante la falta de estudios
prospectivos con un disefio metodoldgicamente sélido, el Proyecto TiVuron reuni6 datos
de cerca de mil pacientes de 31 centros de Espafia, México, Chile y Polonia durante los
primeros meses de la pandemia. Su objetivo fue proporcionar evidencia rigurosa sobre la
afectacion digestiva del SARS-CoV-2 y contribuir a la mejora de la atencion y

tratamiento de los pacientes.

IMPACTO DE LA PANDEMIA EN LA INVESTIGACION Y
REORIENTACION TEMATICA DE LA TESIS

El inicio de la pandemia por SARS-CoV2 marcé un punto de inflexion tanto en la
practica clinica como en el desarrollo de investigaciones en gastroenterologia. Durante
meses, la necesidad de gestionar un volumen sin precedentes de pacientes con COVID-

19 reorient6 las prioridades hacia esta enfermedad, postergando temporalmente otras
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lineas de investigacion, incluida la de las patologias bilio-pancreéticas, que constituye mi

area de trabajo habitual, como se puede apreciar con el Proyecto STARK.

A pesar de las dificultades, la reorientacion tematica de la tesis hacia la
investigacion en COVID-19 no solo permitid contribuir con informacion relevante en un
momento critico, sino que también brindé la oportunidad de adquirir liderazgo en el

desarrollo de estudios multicéntricos colaborativos en un contexto de emergencia global.

A continuacién, se analizara en detalle el contexto cientifico en el que se
desarrollaron estos estudios, explorando la evidencia disponible para su puesta en marcha

y las necesidades clinicas no resueltas que justificaron su realizacion.

CONTEXTO SOBRE LA PANCREATITIS AGUDA, LA PAPC Y EL

PAPEL POTENCIAL DE LAS ESTATINAS EN SU PREVENCION

1.1 Pancreatitis Aguda

La PA es una inflamacion aguda del pancreas, que puede tener multiples
etiologias. A nivel global, las causas mds comunes son los célculos biliares (42%), el
consumo de alcohol (21%) y la etiologia desconocida o idiopatica (18%) [15]. Entre otras
causas menos frecuentes se encuentran la pancreatitis aguda yatrogénica, secundaria a
procedimientos médicos diagndsticos o terapéuticos, como la colangiopancreatografia
retrograda endoscopica (CPRE). Aunque la mayoria de los casos de PA son leves y

limitados al pancreas, un tercio de los pacientes puede presentar necrosis glandular,
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afectacion peripancredtica y sistémica, lo que da lugar a complicaciones locales y/o fallo

organico, con tasas de mortalidad de hasta el 40-50% en las formas graves [16-17].

Desde el punto de vista epidemiologico, se estima una incidencia global de PA de
34 casos por cada 100.000 personas-ano [ 18], con una tendencia creciente. En las tltimas
décadas, esta incidencia ha aumentado incluso més del 3% [19] en paises desarrollados,
impulsada por la mayor prevalencia de factores de riesgo como las enfermedades biliares,

la obesidad, la polimedicacion o el envejecimiento poblacional, entre otras.

Figura 1. Mapa Global que recoge el aumento de la incidencia de la Pancreatitis Aguda

en las ultimas décadas [19].

Waestern Europe
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Bl Increasing > 3%

La pancreatitis se inicia como consecuencia del dano a las células acinares,
causado por la hiperpresion ductal, acidificacion luminal o metabolitos téxicos, lo que
conlleva un proceso inflamatorio amplificado por la liberacion de calcio intracelular,
aumento de la permeabilidad mitocondrial, estrés oxidativo y activacion prematura de

enzimas digestivas, que culmina en la autodigestion del pancreas [20-27]. Ademas, la
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necrosis y el dafio celular estimulan la liberacion de mediadores inflamatorios (citocinas,
quimiocinas y DAMPs -Damage Associated Molecular Pattern-) que atraen células
inmunes (neutrofilos, macréfagos, linfocitos) al tejido pancreatico, exacerbando la
inflamacioén y aumentando la permeabilidad vascular [22, 28]. Por otro lado, la lipasa
pancredtica liberada al intersticio act@ia generando 4acidos grasos citotoxicos que
intensifican el dafio tisular [29]. Finalmente, los exosomas, vesiculas extracelulares
liberadas al torrente sanguineo durante la PA contribuyen al dafio en otros 6rganos, como
los pulmones, al favorecer la activacion macrofagica a distancia [30]. Cuando la respuesta
inflamatoria es excesiva se establece un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

(SIRS) que puede progresar a fallo multiorganico [22, 27, 29].

El tratamiento de la PA se basa principalmente en medidas de soporte que
incluyen fluidoterapia, analgesia, heparina profilactica, y el inicio precoz de la ingesta
oral tan pronto como el dolor y las nduseas estén controlados o bien el uso de nutricion
enteral si no hay una adecuada tolerancia oral [22]. Resulta, ademads, esencial prevenir
nuevos episodios de pancreatitis, por lo que se deben abordar las causas desencadenantes,
tales como el tratamiento de las litiasis biliares (colecistectomia), el abandono del
consumo de alcohol, y establecer medidas profildcticas especificas, como las dirigidas

a disminuir el riesgo de PAPC.

1.2.  Estatinas y efecto antiinflamatorio

Las estatinas, farmacos ampliamente utilizados por su capacidad para inhibir la

enzima hidroximetilglutaril-coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa), han
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revolucionado el manejo de las dislipidemias y la prevencion de eventos cardiovasculares
[31]. No obstante, més alla de sus propiedades hipolipemiantes, disponemos de abundante
evidencia que respalda sus efectos pleiotropicos, incluyendo propiedades
antiinflamatorias, antioxidantes ¢ inmunomoduladoras [32-35]. Estos efectos adicionales,
independientes de la reduccion de los niveles de colesterol, han suscitado un creciente
interés en la investigacion de su potencial terapéutico en enfermedades inflamatorias,

entre las cuales se encuentra la PA [36].

1.2.1. Modulacion de la Respuesta Inflamatoria

Entre los mecanismos moleculares antinflamatorios mas relevantes de las
estatinas, destaca su capacidad para incrementar la biodisponibilidad de 6xido nitrico
(NO) mediante la estabilizacién y activacion de la 6xido nitrico sintetasa endotelial
(eNOS). Este proceso, documentado por Laufs et al. [37, 38], desempefia un papel crucial
en la proteccion del endotelio vascular al favorecer la vasodilatacion y reducir el estrés
oxidativo en las paredes vasculares. Ademas, las estatinas inhiben la activacion de
pequenias GTPasas, como RhoA, lo que disminuye la generacion de especies reactivas de
oxigeno (ROS) [39]. También regula la traslocacioén de proteinas en los microdominios
lipidicos de la membrana (/ipid rafts) de las células endoteliales; este mecanismo
contribuye a incrementar los niveles de proteinas antioxidantes, como ERp46, e inhibe la
actividad de la NADPH oxidasa, lo que también contribuye a la reduccién de la

produccion de ROS y promueve un entorno celular menos propenso al dafio oxidativo

[40].
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Por otro lado, numerosos estudios preclinicos y clinicos han demostrado que las
estatinas suprimen la expresion de citoquinas proinflamatorias, como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), la interleucina-6 (IL-6) y la interleucina-1 beta (IL-1p), ademas de
reducir la sintesis de quimiocinas como la proteina quimiotactica de monocitos-1 (MCP-

1) [40-43].

Las estatinas también desempefian un papel relevante en la modulacion de vias
inflamatorias criticas, destacando su capacidad para regular la actividad de los receptores
Toll-like (TLR), en particular el TLR4. Esta accion conduce a una disminucién en la
activacion del factor nuclear kappa B (NF-kB), y a la reduccion de la expresion de

mediadores proinflamatorios [32, 36].

1.2.2 Regulacidon de la Respuesta Inmune Innata v Adaptativa

Otro mecanismo relevante es la capacidad de las estatinas para influir en la
inmunidad innata y adaptativa. Los estudios de Greca et al. [44] y Maher et al. [45], ponen
de manifiesto que las estatinas inhiben la ruta Rho/ROCK que influye en la capacidad de
migracion de los neutrofilos hacia los tejidos, y promueven la diferenciacion de células T
reguladoras, al tiempo que reducen la produccion de citocinas proinflamatorias como

interferon-y (IFN-y).
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1.3  Estatinas y Pancreatitis Aguda

La relacion entre el uso de estatinas y el desarrollo de PA ha sido un tema de
debate recurrente en la literatura cientifica. En sus inicios, se sugirié que las estatinas
podrian aumentar el riesgo de PA, en base a estudios de baja calidad metodolégica, como
series de casos y casos publicados, los cuales presentaban importantes limitaciones en la
evaluacion de la causalidad [46,47]. Esta percepcion de riesgo fue reforzada por las fichas
técnicas de diversas agencias regulatorias internacionales, donde se menciona la PA como
un posible efecto adverso, junto con miopatias, rabdomioélisis o hepatitis/ictericia [48].
Sin embargo, investigaciones mas recientes han puesto en duda la solidez de esta

asociacion negativa.

1.3.1 Evidencia reciente: efecto protector de las estatinas

En contraste con los estudios histdricos, las investigaciones mas recientes sugieren
que las estatinas podrian reducir el riesgo de PA. Entre las estudios a destacar
encontramos un estudio de cohortes retrospectivo realizado en California (EE. UU.),
basado en datos de una aseguradora de salud, que incluia a més de tres millones de
usuarios, el cual demostrd una ratio de incidencia cruda de PA significativamente menor
entre los consumidores de simvastatina de 0,80 (limite de confianza (LC) 0,80-0,81) por
100.000 consumidores/dia, en comparacion con los no consumidores 1,28 (LC 1,27-1,28)
por 100.000 no consumidores/dia. Incluso tras ajustar por factores de confusion como
edad, género, raza, patologia biliar, consumo elevado de alcohol, consumo de tabaco e

hipertrigliceridemia, el uso de simvastatina continudé asocidndose con una reduccioén
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independiente del riesgo de PA (riesgo relativo (RR) 0,29; intervalo de confianza (IC)
95% 0,27-0,31; p < 0,0001) [49]. Se observaron resultados similares con atorvastatina,
lo que sugiere un efecto consistente dentro de esta clase farmacologica. De manera
adicional, un metanalisis de 21 ensayos clinicos aleatorizados enfocados en terapias
hipolipemiantes en pacientes con eventos cardiovasculares concluyd que las estatinas
estaban asociadas con una disminucion significativa del riesgo de PA (RR: 0,79; IC 95%:
0,65-0,95; p = 0,01) [50]. Finalmente, dos estudios retrospectivos mostraron una menor
incidencia de PAPC y de PA tras la aspiracion con aguja fina guiada por ecoendoscopia
de lesiones quisticas del pancreas, entre los usuarios de estatinas, sefialando un potencial

beneficio de estos farmacos también en la prevencion de la PA yatrogénica [51, 52].

1.3.2 Influencia de las estatinas en la gravedad de la PA

Mas alla de su posible papel en la prevencion de la PA, algunos estudios han
planteado la hipotesis de que las estatinas podrian modular la gravedad de la enfermedad.
Por ejemplo, un estudio prospectivo de cohortes realizado en Croacia encontrd que los
pacientes que no tomaban estatinas antes del ingreso hospitalario presentaban una mayor
gravedad de la PA (20,6 % frente al 8,7 %; p =0,001) [53]. De forma complementaria, el
estudio retrospectivo de Ruiz-Rebollo et al. [54] mostrd que el uso previo de estatinas se
asociaba con una reduccion del 50 % en el riesgo de PA moderada o grave (OR: 0,50; IC
95%: 0,22—1,0; p = 0,050), una disminucién del 30 % en las complicaciones locales (OR:
0,33; IC 95%: 0,15-0,80; p = 0,014) y una menor incidencia de SIRS. Estos efectos se

atribuyeron a las propiedades antiinflamatorias y antioxidantes de las estatinas, aunque
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no se observaron diferencias significativas en mortalidad, ingreso en UCI o duracion de

la estancia hospitalaria.

1.3.3 Heterogeneidad de la evidencia

A pesar de los hallazgos prometedores, es fundamental reconocer las limitaciones
de los estudios disponibles. La revision sistematica y metandlisis de Poropat et al. [55],
que incluyo 13 estudios observacionales con més de cinco millones de controles y casi
35.000 pacientes con PA, no encontr6 una asociacion significativa entre el uso de
estatinas y el riesgo de PA (OR: 1,00; IC 95%: 0,63—1,59). Sin embargo, los estudios
caso-control incluidos mostraron un posible aumento del riesgo (OR: 1,33), mientras que
los estudios de cohortes apuntaron hacia un efecto protector (OR: 0,69). La alta
heterogeneidad, la baja calidad metodoldgica y el sesgo de publicacion limitaron la
interpretacion de estos datos. En este contexto, se subraya la necesidad de realizar
estudios prospectivos de alta calidad para explorar en profundidad factores como el tipo,

la dosis y la duracion del tratamiento con estatinas.

1.4  Pancreatitis Aguda Post-Colangiopancreatografia Retrograda Endoscopica

La CPRE es una técnica endoscopica ampliamente utilizada para el diagnostico y
tratamiento de enfermedades biliopancreaticas [56], ya que permite el acceso directo a la
via biliar y al conducto pancreatico principal a través de la papila de Vater. A pesar de su

eficacia, la CPRE conlleva un riesgo considerable de complicaciones, siendo la PAPC
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una de las mas frecuentes. Esta complicacion afecta al 3-5% de los pacientes, pudiendo
alcanzar tasas del 15-20% en individuos con factores de alto riesgo, como sexo femenino,
edad joven, antecedentes de PA o PAPC previa, y disfuncion del esfinter de Oddi [57,
58]. Esta complicacion no solo aumenta la morbilidad y los costes hospitalarios, sino que
también plantea un desafio clinico debido a su potencial para desencadenar
complicaciones graves, como necrosis pancreatica, fallo organico e incluso una

mortalidad, de hasta el 3% [59].

1.4.1 Relevancia clinica vy fisiopatologia

La fisiopatologia de la PAPC es compleja y multifactorial. Entre los mecanismos
implicados se encuentran el trauma mecénico y térmico directo al acino pancreatico, asi
como la obstruccion del flujo pancreatico, lo que genera una hiperpresion ductal. Este
proceso activa mecanorreceptores transmembrana que funcionan como canales de Ca*",
facilitando su entrada en la célula y desencadenando la cascada de eventos intracelulares
que culminan en la activacion enzimatica prematura explicada previamente [60, 61]. A
pesar de los avances técnicos y la implementacion de medidas profilacticas, la incidencia
elevada de la PAPC resalta la necesidad de continuar investigando nuevas estrategias

preventivas para reducir esta complicacion.
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Figura 2. Imagen* de escopia de una Colangiopancreatografia Retrograda Endoscopica,

para ejemplificar el acceso a la via biliar que supone esta técnica.

* Imagen de archivo del servicio de endoscopias del Hospital General Universitario de
Alicante.

A continuacion, se describen de forma breve las estrategias profilacticas
actualmente aceptadas para la prevencion de la PAPC, junto con una revision de la
evidencia disponible y su eficacia preventiva. Estas medidas abarcan tanto intervenciones
farmacologicas como técnicas, cuya implementacion cuenta con el respaldo de estudios

recientes.

1.4.2 Estrategias profilacticas farmacologicas

e Antiinflamatorios no esteroideos: Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs),
como la indometacina y el diclofenaco, han mostrado ser efectivos en la

prevencion de la PAPC especialmente en individuos de alto riesgo,
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posiciondndose como la estrategia de primera linea en profilaxis [58, 62-65]. Su
administracion rectal, antes o inmediatamente después de la CPRE, parece reducir
la incidencia de esta complicacion mediante la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas y la modulacion de la cascada inflamatoria inicial. No obstante,
el efecto de su administracion oral periprocedimiento ha sido poco estudiado
[66] y no disponemos de datos sobre el efecto del consumo cronico de AINEs en
el riesgo de PAPC, motivo por el que también fue un aspecto que decidimos
abordar en el proyecto Stark. Cabe destacar, que algunos estudios sefialan una
mayor eficacia en la reduccion de la PAPC, al combinar los AINES con otras
medidas profilacticas, como la fluidoterapia agresiva, la administracion de
nitratos orales, o la colocacion de stents pancredticos (aunque esta ultima medida
muestra evidencia contradictoria) [67-71].

Hidratacion agresiva: La hidratacion agresiva con soluciones cristaloides, como
la solucion de Ringer lactato, ha surgido como una estrategia complementaria y
eficaz en la prevencion de la pancreatitis aguda post-CPRE (PAPC) [72,73],
superando a la hidratacion estandar. Este enfoque busca mejorar la perfusion
pancredtica y reducir el estrés oxidativo, y puede considerarse como una
alternativa o un tratamiento combinado con los AINEs. Sin embargo, estudios
recientes, como el ensayo FLUYT, han cuestionado su aplicacion universal, ya
que no han demostrado una reduccion adicional significativa en la incidencia de
PAPC cuando se combina con AINEs en pacientes de riesgo moderado-alto [74].
Otros agentes farmacologicos: Agentes como la somatostatina y sus analogos,
inhibidores de proteasas como el gabexato mesilato, o la administracion local de

efedrina han sido evaluadas como medidas profilacticas. Los estudios muestran
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resultados heterogéneos, por lo que su uso no se ha generalizado, y se mantienen
como opciones de segunda linea, en escenarios donde los AINEs o la hidratacion

agresiva estan contraindicados [62, 75-77].

1.4.3 Estrategias técnicas v avances en dispositivos

La colocacion de stents pancredticos profilacticos también se ha consolidado
como una herramienta para mitigar el riesgo de PAPC. Esta técnica minimiza el dafo
asociado a la activacion enzimadtica al facilitar el drenaje del conducto pancreatico
[78,79]. Ademas, los avances en dispositivos biodegradables eliminan la necesidad de
retirar los stents, lo que plantea la posibilidad de reducir complicaciones asociadas a su

uso [80].

1.5  Justificacion para el desarrollo del proyecto Stark

La PAPC contintia siendo una complicacion significativa que requiere un enfoque
individualizado. Aunque las estrategias actuales han mejorado la prevencion, aun
contintia siendo una complicacién frecuente, y queda camino por recorrer para integrar
de manera 6ptima las intervenciones farmacoldgicas, las dosis o la cronicidad de los
tratamientos y establecer la mejor combinacion de estrategias. En este contexto, explorar
alternativas farmacoldgicas preventivas con un perfil de seguridad y eficacia favorables,
resulta de gran interés. Por otro lado, el cambio en la percepcion del papel de las estatinas

en la PA, pasando de ser consideradas como posible causa de PA a candidatas a agentes
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protectores, con implicaciones antiinflamatorias, ha supuesto la base para el desarrollo de
nuestro estudio. Esta nueva hipétesis basada en estudios observacionales nos hizo
plantearnos si el consumo cronico de estatinas y de AINEs (especificamente AAS) podria

reducir la incidencia y la gravedad de la PAPC.

COVID-19 Y MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES

A finales de diciembre de 2019 se describieron en Wuhan (China) los primeros
casos de neumonia atipica causados por un nuevo coronavirus, el SARS-CoV2. En
cuestion de meses esta infeccion se propagd a nivel mundial, lo que llevd a la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) a designarla oficialmente como Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19) en febrero de 2020, y a declararla pandemia internacional en
marzo del mismo afo. Esta pandemia ha supuesto una crisis sanitaria con profundas
repercusiones en el dmbito social y econdmico, afectando de forma desigual a las
diferentes regiones. Los sistemas sanitarios se vieron desbordados por la atenciéon masiva
de pacientes afectos que copaban los ingresos hospitalarios y las consultas en los centros
de salud. Ante este escenario global, se implementaron medidas de contencion sin
precedentes, entre ellas confinamientos, cuarentenas, controles sociales y el desarrollo y
la generalizacion de pruebas diagndsticas. Sin embargo, fue la vacunacién masiva de la
poblacion lo que constituy6 el principal hito para lograr un control mas efectivo de la
enfermedad. En mayo de 2023, y tras tres afios de emergencia, la OMS declar¢ el fin de
la alerta sanitaria internacional por COVID-19. Tras casi 5 afos, en diciembre de 2024,

la OMS emitié un nuevo comunicado, en el que informaban de que casi 800 millones de
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personas habian sido infectadas desde el inicio de la pandemia y se habian producido mas

de 7 millones de defunciones relacionadas con la  enfermedad

(https://cdn.who.int/media/docs/defaultsource/documents/emergencies/20241224 covid

-19_epi_update_special-edition.pdf?sfvrsn=b0a6ddaf 1&download=true). Actualmente

la OMS contintia recomendando la vacunaciéon anual como medida preventiva,
especialmente en aquellos individuos de alto riesgo y vulnerables, ya que el descenso
progresivo del niimero de infecciones y de la mortalidad son un reflejo de la

generalizacion de esta intervencion.

Figura 3. Imagen del “Centro de Recursos sobre el Coronavirus” de la Universidad
Jonhs Hopkins. Ultima actualizacion diaria de la incidencia realizada el 3/10/23.

https://coronavirus.jhu.edu/map.html

Total Cases & Total Deaths Total Vaccine Doses Administered

6.881.955 13.338.833.198

28-Day Cases 28-Day Deaths 28-Day Vaccine Doses Administered

28.018 28.156.730
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2.1  SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 pertenece a la familia Coronaviridae (subfamilia
Orthocoronaviridae, género Betacoronavirus) y se caracteriza por ser un virus ARN
monocatenario, de origen zoondtico y reservorio intermedio animal. Es uno de los siete
coronavirus identificados con capacidad de infectar al ser humano; de estos, tres son
particularmente peligrosos por su potencial para causar un sindrome respiratorio agudo
grave (SARS, MERS y SARS-CoV-2) [81, 82]. La transmision se produce principalmente
por via respiratoria, al mantener un contacto estrecho con el reservorio animal o con un
humano infectado. Su nimero reproductivo basico (R0) estimado al inicio de la pandemia
se encontraba entre 2 y 5 (media 3.28), lo que indica una elevada contagiosidad, ya que
cada persona infectada podia transmitir el virus a varios individuos si no se adoptan
medidas preventivas [83]. Pese a que la mortalidad global de la COVID-19 se situa en el
2% [81], el alto indice de transmision, combinado con la letalidad relativa, favorecio su

rapida extension y persistencia de la pandemia en el tiempo.

2.1.1 Mecanismo de infeccién

E1 SARS-CoV-2 infecta las células huésped al unirse a los receptores de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA-2), localizados en la superficie de numerosas
células epiteliales del organismo, mediante la glicoproteina de espiga S, ubicada en la
superficie del virus. Tras la unién, la proteasa serina transmembrana 2 (TMPRSS2),
presente en la superficie de las células huésped, activa y escinde la proteina S en sus

subunidades S1y S2, facilitando la fusion de las membranas y permitiendo la entrada del
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virus en la célula para iniciar la infeccion [84, 85]. Tanto los receptores ECA-2 como la
proteasa TMPRSS2 estan presentes en el epitelio respiratorio, asi como en células
epiteliales del esofago, enterocitos, hepatocitos, colangiocitos, células acinares
pancredticas, miocardicas, tubulares renales, uroteliales, del sistema nervioso central y
células olfatorias y gustativas [85]. Debido a la amplia distribucion de estas proteinas
esenciales para la infeccion, la COVID-19 se considera una enfermedad con

manifestaciones sistémicas.

2.2 Sintomas gastrointestinales de la COVID-19

Aunque las manifestaciones respiratorias, la fiebre y el sindrome respiratorio
agudo grave constituyen los principales sintomas de la COVID-19 [82], los sintomas
digestivos pronto se documentaron como frecuentes en los pacientes afectados [86, 87].
La presencia de las proteinas ECA-2 y TMPRSS2 en las células del tracto GI explicaria
el desarrollo de estos sintomas, lo cual se veia reforzado por la deteccion del virus en

muestras fecales [85].

Entre las manifestaciones digestivas mas descritas en los estudios realizados al
inicio de la pandemia se encontraban la anorexia, la diarrea, las nduseas y vomitos, y el
dolor abdominal. Inicialmente, la prevalencia global de estos sintomas se estimaba entre
el 3 % y el 10 %, pero estudios posteriores describieron prevalencias de hasta el 50 %
[87-91]. Un metanalisis publicado en agosto de 2020, que incluy6 78 estudios y més de
12.000 pacientes hospitalizados, estim6 prevalencias agrupadas de anorexia (22,3 %),

diarrea (12,4 %), nauseas/vomitos (9 %) y dolor abdominal (6,2 %) [92]. Aunque la
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mayoria de los pacientes con sintomas GI presentaban simultdneamente fiebre o sintomas
respiratorios, algunos casos manifestaban exclusivamente sintomas digestivos, lo que

podia retrasar el diagnostico de la enfermedad [86].

Ademas, estos primeros estudios sugerian una asociacion entre los sintomas GI y
una mayor gravedad de la COVID-19 [93], no obstante, las investigaciones al respecto
resultaban contradictorias [94, 95]. Cabe destacar que las limitaciones metodologicas y
la baja calidad cientifica de los estudios disponibles durante los primeros meses de la
pandemia, que se basaban en disefos retrospectivos y se publicaban en masa debido a la
urgente necesidad de la comunidad cientifica de disponer de informacion que guiara la
toma de decisiones clinicas, dificultaron un andlisis exhaustivo de la intensidad,
evolucion y relevancia clinica de los sintomas Gl, asi como su posible relacion con la

gravedad de la enfermedad, lo que justifica el desarrollo de la presenta tesis doctoral.

Finalmente, es importante comentar que, al inicio de la pandemia, la ausencia de
evidencia solida sobre el tratamiento Optimo para los pacientes hospitalizados con
COVID-19 llevo a la implementaciéon de diversas terapias con eficacia incierta.
Medicamentos como la Azitromicina, la Hidroxicloroquina, la combinacion
Lopinavir/Ritonavir, el Remdesivir, los corticoides y el Tocilizumab se utilizaron con la
esperanza de mejorar el prondstico de los pacientes [96, 97]. Cabe destacar, que muchos
de estos farmacos pueden generar efectos adversos GI, como néauseas, diarrea o dispepsia,
lo que sugiere que su administracion podria haber contribuido a la aparicion o el
agravamiento de los sintomas digestivos durante la enfermedad, algo que también se

evalud en esta tesis.
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2.3  Complicaciones gastrointestinales de la COVID-19

Entre las complicaciones GI atribuidas a la COVID-19 al inicio de la pandemia, y
cuya relacion causal y asociacion con la evolucion de la enfermedad era incierta, se

encuentran:

2.3.1 Dano hepatico

El dafio hepatico, definido por alteraciones en los niveles de transaminasas, se
reconocid como una complicacioén extrapulmonar frecuente en pacientes con COVID-19,
especialmente en aquellos que requerian hospitalizacion. Durante los primeros meses de
la pandemia, su prevalencia se estimo6 entre el 14% y el 53% en este grupo de pacientes,
atribuyéndose la variabilidad a diferencias en la calidad de la evidencia. En cambio, en
pacientes no hospitalizados, esta complicacion fue poco frecuente [98-100]. Las
principales alteraciones observadas incluyeron elevacion de transaminasas,
hipoalbuminemia e hiperbilirrubinemia leve, lo que indicaba dafio hepatocelular [99]. El
fallo hepatico agudo fue una condicion rara, y su tratamiento se centrd en medidas de
soporte. La causa del dafio hepatico se consideré6 multifactorial [99], y se propusieron

varias posibles explicaciones, entre ellas:

1. Daiio citopatico directo del virus [86, 99]. La posible implicacion de los receptores
ECA-2 presentes en la superficie de los hepatocitos y colangiocitos, junto con la
deteccion de ARN viral en biopsias hepaticas y muestras de autopsias de pacientes

con COVID-19, explicaria esta hipotesis. Sin embargo, a pesar de parecer
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plausible, la evidencia disponible no es concluyente. Los hallazgos histologicos
no son del todo compatibles (esteatosis, inflamacion lobular y portal leve), y la
ausencia de signos clinicos graves, como la insuficiencia hepatica aguda, no
respaldan de forma definitiva que el virus infecte directamente los hepatocitos.

2. Dafio hepatico inducido por farmacos (DILI) [86, 99]. Entre los medicamentos
con mayor potencial de causar hepatotoxicidad se encuentran el Remdesivir y la
combinacion de Ritonavir y Lopinavir, alternativas terapéuticas empleadas en el
tratamiento de los pacientes durante los primeros meses de la pandemia, cuya
capacidad para afectar el higado ha sido ampliamente documentada en la literatura
médica.

3. Dafio hepatico inmunomediado [86, 99]. El dafio multiorgénico, incluido el
hepético, podria originarse por la desregulacion de la respuesta inmune y la
excesiva liberacion de citoquinas proinflamatorias asociadas a la COVID-19.
Estos procesos promueven una replicacion viral descontrolada y causan dano
celular, lo que a su vez desencadena una inflamacioén sistémica que afecta a
diversos 6rganos.

4. Dano hepatico del paciente critico [86, 99]. En casos graves de COVID-19,
especialmente en aquellos que requirieren ingreso en UCI, elementos como la
hipoxia, el reducido gasto cardiaco, el uso de ventilacion mecanica y la
administracién de aminas pueden desencadenar un incremento en las resistencias

vasculares y en la presion portal, afectando la hemodinamica del higado.

Diversos estudios han indicado que las alteraciones en los parametros bioquimicos

hepaticos eran mas frecuentes en pacientes que requerian cuidados intensivos y
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ventilacion mecénica, lo que llevo a su consideracion como un marcador de gravedad y
riesgo de mortalidad [100]. De igual forma, se ha observado que los pacientes con
hepatopatias previas presentan un mayor riesgo de sufrir dafio hepatico asociado a la
COVID-19, ademas de una mayor probabilidad de experimentar descompensaciones de

su enfermedad de base [86, 99, 101].

2.3.2 Pancreatitis aguda

Algunos estudios retrospectivos y casos publicados plantearon una posible
relacion entre la infeccion por SARS-CoV-2 y la PA, llegando a sugerir que el virus
podria ser una nueva causa de esta patologia [102-105]. Esta teoria se basa en la expresion
de receptores ECA-2 en las células acinares y endocrinas del pancreas, junto con un

aparente aumento de casos de PA idiopatica en pacientes con COVID-19 [86].

Sin embargo, no se observé un incremento global en la incidencia de PA durante
el pico de la pandemia [106]. Ademés, muchos de los estudios que apoyaban esta
asociacion presentaban limitaciones importantes, como factores de confusion y sesgos
metodolédgicos. Entre ellos, destacan el uso de criterios diagnosticos no estandarizados o

la falta de un estudio etiologico completo [86, 106].

Por otro lado, el estudio internacional COVID-PAN, disefiado de forma
prospectiva y multicéntrica, investigd a mas de 1.600 pacientes con PA y no encontrd
diferencias relevantes en la etiologia de la enfermedad entre quienes tenian COVID-19 y

quienes no [107]. Sin embargo, el estudio si reveld una mayor gravedad de la pancreatitis,
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ademas de un aumento en la duracion de la hospitalizacion y en la mortalidad en aquellos
pacientes que padecian ambas afecciones [107]. Finalmente, una revision sl respecto
concluye que la evidencia actual no es suficiente para establecer una conexion directa
entre la COVID-19 y la PA, destacando la necesidad de estudios epidemiologicos mas

solidos y bien disefiados para obtener resultados concluyentes [106].

2.3.3 Enfermedad inflamatoria intestinal

Como se ha sefnalado anteriormente, la afectacion intestinal en la COVID-19 se
explica por la presencia de receptores ECA-2 en la superficie de los enterocitos [85, 86],
los cuales son especialmente abundantes en el ileon terminal y el colon. En pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal (EII), estos receptores ECA-2 se encuentran en mayor
cantidad, tanto en su forma soluble como en la superficie de los enterocitos, lo que se
asocia con la sobreexpresion de citoquinas inflamatorias, como el interferon gamma

(IFN-y) [108]. A partir de este planteamiento, surgieron varias interrogante:

1. Pacientes con EIl conocida, jpodria la COVID-19 inducir brotes?, ;son los
pacientes con EIIl mas vulnerables a la infeccion? Los datos iniciales sugerian que
los pacientes con EII no tenian un mayor riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 ni
de desarrollar COVID-19, ya que durante los primeros meses de la pandemia
presentaron una tasa de incidencia similar a la de la poblacion general [109].
Asimismo, no se ha encontrado evidencia de que la infeccion por SARS-CoV-2
pueda desencadenar brotes de EII en personas previamente diagnosticadas [110].

Segiin  los  resultados del registro internacional ~SECURE-IBD
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(https://covidibd.org/current-data/), los factores de riesgo para una peor evolucion

de la COVID-19 en personas con EIl son comparables a los de la poblacion
general (como la edad, comorbilidades y sexo masculino), con la adicion de la

actividad activa de la EIl y el uso de dosis elevadas de corticoides sistémicos [86].

Debut de EIl, ;podia la COVID-19 inducir el debut de una EII? Algunos casos
publicados han planteado que la COVID-19 podria influir en el inicio de la EII
[111,112]. Se han descrito casos de pacientes con COVID-19 y diarrea persistente
tras superar la infeccion, lo que llevo a la realizacion de pruebas diagnosticas,
como la colonoscopia, donde se confirmo la EII. De ese modo, los autores que la
COVID-19 podria desregular la respuesta inmune intestinal en personas con
predisposicion genética, desencadenando inflamacion cronica y la aparicion de la
enfermedad. Sin embargo, debido a la alta incidencia de COVID-19, estos casos
podrian ser fortuitos, y estudios posteriores no han probado una relacion causal

firme [111, 112, 86].

Colecistitis agudas gangrenosa v fenomenos trombéticos/isquémicos GI

Se han descrito casos de colecistitis aguda gangrenosa alitidsica como una

complicacion tardia en pacientes con COVID-19 grave. Cuando se ha analizado la pieza

quirdrgica, se han observado signos de vasculitis e isquemia [113]. Estos hallazgos han

sido interpretados como parte del proceso inflamatorio sistémico descontrolado y la

tormenta de citoquinas caracteristica de la COVID-19 grave, lo que promueve un estado

de hipercoagulabilidad y trombosis en multiples 6rganos [114-116]. Asimismo, factores
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como la hipoxia, la intubacion, el bajo gasto cardiaco o el uso de aminas vasoactivas,
comunes en pacientes en UCI, podrian incrementar el riesgo de desarrollar esta

complicacion [86].

2.3.5 Sindrome de intestino irritable

En los ultimos dos afos, diversos estudios han sefialado un aumento en la
incidencia de trastornos funcionales digestivos en personas que han superado la COVID-
19. Esta relacion podria explicarse por alteraciones en la microbiota, dismotilidad, mayor
permeabilidad intestinal y cambios en la funcion de células enteroendocrinas y en el
metabolismo de la serotonina [117]. Un metaandlisis reciente, que analiz6 10 estudios y
casi 4000 pacientes (2.763 con COVID-19 y 1.235 controles), encontrd un mayor riesgo
de desarrollar sindrome de intestino irritable (SII) en aquellos que tuvieron COVID-19

(OR 12.92, IC 95%: 3.58-46.60, p<0.001), pero no con la dispepsia funcional [117].

Sin embargo, estos resultados deben considerarse con cautela debido a la
heterogeneidad de los estudios incluidos (prospectivos y retrospectivos) y posibles
sesgos, como la inclusién de pacientes hospitalizados y ambulatorios, diferencias en la
duracién del seguimiento y la falta de control por sintomas digestivos previos. Se

necesitan estudios mas rigurosos para confirmar estos hallazgos [86].

2.6  Justificacion para el desarrollo del Proyecto TiVuron

El Proyecto TiVuron surgi6 ante la necesidad de comprender con mayor

profundidad las manifestaciones gastrointestinales de la COVID-19. En un escenario
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marcado por la proliferacion de estudios cientificos de baja calidad y la consiguiente
incertidumbre a la hora de tomar decisiones clinicas, el Proyecto TiVuron se concibié con
el proposito de generar evidencia solida acerca de la frecuencia, la intensidad, la gravedad
y la relacion de las manifestaciones digestivas en el curso de la enfermedad, ofreciendo

asi un apoyo mas firme para el manejo de los pacientes.
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2.  HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2.1. ARTICULOS 1. PROYECTO STARK

Hipétesis: Las estatinas y el uso cronico de AAS se asocian con un menor riesgo y

gravedad de la PAPC.

Objetivos del estudio:

e Objetivo primario: Comparar la incidencia de PAPC y probabilidad relativa
(OR) de PAPC en usuarios y no usuarios de estatinas. El andlisis de subgrupos
incluyo el tipo de estatina y la dosis, asi como el consumo de estatinas la noche
anterior al procedimiento.

e Objetivos secundarios: Investigar el efecto del uso cronico de otros
medicamentos (particularmente AAS) en la incidencia de PAPC, el efecto de otros
factores sobre la incidencia de PAPC y la asociacion entre el uso de estatinas y

AAS con la gravedad de la PAPC.

2.2. ARTICULOS 2. PROYECTO TIVURON

Hipétesis: Los sintomas y complicaciones GI son frecuentes en pacientes con

enfermedad por COVID-19.

Objetivos del estudio:
e Objetivo primario: Evaluar la prevalencia e intensidad de los sintomas GI e
incidencia de complicaciones digestivas en pacientes hospitalizados con COVID-

19, asi como su evolucién a lo largo de la enfermedad.
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e Objetivos secundarios: Evaluar la asociacion de los sintomas y complicaciones
GI con la gravedad de COVID-19 y el desenlace hospitalario (duracién de la

estancia hospitalaria, necesidad de ingreso en la UCI y mortalidad).
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3. MATERIALES Y METODOS
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Como ya se ha expuesto previamente, ambos estudios, el Proyecto STARK y el
Proyecto TiVuron, comparten una metodologia comin basada en un disefio cohortes,
prospectivo, multicéntrico e internacional. En ambos casos, los protocolos fueron
aprobados por comités de ética y se garantizO el cumplimiento de las normas
internacionales de investigacion, ademas de requerir el consentimiento informado de los

pacientes.

Para la seleccion de participantes, ambos estudios establecieron criterios de
inclusion y exclusion claros, asegurando la homogeneidad de las muestras. La recoleccion
de datos se realizd de manera prospectiva por investigadores en cada centro, utilizando

cuestionarios estructurados y garantizando la confidencialidad de la informacion.

En cuanto al andlisis, ambos estudios pruebas de normalidad, comparaciones entre
grupos mediante pruebas t de Student, U de Mann-Whitney o ANOVA, y andlisis de
asociacion mediante regresion logistica binaria, calculando Odds ratios (OR) y Odds
ratios ajustadas (ORa) con intervalos de confianza (IC) del 95%. Ademas, cada estudio
incorpor6 analisis adicionales para mejorar la validez de los hallazgos, como el uso de
Propensity Score Matching en el Proyecto Stark y modelos con correccion de continuidad

para evaluar los sintomas GI en el Proyecto TiVuron.

A continuacion, se desarrollard mas detalladamente la metodologia empleada en

cada estudio.
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3.1. ARTICULOS 1. PROYECTO STARK

3.1.1. Disefio

El “proyecto STARK” (chronic use of STatins and post-ERCP Acute pancreatitis
RisK) es un estudio internacional, multicéntrico, prospectivo, de cohortes. El
reclutamiento se llevo a cabo en siete centros de cinco paises europeos (Espaia, Italia,
Croacia, Finlandia y Suecia) entre marzo de 2017 y julio de 2018 y se desarrollé dentro

del Programa Educativo Pancreas 2000 (www.pancreas2000.org), siendo un estudio

propuesto y promovido por nuestro grupo como estudio colaborativo. El protocolo del
estudio fue publicado al comienzo del mismo para dar mas transparencia al proyecto

[118]. El estudio sigue las directrices STROBE para estudios observacionales [119].

El estudio fue aprobado en enero de 2017 por el comité ético central (Comité de
Etica de Investigacion Clinica del Hospital General Universitario de Alicante), protocolo
EMP-PARA-2017-01, y posteriormente por cada centro participante. El estudio requirio

consentimiento informado, que fue obtenido de cada paciente participante.

3.1.2. Seleccion de pacientes

Los criterios de inclusion fueron:

e Pacientes >18 afos programados para CPRE y dispuestos a participar.
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Los criterios de exclusion fueron:

e Paciente con pancreatitis aguda en curso.

e Anatomia biliar alterada quirurgicamente (como hepaticoyeyunostomia o
coledocoduodenostomia).

e Pacientes en quienes no se pudo alcanzar la papila.

e Pacientes que se sometian a CPRE para extraccion o intercambio de stents.

3.1.3. Definiciones, variables del estudio v adquisicion de datos

La PAPC se defini6 segun la clasificacion revisada de Atlanta [16], que exige al
menos dos de los siguientes tres criterios: (i) dolor abdominal tipico; (ii) lipasa o amilasa
sérica al menos tres veces el limite superior del rango normal (se afiadio, a partir de los
criterios de Cotton [120], que el incremento de las enzimas pancreaticas debia medirse
>24 horas después de la CPRE); y/o (iii) hallazgos caracteristicos de pancreatitis aguda
en imagenes. La gravedad de la PAPC se clasifico siguiendo la clasificacion revisada de
Atlanta (CRA) [16]. Se consider6 como consumidores cronicos de estatinas a los
pacientes que consumieron estatinas (cualquier tipo y dosis) durante al menos los dos
meses previos a la inclusion en el estudio [49]. Los consumidores cronicos de AAS se
definieron del mismo modo. Para evaluar si habia un efecto a corto plazo de las estatinas,
se registrd qué sujetos con uso cronico de estatinas tomaron el medicamento la noche
anterior al procedimiento. Los pacientes que tomaban cualquier cantidad de alcohol de
forma crénica se consideraron consumidores de alcohol y se dividieron ademas en

consumidores activos o exconsumidores (mas de 6 meses sin consumir).
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Los datos fueron adquiridos prospectivamente por investigadores de los centros
participantes. Tras obtener el consentimiento informado, los pacientes fueron
entrevistados antes e inmediatamente después de la CPRE. Segun la practica clinica local,
la mayoria de los pacientes fueron hospitalizados durante 24 horas tras el procedimiento,
para monitorizar posibles complicaciones post-CPRE, incluida la PAPC. Los pacientes
dados de alta antes recibieron instrucciones de regresar en caso de sintomas preocupantes
(dolor abdominal persistente, nduseas, vomitos, fiebre, sangrado gastrointestinal, etc.). La
base de datos estaba anonimizada, no incluyendo los nombres u otros datos identificativos
de los pacientes, para garantizar la confidencialidad, de acuerdo con las leyes de

proteccion de datos.

3.1.4. Tamaiio de la muestra

El célculo del tamafio de la muestra se basé en una incidencia estimada del 5% de
PAPC entre los no usuarios de estatinas (2), una proporcion esperada de PAPC de 1:3 en
usuarios de estatinas frente a no usuarios (13) y una reduccién del 70% en la tasa de PAPC
entre los usuarios de estatinas (13, 21). El error alfa se estableci6 en 0,05 y el error beta

en 0,20. En consecuencia, se calculé un tamafio muestral de 1.016 pacientes.

3.1.5. Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como media y desviacion estandar (DE)

o mediana y rango intercuartilico (RIC), y las cualitativas como niimero y porcentaje. La
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normalidad se evalué mediante la prueba de Shapiro—Wilk. Las variables cuantitativas se
compararon con variables cualitativas mediante las pruebas t de Student y U de Mann-
Whitney para dos categorias, 0 ANOVA vy prueba de Kruskal-Wallis para més de dos
categorias. Las variables cualitativas se compararon utilizando la prueba Chi-cuadrado o
la prueba exacta de Fisher cuando fue necesario. La incidencia, OR y ORa con IC del
95% se usaron como medidas de frecuencia y fuerza de asociacion. El analisis
multivariante se llevé a cabo mediante regresion logistica binaria, incluyendo las
variables que alcanzaron la significancia estadistica en el andlisis bivariante (p < 0,05)
(tiempo del procedimiento >20 minutos, historia de consumo de alcohol y esfinterotomia
biliar previa), las variables consideradas factores de riesgo definitivos para PAPC segin
las guias ESGE 2014 [57] (disfuncion del esfinter de Oddi, sexo femenino, PA previa,
duracién de los intentos de canulacion >10 minutos, canulacion pancredtica repetida e
inyeccion de contraste en Wirsung), y las medidas profilacticas empleadas durante el
procedimiento, como la administracion rectal periprocedimiento de diclofenaco o
indometacina o la colocacion de un stent pancreatico. Todas las pruebas estadisticas
fueron bilaterales, y un error alfa (valor de p) menor a 0,05 se consideraron
estadisticamente significativos. El andlisis estadistico se realizd utilizando el software

IBM-SPSS V 25.0 (IBM, Armonk, NY, EE. UU.).

3.1.6. Andlisis Post-Hoc

Para lograr que ambos grupos de tratamiento (usuarios y no usuarios de estatinas)

fueran comparables, se realizo un analisis post-hoc utilizando la técnica de Propensity
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Score Matching. Esta técnica estadistica es comun en estudios observacionales y busca
reducir el sesgo de confusién al comparar grupos tratados y no tratados. Consiste en
calcular una puntuacion de propension, que es la probabilidad de recibir el tratamiento en
funcioén de las variables observadas, y luego emparejar a los individuos con puntuaciones
similares en ambos grupos. Asi, el efecto del tratamiento puede estimarse de una forma

mas cercana a la de un ensayo clinico aleatorizado.

El andlisis se realizd a peticion de los revisores del articulo. Para calcular la
puntuaciéon de propension, se consideraron tanto las caracteristicas iniciales de los
pacientes (edad, género, IMC, diabetes, consumo de alcohol y tabaco, y el centro de
reclutamiento) como todas las variables definidas como “de riesgo” para la PAPC segin
las guias ESGE de 2020 recién publicadas [58]. Estas variables incluyeron antecedentes
de pancreatitis aguda o PAPC, ausencia de pancreatitis cronica, bilirrubina normal,
conducto biliar dilatado, disfuncién del esfinter de Oddi, canulacién biliar dificil,
canulacion repetida del conducto pancreatico, inyeccion de contraste en el conducto de
Wirsung, precorte y esfinterotomia transpancreatica. Cabe destacar que las guias ESGE

de 2020 reemplazaron las de 2014, utilizadas en el resto de los analisis del estudio.

2.2 ARTICULO 2. PROYECTO TIVURON

3.2.1. Disefio

El proyecto TIVURON (The prospecTIVe evalUation of gastROintestinal
maNifestations of COVID-19) es un estudio internacional, multicéntrico, de cohortes,

prospectivo, liderado por nuestro grupo, bajo el auspicio de la Asociacion Espafiola de
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Gastroenterologia (AEG). El estudio se llevo a cabo con la colaboracion de 31 centros de
Espafia, México, Chile y Polonia. Los pacientes fueron reclutados entre mayo y
septiembre de 2020. El estudio fue aprobado el 6 de mayo de 2020 (referencia P12020-
068) por el Comité de Etico central (CEIM del Hospital General Universitario Dr. Balmis,
Alicante, Espafia) y posteriormente por el comité ético de cada centro participante. Se
requirio el consentimiento informado de los pacientes. A la hora de escribir el articulo se

siguieron las directrices STROBE para estudios observacionales [119].

3.2.2. Seleccion de pacientes

Los criterios de inclusion fueron:

Edad > 18 afios.

= Prueba positiva de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para SARS-CoV-
2 en cualquier muestra bioldgica.

= Necesidad de ingreso hospitalario para tratamiento de la COVID-19.

= Firma del consentimiento informado para participar en el estudio.

Los criterios de exclusion fueron:

* Ingreso hospitalario por una enfermedad no gastrointestinal, claramente no
relacionada con COVID-19 (por ejemplo, una fractura de cadera), con un
diagnéstico posterior de COVID-19.

= Enfermedad digestiva activa aguda claramente independiente de COVID-19 (por

ejemplo, coledocolitiasis).
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= Brote agudo de una enfermedad digestiva inflamatoria cronica (por ejemplo,
pancreatitis cronica exacerbada) sin relacion aparente con COVID-19.

= Enfermedad neoplésica activa digestiva o no digestiva preexistente con afectacion
abdominal o pélvica.

= Ingreso hospitalario previo por COVID-19.

= Reclutamiento de pacientes mas de 72 horas después del ingreso.

3.2.3. Seleccién de sintomas gastrointestinales

Los sintomas a evaluar se seleccionaron a partir de una escala previamente
publicada sobre resultados reportados por los pacientes en relaciéon con sintomas
gastrointestinales [121]. Para determinar la idoneidad de estos sintomas en el estudio, se
llevéd a cabo una encuesta entre todos los investigadores colaboradores. Se utilizd una
escala numérica del 0 al 10, donde 0 representaba ninguna idoneidad y 10 la maxima
idoneidad. Posteriormente, se calcul6 el promedio de cada sintoma y se incluyeron en el
estudio aquellos con una puntuaciéon promedio > 5. Finalmente, se eligieron los siguientes
nueve sintomas: dolor abdominal, gases/hinchazon/flatulencia, diarrea, estrefiimiento,
acidez/reflujo gastroesofagico, nduseas/vomitos, hiporexia/anorexia, odinofagia y

disfagia.
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3.2.4. Adquisicion de datos y definiciones

Se recopilaron datos sobre caracteristicas demograficas (incluido el sexo
bioldgico), habitos toxicos, comorbilidades previas, tratamientos crénicos, sintomas GI
previos a COVID-19, complicaciones digestivas y no digestivas, datos analiticos,
radiologicos y endoscopicos durante el ingreso, tratamientos especificos para COVID-
19, soporte ventilatorio, mortalidad y estancia hospitalaria. Los datos fueron adquiridos
prospectivamente por investigadores involucrados en la gestion directa de los pacientes.
Se completaron cuestionarios exhaustivos sobre los sintomas en diferentes momentos a
lo largo de la enfermedad. Un cuestionario administrado al ingreso preguntaba sobre los
sintomas GI previos a COVID-19 y especificamente en el momento del ingreso. Otro
cuestionario administrado al alta preguntaba sobre la presencia e intensidad maxima de
los sintomas GI durante la hospitalizacion y especificamente al alta. Finalmente, se
realiz6 una entrevista telefonica 15 dias después del alta, preguntando sobre la presencia
e intensidad maxima de los sintomas GI desde el alta hasta el final del seguimiento, y

especificamente en el momento de la entrevista.

La intensidad de los sintomas GI se defini6 como leve, moderada o grave segiin
la percepcion del paciente. La COVID-19 grave se definié6 como aquella que requirié
ingreso en UCI, ventilacion mecénica y/o causé mortalidad durante la hospitalizacion,
segin lo descrito previamente por Colmenero et al [122]. Las complicaciones GI
evaluadas durante la hospitalizacion por COVID-19 y la convalecencia incluyeron
esofagitis, ulceras esofagogéstricas-duodenales, gastritis, duodenitis, pancreatitis aguda,
lesion hepatica aguda, insuficiencia hepética aguda, colecistitis, colangitis, enteritis,

colitis y hemorragias gastrointestinales altas o bajas.
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Las definiciones para cada patologia GI fueron:

Esofagitis, gastritis, duodenitis: Inflamacién macroscopica de la mucosa con
histologia documentada.

Ulcera esofagica/gastrica/duodenal: Lesion epitelial con pérdida de sustancia
evidenciada mediante técnicas endoscopicas.

Pancreatitis aguda: Definida segin la CRA [16].

Lesion hepatica aguda: Cualquier elevacion de transaminasas, asociada o no a
deterioro de la funcion hepatica, expresado como ictericia y/o coagulopatia, en un
paciente sin enfermedad hepatica cronica, o empeoramiento de la funcion hepatica
habitual en pacientes con enfermedad hepatica previa.

Hipertransaminasemia leve: Hipertransaminasemia menor de 5 veces el limite
superior de la normalidad.

Hipertransaminasemia grave: Hipertransaminasemia mayor de 5 veces el limite
superior de la normalidad.

Insuficiencia hepatica aguda: Lesion hepdtica aguda grave asociada a una
alteracion evidente del nivel de conciencia por encefalopatia hepatica, en un
paciente sin enfermedad hepatica cronica [123].

Colecistitis aguda: Definida segun las guias de Tokio [124].

Colangitis aguda: Definida segtn las guias de Tokio [125].

Enteritis o colitis: Inflamacion del intestino delgado o grueso, respectivamente,
evidenciada por técnicas radioldgicas (engrosamiento parietal) o endoscopicas,

con o sin confirmacion histolégica.
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e Hemorragia GI alta/baja: Presencia de sangre en el tracto GI, evidenciada por
vomito hematico, melena, hematoquecia u observacion directa del sangrado GI

mediante técnicas endoscopicas.

3.2.5. Tamaiio de muestra

Dado que los informes retrospectivos sugerian una relevante incidencia de
sintomas y complicaciones GI entre los pacientes con COVID-19, el objetivo fue
proporcionar datos exploratorios de alta calidad. Sin embargo, este estudio descriptivo,
observacional, se realizd bajo circunstancias excepcionales, con una pandemia global
colapsando la atencion hospitalaria. Por lo tanto, no se calcul6 el tamafio muestral en base
a expectativas de diferencias estadisticamente significativas, sino que el tamafio final
dependio de las capacidades de los centros involucrados y el periodo establecido para la

recoleccion de datos.

3.2.6. Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como media y DE o mediana y RIC, y
las cualitativas como numero y porcentaje. La normalidad se evalué mediante la prueba
de Shapiro-Wilk. Las variables cuantitativas se compararon con variables cualitativas
mediante las pruebas t de Student y U de Mann-Whitney para dos categorias, 0 ANOVA
y prueba de Kruskal-Wallis para mas de dos categorias. Las variables cualitativas se

compararon utilizando la prueba Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher cuando fue
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necesario. Se utilizé la prueba de rangos con signo de Wilcoxon con correccion de
continuidad para realizar comparaciones parecadas de cada sintoma GI en los cinco
momentos evaluados, determinando la diferencia respecto a los sintomas GI basales
(antes de COVID-19). Se realiz6 un analisis multivariante mediante regresion logistica
binaria para evaluar la asociacion de las manifestaciones digestivas con una peor
evolucion de la enfermedad (ingreso en UCI, estancia hospitalaria mas prolongada y
mortalidad). Se calcularon la prevalencia, OR y ORa con IC del 95% como medidas de
frecuencia y fuerza de asociacion. Se calculd la estadistica R? de Nagelkerke para evaluar
la proporcion de variabilidad de la variable dependiente explicada por el modelo. Para los
modelos bivariantes y multivariantes, se consideraron los sintomas GI durante la
hospitalizacion ajustando segun los sintomas basales (antes de COVID-19), excluyendo
del analisis a los pacientes que presentaban el sintoma GI antes de COVID-19. Los
modelos multivariantes incluyeron las caracteristicas basales de los pacientes, el indice
de comorbilidad de Charlson ajustado por edad, sintomas GI y no GI, complicaciones GI,
puntuaciéon SOFA (evaluacion de fallo organico relacionado con sepsis) y nivel de
proteina C reactiva (PCR) como marcador de inflamacion sistémica. Se considerd
significativo un valor p < 0,05. El anélisis estadistico se realizé utilizando el software

IBM-SPSS V 25.0 (IBM, Armonk, NY, EE. UU.).

70



UNIVERSITAS
Miguel Herndndez

71



an

UNIVERSITAS
Miguel Herndndez

4. RESULTADOS
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4.1. ARTICULO 1. PROYECTO STARK

4.1.1. Caracteristicas basales

Las caracteristicas basales se muestran en la tabla 1. Se incluyeron un total de
1.150 pacientes (48,8% mujeres) con una edad media de 68,4 afios (DE 14,5 afios).
Setenta y un pacientes (6,2%) tenian un diagnostico de pancreatitis cronica, y 155 (13,5%)

habian tenido episodios previos de PA.

Tabla 1. Caracteristicas basales.

CARACTERISTICAS BASALES

Total No consumo de Consumo de p
estatinas estatinas
N=1.150
N =841 N =309
(73,1%) (26,9%)
Edad (afios) 68,4 + 14,5 66,6 + 15,5 73,14 £ 10,0 <0,001
Sexo (mujer) 561 (48,8%) 429 (51,0%) 132 (42,7%) 0,01
IMC (kg/m?) 26,1 +£4,9 25,7+4,9 27,3+5,1 <0,001
Diabetes 277 (24,1%) 150 (17,9%) 127 (41,2%) <0,001
Pancreatitis aguda previas 155 (13,5%) 112 (13,5%) 43 (13,9%) 0,81
Pancreatitis cronica 71 (6,2%) 53 (6,3%) 18 (5,8%) 0,80
Tabaquismo activo 196 (17,0%) 154 (18,6%) 42 (13,9%) 0,07
Ingesta activa de alcohol 262 (22,8%) 196 (23,7%) 66 (22,0%) 0,55
Alicante (Espafia) 264 156 (59,1%) 108 (40,9%)
(22,9%)
Pacientes 198 138 (69,7%) 60 (30,3%)
por centro
(17,2%)
Karolinska (Suecia) | 103 (89%) | 78 (75,7%) <0,001
’ > 25 (24,3%)
Milan (Italia) 145 (12,6%) 106 (73,1%) 39 (26,9%)
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Rijeka (Croacia) 196 (17,0%) | 155 (79,1%) 41 20.9%)
Rome (Italia) 102 (8,9%) 77 (75,5%) 25 (24,5%)
Verona (Italia) 142 (12,3%) = 131 (92,3%) 11 (7,7%)

Abreviaturas: DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal. Variables presentadas como
numero absoluto y (%) o media + DE.

Trescientos nueve pacientes (26,9%) eran consumidores cronicos de estatinas.
Hubo diferencias entre los centros en cuanto a la prevalencia del consumo de estatinas;
aunque la mayoria de los centros tuvieron una frecuencia de usuarios de estatinas que
oscilé entre el 20% y el 30%, dos centros no siguieron esta tendencia, concretamente
Verona (7,7%) y Alicante (40,9%) (tabla 1). La atorvastatina (47,9%) y la simvastatina
(30,7%) fueron las estatinas mas consumidas (tabla 2). Los pacientes que consumian
estatinas eran significativamente mayores, tenian un indice de masa corporal mas alto,
una mayor frecuencia de diabetes y eran mayoritariamente hombres (tabla 1). Ciento
sesenta y seis pacientes (14,4%) consumian acido acetilsalicilico (AAS) (tabla 2), y 89

(7,7%) pacientes consumian tanto AAS como estatinas.

La principal indicacion para realizar CPRE fue la presencia de célculos en el
colédoco (51,2%), seguida de ictericia obstructiva debido a cancer de pancreas (18,2%)

y la colangitis aguda (14,8%) (tabla 2).

4.1.2. Caracteristicas vy hallazgos de los procedimientos endoscdpicos

Las caracteristicas y hallazgos de los procedimientos endoscopicos se muestran

en la tabla 2. Se utilizaron estrategias profilacticas contra el desarrollo de PAPC en el
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83,2% de los pacientes, principalmente AINEs administrados periprocedimiento (88,7%)
y colocaciéon de stents pancreaticos (11,3%). Ciento veintinueve pacientes (11,2%)
tuvieron al menos una complicacion post-CPRE. Setenta pacientes (6,1%) desarrollaron
PAPC, de los cuales 59 (84,3%) tuvieron un curso leve de la enfermedad (tabla 3). Tres
pacientes con PAPC fallecieron: dos debido a PA grave y uno con pancreatitis leve que
falleci6 por shock séptico secundario a neumonia aspirativa por CPRE. Otras
complicaciones post-CPRE se muestran en la tabla 3, siendo el sangrado y la colangitis

aguda las mas frecuentes después de la PAPC.

Tabla 2. Relaciéon entre variables independientes y pancreatitis aguda post-

colangiopancreatografia endoscopica.

Anilisis Andlisis
VARIABLES PAPC No PAPC bivariante P-valor multivariante P-valor
N=70 N=1.080 OR (IC 95%) ORa (IC
95%)
Datos demograficos

Sexo (mujer) N=561 | 43 (61,4%) |518 (47,9%)| 1,73 (1,05-2,84) | 0,03 1,48 (0,83- 0,18

2,63)
Edad (afios) 67,5151 | 684+14,5] 1,00(0,98-1,01) | 0,58
IMC (Kg/m?) 252+44 | 262+5,0 | 0,96(0,91-1,01) | 0,11
Historia de 21 (30,9%) | 433 (41,5%)| 0,63 (0,37-1,07) | 0,09
tabaquismo* N=454
Fumador activo 9 (13,2%) | 187 (17,6%)| 0,72 (0,35-1,47) | 0,36
N=196
Historia de consumo | 12 (18,2%) | 336 (32,5%) | 0,46 (0,24-0,88) | 0,02 0,49 (0,24- 0,049
de alcohol * 1,00)
N=348
Alcoholismo activo 9 (13,2%) |253(23,9%)| 0,49 (0,24-0,99) | 0,048
N=262

Datos clinicos

Diabetes N=277 11 (15,7%) 266 (24,7%) | 0,57 (0,29-1,10) | 0,09
Enfermedad 6 (8,6%) 72 (6,7%) | 1,31(0,55-3,12) | 0,55
pulmonar crénica
N=78
Enfermedad renal 11 (15,7%) | 119 (11,0%) | 1,50 (0,77-2,94) | 0,24
cronica N=130
Enfermedad 6 (8,6%) 58 (5,4%) | 1,65(0,69-3,96) | 0,27
cerebrovascular N=64
Insuficiencia cardiaca| 4 (5,7%) 100 (9,3%) | 0,59 (0,21-1,66) | 0,32
N=104
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Cardiopatia 9(12,9%) | 126 (11,7%)| 1,11 (0,54-2,30) | 0,77
isquémica
N=135
PA previa N=155 9 (13,0%) | 146 (13,6%)| 0,25 (0,46-1,95) | 0,89 1,11 (0,49- 0,80
2,53)
PAPC previa N=8 1 (1,4%) 7 (0,7%) 2,23 (0,27-184) | 0,46
Pancreatitis cronica 3 (4,5%) 68 (6,4%) | 0,68 (0,21-2,23) | 0,53
N=71
Datos farmacologicos
Consumo cronico de | 25 (35,7%) | 284 (26,3%) | 1,56 (0,94-2,59) | 0,09 1,68 (0,94- 0,08
estatinas N=309 2,99)
Consumo de estatinas | 15 (21,4%) | 151 (14,0%) | 1,67 (0,92-3,03) | 0,09
la noche previa
N=166
Simvastatina N=95 9(12,9%) | 86(8,0%) | 1,70(0,82-3,55) | 0,16
Rosuvastatina N=30 2 (2,9%) 28 (2,6%) | 1,10(0,26-4,73) | 0,89
Pravastatina N=16 1 (1,4%) 15 (1,4%) | 1,03 (0,13-7,90) | 0,98
Atorvastatina N=148 | 13 (18,6%) | 135 (12,5%)| 1,60 (0,85-2,99) | 0,15
Fluvastatina N=6 1 (1,4%) 5(0,5%) 3,11 (0,36-27,0) | 0,30
Lovastatina N=4 0 (0,0%) 4 (0,4%) 0,00 (0,00-0,00) | 1,00
Pitavastatina N=2 0 (0,0%) 2 (0,2%) 0,00 (0,00-0,00) | 1,00
Atorvastatina (dosis | 25,4+ 18,9 | 24,0+ 14,4 | 1,01 (0,97-1,04) | 0,75
mg)
Simvastatina (dosis 21,1£154 | 21,7+ 11,4 | 1,00 (0,94-1,06) | 0,88
mg)
Heparina N=295 13 (18,6%) | 282 (26,3%)| 0,64 (0,35-1,19) | 0,16
AAS créonico N=166 | 11 (15,7%) | 155 (14,4%)| 1,11 (0,57-2,17) | 0,75 1,02 (0,49- 0,96
2,13)
Fibratos N=25 2 (2,9%) 23 (2,1%) | 1,35(0,31-5,85) | 0,69
Insulina N=128 3(43%) [125(11,6%)| 0,34(0,11-1,10) | 0,07
Metformina N=129 3(4,3%) [126(11,7%)| 0,34 (0,11-1,09) | 0,07
Incretina N=39 3 (4,7%) 36 (3,3%) | 1,29(0,39-4,31) | 0,68
Indicaciones de CPRE
Colangitis aguda 8 (11,4%) | 162 (15,0%) | 0,73 (0,34-1,56) | 0,42
N=170
Litiasis pancreaticas 2 (2,9%) 29 (2,7%) | 1,06 (0,25-4,55) | 0,93
(intraductal) N=31
Estenosis 3 (4,3%) 44 (4,1%) | 1,05(0,32-3,41) | 0,93
pancredticas N=47
Coledocolitiasis 29 (41,4%) | 563 (52,2%) | 0,65 (0,40-1,06) | 0,08
N=592
Estenosis biliar 9(12,9%) | 80(7,4%) | 1,84 (0,88-3,85) | 0,10
benigna N=89
Estenosis biliar 6 (8,6%) 52 (4,8%) | 1,85(0,77-4,48) | 0,17
indeterminada N=58
Ictericia obstructive 11 (15,7%) | 198 (18,3%) | 0,83 (0,43-1,61) | 0,58
por cancer de
pancreas
N=209
Colangiocarcinoma 2 (2,9%) 61 (5,6%) | 0,49 (0,12-2,05) | 0,33
N=63
Disrupcioén del 1 (1,4%) 9 (0,8%) 1,72 (0,22-13,8) | 0,61
Wirsung N=10
Pancreas divisum 0 (0,0%) 6 (0,6%) 0,00 (0,00-0,00) | 1,00

N=6
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Disfuncion del

Esfinter de Oddi 1 (1,4%) 4(0,4%) | 3,90(0,43-35,3) | 0,23 5,88 (0,53- 0,15
diagnosticado por 65,0)
criterios de
Milwaukee N=5
AINEs profilacticos
Supositorio de 29 (41,4%) | 392 (36,3%) | 1,24 (0,76-2,03) | 0,40
Indometacina N=421
Supositorio de 28 (40,0%) | 401 (37,1%) | 1,13 (0,69-1,85) | 0,63
Diclofenaco N=429
AINEs peri- 57 (81,4%) | 793 (73,4%)| 1,59 (0,86-2,94) | 0,14 1,40 (0,61- 0,43
procedimiento N=850 3,18)
Datos relativos al procedimiento
Dilatacion del 44 (66,7%) | 771 (73,4%) | 0,73 (0,43-1,23) | 0,24
colédoco (>6mm)
N=815
Diverticulo 11 (15,7%) | 179 (16,6%) | 0,94 (0,48-1,82) | 0,85
peripapilar N=190
Esfinterotomia previa | 6 (8,6%) |260 (24,1%)| 0,30 (0,13-0,69) | 0,005 | 0,29 (0,10- 0,02
N=266 0,84)
Experiencia del 56 (80,0%) | 924 (85,6%)| 0,68 (0,37-1,24) | 0,21 -
endoscopista en
CPRE
(>200 or >40/afios)
N=980
Tiempo de 49 (70,0%) | 597 (55,6%) | 1,86 (1,10-3,15) | 0,02 1,92 (1,04- 0,04
procedimiento 3,57)
(>20 min) N=646
Valores de bilirrubina | 34 (49,3%) | 374 (35,0%) | 1,81 (1,11-2,94) | 0,02 2,75 (1,59- | <0,001
normales (<1,2) 4,74)
N=408
Dificultad para la 34 (49,3%) | 343 (32,0%) | 2,06 (1,26-3,36) | 0,004 | 1,19 (0,64- 0,58
canulacion biliar 2,20)
(>10 min; >5
intentos) N=377
Fallo en la canulacion| 5 (7,1%) 50 (4,6%) | 1,59 (0,61-4,11) | 0,34
N=55
Precut N=93 9(12,9%) | 84(7,8%) | 1,75(0,84-3,64) | 0,14
Esfinterotomia biliar | 17 (24,3%) | 191 (17,7%) | 1,49 (0,84-2,63) | 0,17
N=208
Esfinterotomia 12 (17,1%) | 110 (10,2%) | 1,82 (0,95-3,50) | 0,07
transpancreatica
N=122
Papiloplastia N=81 1 (1,4%) 80 (7,4%) | 0,18 (0,03-1,32) | 0,09
Stent en el conducto | 26 (37,1%) |429 (39,8%)| 0,89 (0,54-1,47) | 0,66
biliar N=455
>1 Canulacion 29 (41,4%) | 309 (28,6%) | 1,76 (1,08-2,89) | 0,02 2,08 (1,03- 0,04
pancreatica N=338 4,18)
>1 Contraste en el 16 (22,9%) |201 (18,7%) | 1,29 (0,72-2,30) | 0,39 0,87 (0,38- 0,74
Wirsung N=217 1,98)
Stent pancreatico 9(12,9%) | 99(9,2%) | 1,46 (0,70-3,03) | 0,31 0,71 (0,27- 0,49
N=108 1,87)
Fluidoterapia
Suero salino N=381 | 23 (32,9%) | 358 (33,2%) | 0,98 (0,59-1,65) | 0,95
Ringer Lactato 11 (15,7%) | 120 (11,1%) | 1,49 (0,76-2,91) | 0,25
N=131
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Dextrosa N=8 1(14%) | 7(0,6%) | 2,22(027-18.3) | 0,46
Ringer Acetato 19 (27,5%) | 286 (26,6%)| 1,05 (0,61-1,81) | 0,87
N=305

* Incluye a pacientes con consumo de alcohol o tabaco pasado o activo.

- Abreviaturas: AINEs: antiinflamatorios no esteroideos (supositorio de indometacina o diclofenaco
periprocedimiento); AAS: 4cido aminosalicilico, IC: intervalo de confianza; CPRE:
colangiopancreatografia retrégrada endoscopica; IMC: indice de masa corporal; OR: razén de
probabilidades (odds ratio); ORa: razon de probabilidad ajustada (odds ratio ajustada); PAPC: pancreatitis
aguda post-colangiopancreatografia retrograda endoscopica.

- Las variables cualitativas se expresan como numero absoluto (%), las variables cuantitativas se expresan
como media y desviacion estandar (DE). El modelo multivariante incluy6 el consumo croénico de estatinas,
el consumo crénico de acido acetilsalicilico, la colocacion de stent pancreatico, el uso de antiinflamatorios
no esteroideos, aquellas variables con significancia estadistica (p < 0,05) en el analisis bivariante, y las
variables consideradas como factores de riesgo definidos para PAPC segun las guias de la ESGE de 2014
(2) (sospecha de disfuncion del esfinter de Oddi, sexo femenino, pancreatitis aguda previa, duracion de los
intentos de canulacion > 10 minutos, pasos de guia pancredtica > | e inyeccion pancreatica de contraste).

4.1.3. Uso de estatinas e incidencia de PAPC

La incidencia de PAPC fue de 25/309 (8,1%) en usuarios de estatinas frente a
45/841 (5,4%) en no usuarios. El analisis bivariante no mostré6 una asociacion
estadisticamente significativa entre la PAPC y el consumo cronico de estatinas (p = 0,09),
el tipo de estatina o la dosis empleada (tabla 2). El consumo de estatinas la noche anterior
al procedimiento (166 pacientes) no se asocidé con una disminucion de la incidencia de
PAPC[15/166 (9,0%) frente a 55/984 (5,6%), p = 0,09] (tabla 2). El analisis multivariante
mostrd que el uso cronico de estatinas no se asocié con un menor riesgo de PAPC [ORa
1,68 (IC 95% 0,941-2,994), p = 0,08] (tabla 2). Nuevamente, no se encontr6 asociacion
en el analisis multivariante entre el consumo de estatinas la noche anterior y el riesgo de

PAPC [ORa 1,76 (IC 95% 0,881-3,50), p = 0,110].
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Tabla 3. Complicaciones tras la colangiopancreatografia retrograda endoscopica.

Complicaciones ‘ N (%)

Pancreatitis aguda post-CPRE 70 (6,1%)
Leve 59 (84,3%)

Moderado 7 (10%)

Grave 4 (5,7%)

Sangrado 27 (2,3%)
Colangitis aguda 26 (2,3%)

Perforacion biliar 4 (0,3%)

Perforacion duodenal 3(0,3%)

Neumonia aspirativa 1 (0,1%)

Las variables cualitativas se expresan como numero absoluto (%).

Abreviaturas: CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica.

Dos pacientes presentaron dos complicaciones simultaneas: uno tuvo sangrado y colangitis aguda, y el otro
presento6 pancreatitis aguda y neumonia aspirativa.

4.1.4. Efectos de otros medicamentos v factores sobre la incidencia de PAPC

La incidencia de PAPC fue de 11/166 (6,6%) en pacientes con consumo cronico
de AAS en comparacion con 59/984 (5.9%) en no usuarios de AAS (p =0,75). Tampoco
hubo asociacion con otros medicamentos analizados (tabla 2). El analisis bivariante
mostrd que el sexo femenino, un tiempo de procedimiento >20 minutos, niveles normales
de bilirrubina <1,2 mg/dl, la canulacion biliar dificil y la canulacion pancreatica repetida
fueron factores de riesgo para desarrollar PAPC, mientras que la historia de consumo

cronico de alcohol y la esfinterotomia biliar previa fueron factores protectores (tabla 2).

El andlisis multivariante corrobor6 un menor riesgo de PAPC para la

esfinterotomia biliar previa [ORa 0,29 (IC 95% 0,10-0,84), p = 0,02] y la historia de
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consumo croénico de alcohol [ORa 0,4 (IC 95% 0,24-1,00), p = 0,049], mientras que un
mayor riesgo de PAPC se asocid con la canulacion pancreatica repetida [ORa 2,08 (IC
95% 1,03-4,18), p = 0,04], tiempo de procedimiento >20 minutos [ORa 1,92 (IC 95%
1,04-3,57), p = 0,04] y niveles normales de bilirrubina <1,2 mg/dl [ORa 2,75 (IC 95%
1,59-4,74), p < 0,001]. No hubo asociacion entre la incidencia de PAPC y el consumo
cronico de estatinas o AAS ni con otras medidas profilacticas reconocidas como la
colocacion de un stent pancreatico o la administracion rectal periprocedimiento de AINEs

(tabla 2).

4.1.5. Uso de estatinas v gravedad de la PAPC

Ni el consumo cronico de estatinas ni el consumo de estatinas la noche anterior al

procedimiento se asociaron con una PAPC mas leve (p > 0,05).

4.1.6. Andlisis post-hoc: Propensity Score Matching

Tras aplicar la técnica del Propensity Score Matching en la muestra, no hubo
asociacion entre el consumo de estatinas y la incidencia de PAPC (OR 1,17 (IC 95%

0,623 —2,260), p = 0,603), consistente con el andlisis previo.
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4.2. ARTICULO 2. PROYECTO TIVURON

Este estudio incluy6 un total de 829 pacientes hospitalizados, incluyendo 486
(58,6%) de Espana, 203 (24,5%) de México, 97 (11,7%) de Chile y 43 (5,2%) de Polonia.
La mediana de edad fue de 57 afios (RIC 44—70 aos), 481 (58,0%) eran hombres, y la
mediana del Indice de Comorbilidad de Charlson ajustado por edad fue de 2 puntos (RIC
0—4 puntos). La tabla 4 muestra las caracteristicas basales de los pacientes. El sexo
masculino, la puntuacion del indice de Charlson, la diabetes y la enfermedad renal crénica
moderada a grave se asociaron con COVID-19 grave. La mediana de tiempo desde el
inicio de los sintomas hasta la admision fue de 7 dias (RIC 4-10 dias), y la mediana de
duracién de la hospitalizacion fue de 8 dias (RIC 5-12 dias). Un total de 129 (15,6%)
pacientes tuvieron COVID-19 grave, 113 (13,7%) requirieron ingreso en UCI tras una
mediana de 1 dia (RIC 0-3 dias), 64 (7,7%) requirieron intubacion orotraqueal y 43

(5,2%) fallecieron.

Tabla 4: Caracteristicas basales y diferencias entre COVID-19 grave y no grave, andlisis
bivariante.

0ta O ) 9 ) And WEHE
: () () : 9 0 \
as Basale ) 0 grave OR 95% IC p
689 (8 Inferior | Superior
Edad (afios) 57 (44-70) 587(14)8— 56 (43-69) 1,008 0,997 1,018 0,163
Género (masculino) 481 (58,0) 89 (69,0) 387 (56,3) 1,725 1,153 2,579 0,007
Fumador activo 60 (7,2) 11 (8,5) 49 (7,1) 1,214 0,613 2,403 0,578
Consumo activo de alcohol | 122 (14,7) 17 (13,2) 105 (15,3) 0,841 0,485 1,459 0,538
28,2 29,1 28,2 1,027 0,996 1,059 0,130
IMC (kg/m?) (25,2- (25,2- (25,2-
31,9) 33,3) 31,9)

81



an

UNIVERSITAS
Miguel Herndndez
Indice de Comorbilidad de 2 (0-4) 2 (1-4) 2 (0-3) 1,086 1,003 1,171 0,030
Charlson
Comorbilidades
Hipertension arterial 325(39,2) | 56(43,4) | 263(38)2) 1,243 0,849 1,818 0,263
Dislipemia 185(22,3) | 24 (18,6) 156 (22,6) 0,781 0,484 1,260 0,310
Insuficiencia cardiaca 90 (10,9) 11 (8,5) 59 (8,6) 0,995 0,508 1,951 0,989
Enfermedad vascular 21 (2,5) 6 (4,7) 14 (2,0) 2,352 0,887 6,238 0,077
periférica
Enfermedad 28 (3,4) 6 (4,7) 19 (2,8) 1,720 0,673 4,394 0,263
cerebrovascular
Demencia 22 (2,7) 6 (4,7) 15 (2,2) 2,192 0,834 5,759 0,124
Enfermedad crénica 72 (8,7) 10 (7,8) 60 (8,7) 0,881 0,439 1,770 0,722
pulmonar
Enfermedad 9 (1,1) 1 (0,8) 7 (1,0) 0,761 0,093 6,239 1,000
tromboembélica
Enfermedad del tejido 11(1,3) 2 (1,6) 9(1,3) 1,190 0,254 5,572 0,688
conectivo
Diabetes 187 (22,6) | 42 (32,6) 141 (20,5) 1,876 1,242 2,833 0,002
ERC moderada-grave, Cr 29 (3,5) 9(7,0) 19 (2,8) 2,645 1,169 5,984 0,016
>3 mg/dL
Cualquier tumor sin 34 (4,1) 5(@3.9) 29 (4,2) 0,918 0,348 2,417 0,862
metastasis
Tumor soélido con 5(0,6) 1(0,8) 4(0,6) 1,338 0,148 12,067 | 0,577
metastasis
Leucemia 7 (0,8) 2 (1,6) 5(0,7) 2,154 0,413 11,226 | 0,305
Linfoma 4(0,5) 0(0,0) 4(0,6) 0,000 0,000 - 1,000
SIDA 4(0,5) 0(0,0) 3(0,4) 0,000 0,000 - 1,000
‘ Tratamientos cronicos
ARA-2 160 (19,3) | 26 (20,2) 130 (18,9) 1,085 0,678 1,738 0,733
IECAs 110 (13,3) | 20(15,5) 86 (12,5) 1,287 0,759 2,180 0,348
AINEs 45 (5,4) 3(23) 41 (6,05) 0,376 0,115 1,234 0,133
Corticoides 29 (3,5) 2 (1,6) 26 (3,8) 0,402 0,094 1,713 0,292
Antidiabéticos orales 149 (18,0) | 29 (22,5) 118 (17,1) 1,403 0,887 2,219 0,146
Heparina 6 (0,7) 1(0,8) 5(0,7) 1,069 0,124 9,224 0,952
Insulina 61 (7,4) 17 (13,2) 43 (6,2) 2,280 1,256 4,140 0,006
Anticoagulantes orales 47 (5,7) 11 (8,5) 32 (4,6) 1,914 0,939 3,903 0,070
Estatinas 165 (19,9) | 20 (15,5) 139 (20,2) 0,726 0,435 1,211 0,219
Inhibidores de la bomba 178 2L,5) | 23(17.,8) 151 (21,9) 0,773 0,476 1,256 0,298
de protones
_
Ulcera péptica 25(3,0) 3(2,3) 20 (2,9) 0,795 0,233 2,716 1,000
Reflujo gastro-esofagico 76 (9,2) 7(54) 67 (9,7) 0,530 0,238 1,183 0,115
Esofagitis eosinofilica 1(0,1) 0(0,0) 1(0,1) 0,000 0,000 - 1,000
Gastritis/duodenitis 15 (1,5) 0(0,0) 14 (2,0) 0,000 0,000 - 0,143
Trastornos funcionales GI 85 (10,3) 11 (8,5) 70 (10,2) 0,823 0,423 1,601 0,566
Enfermedad relacionada 34 (4,1) 1 (0,8) 31 (4,5 0,166 0,022 1,226 0,078
con H. pylori
Enfermedad cronica 47 (5,7) 6 (4,7) 40 (5,8) 0,791 0,328 1,907 0,835
hepatica**
Colelitiasis sintomatica 36 (4,4) 3(23) 32 (4,6) 0,489 0,147 1,621 0,342
Colecistitis aguda 16 (1,9) 1(0,8) 15(2,2) 0,351 0,046 2,681 0,490
Coledocolitiasis 2(0,2) 0(0,0) 2(0,3) 0,000 0,000 - 1,000
Colangitis 1(0,1) 0(0,0) 1(0,1) 0,000 0,000 - 1,000
Pancreatitis aguda 4(0,5) 0(0,0) 3(0,4) 0,000 0,000 - 1,000
Pancreatitis crénica 1(0,1) 0(0,0) 1(0,1) 0,000 0,000 - 1,000
Enfermedad celiaca 1 (0,1) 1 (0,8) 0 (0,0) 8,6x10° 0,000 - 1,000
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Diverticulosis/diverticulitis 14 (1,7) 0(0,0) 13 (1,9) 0,000 0,000 - 0,999
Enfermedad inflamatoria 5(0,6) 0(0,0) 5(0,7) 0,000 0,000 - 1,000
del intestino
Colangiocarcinoma 1(0,1) 0(0,0) 1(0,1) 0,000 0,000 - 1,000
Carcinoma hepatocelular 1(0,1) 1 (0,8) 0 (0,0) 8,6x10° 0,000 - 1,000
Cancer colorrectal 8 (1,0) 1(0,8) 7 (1,0) 0,761 0,093 6,239 1,000

Once pacientes tenian datos perdidos, por lo que no pudieron ser clasificados como casos de COVID-19
grave o no grave.

* COVID-19 grave se definié como la necesidad de ingreso en UCI, necesidad de ventilacion mecéanica
y/o mortalidad durante la hospitalizacion.

** Tipos de enfermedad hepatica cronica previa a la COVID-19: enfermedad hepatica grasa no
alcoholica: 27 (42,6%); enfermedad hepatica alcoholica: 6 (12,8%); enfermedad hepatica cronica por
VHB: 8 (18,0%); enfermedad hepatica cronica por VHC: 6 (12,8%); colangitis biliar primaria: 1 (2,1%);
enfermedad hepatica idiopatica: 2 (4,3%).

Las variables cualitativas se expresan como numero absoluto (%). Las variables cuantitativas se expresan
como media y desviacion estandar (DE) o mediana y rango intercuartilico (RIC).

Abreviaturas: AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; ARA II: bloqueadores de los receptores de
angiotensina II; Cr: creatinina; ERC: enfermedad renal crénica; H. pylori: Helicobacter pylori; IC:
intervalos de confianza; IMC: indice de masa corporal; IECAs: inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina; RIC: rango intercuartilico; SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

4.2.1. Prevalencia, intensidad v evolucidén de los sintomas GI debido a COVID-19

Todos los pacientes acudieron a urgencias debido a fiebre y/o sintomas
respiratorios. Al ingreso, 660 (73,3%) pacientes presentaron al menos un sintoma
gastrointestinal (GI), y 406 (49,0%) presentaron dos o mas sintomas GI, considerando la
anorexia como un sintoma GI. Al excluir la anorexia, 544 (65,6%) pacientes tuvieron al
menos un sintoma GI y 299 (36,1%) presentaron dos o mas. Todos los sintomas GI,
excepto el estrefiimiento, fueron mds frecuentes al ingreso en comparacion con la
situacion basal de los pacientes (antes del COVID-19) (tabla 5). Los sintomas GI mas
prevalentes al ingreso fueron anorexia (n=413; 49,8%), diarrea (n=327; 39,4%),
nauseas/vomitos (n=227; 27,4%) y dolor abdominal (n=172; 20,7%) (tabla 5). Puesto que
el pico en la prevalencia de los sintomas GI ya estaba presente en el momento del ingreso,
antes del inicio de los tratamientos hospitalarios, y posteriormente se resolvieron de forma

paralela a la COVID-19, no se consideraron secundarios a los farmacos administrados.
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Los pacientes que presentaron diarrea tuvieron una mediana de 3 deposiciones/dia (RIC
2—4), con una mediana de consistencia en la escala de Bristol de 6 (RIC 5-6). Los
pacientes con estrefiimiento tuvieron una mediana de 1 deposicioén/dia (RIC 0-1), con una
mediana de consistencia en la escala de Bristol de 2 (RIC 1-4). En la mayoria de los
casos, la intensidad de los sintomas GI fue leve o moderada (tabla 5). En general, la
prevalencia e intensidad de los sintomas GI fue maxima al ingreso y disminuyo
progresivamente, retornando al estado basal pre-COVID-19 entre el alta hospitalaria y
los 15 dias posteriores (figura 1 y tabla 5). Los sintomas GI basales no difirieron
significativamente de los sintomas al alta, entre el alta y los 15 dias posteriores, o a los
15 dias tras el alta, con la excepcion de que la frecuencia de diarrea fue menor a los 15

dias después del alta en comparacion con la situacion basal de los pacientes, tabla 5.

Figura 4. Evolucion de la frecuencia de sintomas gastrointestinales de pacientes hospitalizados
por COVID-19. Representa el nimero de pacientes afectos en cada momento temporal del

estudio.
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Tabla 5: Frecuencia e intensidad de los sintomas gastrointestinales.

Sintomas Total | A Moderado Grave P valor
N (%) N (%) N (%) N (%) :

Diarrea

Antes de COVID-19 55 (6,6) 34 (4,1) 18(2,2) 3(04)

Al ingreso 327 (39,4) 169 (20,3) 128 (15,4) 30 (3.6) <0,001

Durante la hospitalizacion 263 (31,7) 174 (21,0) 82(9,9) 7(0,8) <0,001

Al alta 74 (8,1) 67 (8,1) 7(0,9) 0(0,0) 1,0

Durante los 15 dias tras el alta 64 (7,7) 52 (6,3) 11 (1,3) 1(0,1) 1,0

El dia 15 tras el alta 33 (4,0) 29 (3,5) 3(0,4) 1(0,1) 0,01

Datos perdidos, Antes de COVID-19: 4 (0,5%); al ingreso: 3 (0,4%); durante la hospitalizacion: 21 (2,5%); al alta:
23 (2,8%); durante 15 tras el alta: 71 (8,6%); el dia 15 tras el alta: 71 (8,6%),

Estrefiimiento

Antes de COVID-19 71 (8,6) 42 (5,1) 22(2,7) 7 (0,8)

Al ingreso 71 (8,6) 29 (3.,5) 36 (4,3) 6 (0,7) 1,0
Durante la hospitalizacién 117 (14,1) 53 (6,4) 48 (5,8) 16 (1,9) <0,001
Al alta 87 (10,5) 56 (6,8) 22 (2,7) 9(1,1) 1,0
Durante los 15 dias tras el alta 71 (8,6) 48 (5,8) 13 (1,6) 10 (1,2) 1,0
El dia 15 tras el alta 47 (5,7) 29 (3.,5) 15 (1,8) 3(0,4) 1,0

Datos perdidos, Antes de COVID-19: 4 (0,5%); al ingreso: 3 (0,4%); durante la hospitalizacion: 22 (2,7%); al alta:
23 (2,8%); durante 15 tras el alta: 71 (8,6%); el dia 15 tras el alta: 71 (8,6%),

Nauseas & vomitos

Antes de COVID-19 30 (3,6) 21(2,5) 8(1,0) 1(0,1)

Al ingreso 227 (27,4) 134 (16,2) 75 (9,0) 18 (2,2) <0,001
Durante la hospitalizacién 140 (16,9) 104 (12,5) 32(3,9) 4(0,5) <0,001
Al alta 32(3,9) 28 (3.4) 4(0,5) 0(0,0) 1,0
Durante los 15 dias tras el alta 34 (4,1) 28 (3.4) 4(0,5) 2(0,2) 1,0
El dia 15 tras el alta 20 (2,4) 18 (2,2) 1(0,1) 1(0,1) 0,3

Datos perdidos, Antes de COVID-19: 4 (0,5%); al ingreso: 3 (0,4%); durante la hospitalizacion: 22 (2,7%); al alta:
23 (2,8%); durante 15 tras el alta: 71 (8,6%); el dia 15 tras el alta: 71 (8,6%),

Dolor abdominal

Antes de COVID-19 47 (5,7) 37 (4,5) 6(0,7) 4(0,5)

Al ingreso 172 (20,7) 92 (11,1) 63 (7,6) 17 (2,1) <0,001
Durante la hospitalizacién 141 (17,0) 96 (11,6) 41 (4,9) 4(0,5) <0,001
Al alta 38 (4,6) 30 (3.,6) 8(1,0) 0(0,0) 1,0
Durante los 15 dias tras el alta 55 (6,6) 44 (5,3) 7(0,8) 4(0,5) 1,0
El dia 15 tras el alta 30 (3,6) 21(2,5) 8(1,0) 1(0,1) 0,9

Datos perdidos, Antes de COVID-19: 4 (0,5%); al ingreso: 3 (0,4%); durante la hospitalizacion: 22 (2,7%); al alta:
23 (2,8%); durante 15 tras el alta: 71 (8,6%); el dia 15 tras el alta: 71 (8,6%),

Anorexia
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Antes de COVID-19 73 (8,8) 50 (6,0) 15 (1,8) 8(1,0)
Al ingreso 413 (49,8) 143 (17,2) 162 (19,5) 108 (13,0) <0,001
Durante la hospitalizacién 339 (40,9) 154 (18,6) 145 (17,5) 40 (4,8) <0,001
Al alta 181 (21,8) 140 (16,9) 30 (3,6) 11 (1,3) 1,0
Durante los 15 dias tras el alta 113 (13,6) 85 (10,3) 23 (2,8) 5(0,6) 1,0
El dia 15 tras el alta 49 (5,9) 38 (4,6) 9(1,1) 2(0,2) 0,04

Datos perdidos, Antes de COVID-19: 4 (0,5%); al ingreso: 3 (0,4%); durante la hospitalizacion: 22 (2,7%); al alta:
23 (2,8%); durante 15 tras el alta: 71 (8,6%); el dia 15 tras el alta: 71 (8,6%),

Gas/hinchazén/flatulencia

Antes de COVID-19 63 (7,6) 51(6,2) 12 (1,4) 0(0,0)

Al ingreso 113 (13,6) 70 (8,4) 39 (4,7) 4(0,5) <0,001
Durante la hospitalizacién 121 (14,6) 77 (9,3) 37 (4,5) 7 (0,8) <0,001
Al alta 65 (7,8) 47 (5,7) 18 (2,2) 0(0,0) 0,9
Durante los 15 dias tras el alta 85 (10,3) 76 (9,2) 9(1,1) 0(0,0) 0,2
El dia 15 tras el alta 57 (6,9) 51(6,2) 6 (0,7) 0(0,0) 0,9

Datos perdidos, Antes de COVID-19: 4 (0,5%); al ingreso: 3 (0,4%); durante la hospitalizacion: 22 (2,7%); al alta:
23 (2,8%); durante 15 tras el alta: 71 (8,6%); el dia 15 tras el alta: 71 (8,6%),

Odinofagia

Antes de COVID-19 9 (1,0) 6(0,7) 2(0,2) 1(0,1)

Al ingreso 49 (5,9) 28 (3.4) 17 (2,1) 4(0,5) <0,001
Durante la hospitalizacién 29 (3.,5) 20 (2,4) 7(0,8) 2(0,2) 0,02
Al alta 18 (2,2) 12 (1,4) 5(0,6) 1(0,1) 0,6
Durante los 15 dias tras el alta 6(0,7) 3(0,4) 2(0,2) 1(0,1) 1,0
El dia 15 tras el alta 6(0,7) 4(0,5) 2(0,2) 0(0,0) 1,0

Datos perdidos, Antes de COVID-19: 4 (0,5%); al ingreso: 3 (0,4%); durante la hospitalizacion: 23 (2,8%); al alta:
24 (2,9%); durante 15 tras el alta 71 (8,6%); el dia 15 tras el alta: 71 (8,6%),

Pirosis/reflujo gastro-esofagico

Antes de COVID-19 41 (4,9) 354,2) 6(0,7) 0(0,0)

Al ingreso 61 (7,4) 38 (4,6) 19 (2,3) 4(0,5) <0,001
Durante la hospitalizacién 51(6,2) 38 (4,6) 11 (1,3) 2(0,2) 0,5
Al alta 35(@4,2) 273.,3) 8 (1,0) 0(0,0) 1,0
Durante los 15 dias tras el alta 43 (5,2) 32(3,9) 8 (1,0) 3(0,4) 1,0
El dia 15 tras el alta 34 (4,1) 23 (2,8) 9(1,1) 2(0,2) 1,0

Datos perdidos, Antes de COVID-19: 4 (0,5%); al ingreso: 3 (0,4%); durante la hospitalizacion: 23 (2,8%); al alta:
24 (2,9%); durante 15 tras el alta 71 (8,6%); el dia 15 tras el alta: 71 (8,6%),

Disfagia

Antes de COVID-19 8 (1,0) 5(0,6) 3(0,4) 0(0,0)

Al ingreso 22 (2,7) 11 (1,3) 9(1,1) 2(0,2) 0,003
Durante la hospitalizacion 28 (3,5) 16 (1,9) 9(1,1) 3(0,4) 0,003
Al alta 21 (2,5) 16 (1,9) 4(0,5) 1(0,1) 0,08
Durante los 15 dias tras el alta 10 (1,2) 9(1,1) 1(0,1) 0(0,0) 0,2
El dia 15 tras el alta 7(0,9) 6 (0,7) 1(0,1) 0(0,0) 0,6

Datos perdidos, Antes de COVID-19: 4 (0,5%); al ingreso: 3 (0,4%); durante la hospitalizacion: 23 (2,8%); al alta:
24 (2,9%); durante 15 tras el alta 71 (8,6%); el dia 15 tras el alta: 71 (8,6%),
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* Comparacion por pares utilizando la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon con correccion de
continuidad: cada sintoma durante el COVID-19 se compar6 con la presencia basal del sintoma antes del
COVID-19. Las variables cualitativas se expresan como niimero absoluto (%). Para valorar la intensidad
de los sintomas durante la hospitalizacion y durante los 15 dias tras el alta se consideré la mayor intensidad
descrita por el paciente durante esos periodos.

4.2.2. Desarrollo de complicaciones gastrointestinales debido a COVID-19

Las complicaciones GI fueron poco frecuentes, excepto por la lesion hepatica aguda o el
empeoramiento de una enfermedad hepatica previa, que afecto a 267 (32,1%) pacientes, de los
cuales 251 (94,0%) ya la manifestaban al ingreso. Entre los pacientes con dafio hepatico, 238
(89,1%) presentaron hipertransaminasemia leve, 29 (10,9%) hipertransaminasemia grave, 246
(29,7%) elevacion de enzimas de colestasis, 17 (6,4%) cualquier aumento en el nivel de
bilirrubina y 2 (0,7%) un aumento del INR >1,5 UI (no relacionado con insuficiencia hepatica).
Los pacientes con dafio hepatico exhibieron los siguientes valores maximos en los parametros
hepaticos de laboratorio: aspartato-aminotransferasa (AST) 63 (RIC 44-108) U/L, alanina-
aminotransferasa (ALT) 73 (RIC 50-135) U/L, gamma-glutaril transferasa (GGT) 144 (RIC 102—
267) U/L, fosfatasa alcalina (AF) 146 (RIC 124-202) U/L y bilirrubina 1,6 (RIC 1,3-2,0) mg/dL.
Ningtin paciente desarroll6 insuficiencia hepatica aguda. El resto de las complicaciones GI fueron

excepcionales.

4.2.3. Asociacion entre sintomas/complicaciones GI v la gravedad de la COVID-19

La tabla 6 resume las caracteristicas basales asociadas con la COVID-19 grave. El analisis
bivariante reveld que la COVID-19 grave se asocio con disfagia [OR 4,384 (IC 95% 1,899—
10,118), p<0,001], odinofagia [OR 10,182 (IC 95% 4,637-22,356), p<0,001] y dafio hepatico

[OR 1,762 (IC 95% 1,200-2,587), p=0,004]. En contraste, el COVID-19 no grave se asocidé con
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la presencia de >2 sintomas gastrointestinales al ingreso [OR 0,679 (IC 95% 0,464-0,995),
p=0,046] y diarrea durante la hospitalizacion, tras ajustar por diarrea basal [OR 0,531 (IC 95%

0,328-0,860), p=0,009] (tabla 6).

Tabla 6: Asociacion de sintomas, complicaciones GI y otras variables de resultado, con

la gravedad de la COVID-19; analisis bivariante.

Variables
COVID- OVID
19 grave” 9 no .
129 grave OR IC 95% p
(15,6%) 689
83,1% Inferior | Superior
Tratamientos | Hidroxicloroquina | 42 (5,1) 3(2,3) 3957 | 0,39 0,121 1,302 0,131
Azitromicina 331 65 (50,4) 265 1,621 1,111 2,365 0,012
(39,9) (38,5)
Lopinavir/ 82 (9,9) 7(54) | 75(10,9) | 0,469 0,211 1,042 0,058
ritonavir
Tocilizumab 81 (9,8) 16 (12,4) 65 (9,4) 1,357 0,758 2,430 0,303
Anakinra 3(0,4) 2(1,6) 1(0,1) | 10,819 0,974 120,206 0,067
Corticoides 549 115 429 4,959 2,788 8,820 <0,001
662 | ®.1) | ©23
Sintomas GI | 1 sintoma GI 616 98 (76,0) 510 1,097 0,708 1,701 0,679
al ingreso (74,3) (74,0)
>2 sintomas GI 406 53 (41,1) 348 0,679 0,464 0,995 0,046
(49,0) (50,5)
Dolor abdominal 123 17 (13,2) 105 0,919 0,528 1,599 0,765
(14,8) (15,2)
Nausea/ 128 13 (10,1) 112 0,626 0,340 1,153 0,130
Sintoma GI | vomitos (15,5) (16,3)
Evaluado | sporexia 298 48 (37,2) 248 1,186 0,796 1,766 0,401
dm:ante el (35,9) (36,0)
ingreso
Diarrea 237 23 (17,8) 213 0,531 0,328 0,860 0,009
(28.,6) (30,9)
Estrefiimiento 90 (10,9 | 1185 | 790115 | 0,780 0,402 1,514 0,462
Gas/ 92 (11,1) 9(7,0) 81 (11,8) 0,609 0,297 1,249 0,172
hinchazén/
flatulencia
Disfagia 2429 | 107.8) | 1420 | 4384 1,899 10,118 <0,001
Odinofagia 2834 | 170132 | 111,6) | 10,182 4,637 22,356 <0,001
Pirosis/RGE 34 (4,1) 6 (4,7) 28 (4,1) 1,242 0,503 3,067 0,638
Sintomas | Disnea 430 101 329 5,736 3,436 9,576 <0,001
respiratorios (51,9) (78,3) (47,8)
Tos 480 89 (69,0) 390 2,172 1,404 3,358 <0,001
(57.9) (56,6)
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Expectoracién 147 33(25.,6) 114 1,900 1,213 2,95 0,005
(17,7) (16,5)
Ageusia 195 26 (21,7) 167 0,856 0,536 1,367 0,516
(23,5) (24,4)
Anosmia 177 22 (18,3) 154 0,773 0,470 1,269 0,307
(21,4) (22,5)
Otros | Desorientacién 759,00 | 35(29.2) | 40(58) | 6,640 4,000 11,023 <0,001
sintomas | py; minucion del 718,6) | 37(30.8) | 34(50) | 8535 5,081 14,337 <0,001
10 GI | pivel de consciencia
Dolor de cabeza 228 37 (30,8) 190 1,161 0,762 1,771 0,487
(27,5) (27,7)
Mialgia 254 32(26,7) 221 0,763 0,494 1,180 0,223
(30,6) (32,3)
Lesiones cutdneas 2530 | 20,7 | 2334) | 0488 0,114 2,097 0,565
Fiebre 259 59 (49,2) 200 2,345 1,582 3,478 <0,001
(31,2) (29.2)
Dajio | Daiio hepitico 267 56 (43,4) 209 1,762 1,200 2,587 0,004
hepdtico, (32,2) (30,3)
FA score,
SOFA score, | 1 mbosis venosa 7(0,8) 3(2.3) 406) | 4,077 0,902 18,438 0,083
¥ PCR profunda
Tromboembolismo | 26 (3,1) | 4@3,1) | 22(3.2) | 0970 0,329 2,864 1,000
pulmonar
Arritmia de novo 1518 | 8.2 7(1,0) | 6,442 2,294 18,091 0,001
Puntuacién SOFA 10-2) | 4026 1(0-2) | 6852 5,025 9,344 <0,001
(puntos)
PCR mg/dL 6,3 (2,0~ 12,7 56(1,7- | 1,010 1,003 1,017 <0,001
14,0) (53— 12,4)
24,5)
Tiempo de | Tiempo deingreso | 8(5-12) | 13 (9-20) | 7(5-10) | 1,112 1,083 1,143 <0,001
ingreso | (dias)

*Se defini6 COVID-19 grave como la necesidad de ingreso en UCI, necesidad de ventilacion mecéanica y/o
mortalidad durante la hospitalizacion. Los sintomas gastrointestinales (GI) fueron ajustados segun la
presencia basal de los sintomas antes de la COVID-19, eliminando aquellos casos en los que el sintoma ya
estaba presente antes de la COVID-19. Las variables cualitativas se expresan como numero absoluto (%).
Las variables cuantitativas se expresan como media y desviacion estandar (DE) o mediana y rango
intercuartilico (RIC). Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; PCR: proteina C reactiva; GI:
gastrointestinal; OR: razén de probabilidades (odds ratio); RGE: reflujo gastroesofagico; puntuacion
SOFA: puntaje de evaluacion de insuficiencia organica relacionada con la sepsis.

A pesar de las asociaciones reveladas por el analisis bivariante, el analisis multivariante,
que evaluo los resultados hospitalarios, mostr6é que solo la odinofagia durante la hospitalizacion
fue un factor de riesgo independiente para el ingreso en UCI [OR ajustada 7,038 (IC 95% 1,900—
26,068), p=0,003] y la mortalidad [OR ajustada 9,942 (IC 95% 1,523-64,875), p=0,016] (tablas
7 y 8). Los sintomas y complicaciones GI no se asociaron independientemente con la estancia

hospitalaria (p>0,05) (Tabla 9).
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Tabla 7: Analisis multivariante que evalta la asociacion entre el ingreso en UCI y

posibles determinantes.

NECESIDAD DE INGRESO EN UCI N=113 (13,7%)

UCl NO UCI Bivariante Multivariante
IC 95%
p ORa p
Inferior | Superior

Edad (afios) 55 (47-66) 57 (43-70) 0,510 0,982 0,954 1,010 0,209
Sexo (masculino) 79 (70,5) 399 (56,3) 0,004 0,895 0,471 1,701 0,735
Indice de Charlson 2 (1-4) 2 (0-4) 0,673 0,846 0,666 1,073 0,167
(puntos)

29,3 (25,5— 28,1 (25,2— 0,035 1,031 0,983 1,080 0,207

2 £l

IMC (kg/m?) 33.6) 31.8)
Consumo de alcohol 15 (13,3) 107 (15,1) 0,614 0,944 0,405 2,198 0,893
Tabaquismo 10 (8,8) 50 (7,1) 0,495 0,932 0,292 2,972 0,905
Dolor abdominal 12 (11,5) 111 (15,8) 0,258 0,604 0,225 1,624 0,318
Nauseas/vomitos 11 (10,6) 117 (16,7) 0,113 0,515 0,202 1,311 0,164
Anorexia 40 (38,5) 258 (36,8) 0,744 0,859 0,457 1,613 0,636
DIaTICH 21 (20,2) 216 (30,7) 0,028 0,938 0,447 1,969 0,866
Estreiiimiento 8(7,7) 82 (11,7) 0,228 0,784 0,296 2,076 0,624
Distensién abdominal 7 (6,7) 85 (12,1) 0,108 0,386 0,111 1,342 0,134
Disfagia 9 (8,7) 15(2,1) 0,002 2,835 0,818 9,831 0,100
Odinofagia 15 (14,4) 13 (1,9) <0,001 7,038 1,900 26,068 | 0,003
Pirosis/reflujo 5(4,8) 29 (4,1) 0,792 0,565 0,137 2,325 0,429
Disnea 87 (82,9) 343 (48,9) <0,001 2,878 1,342 6,172 0,007
Tos 76 (72,4) 404 (57,5) 0,004 0,943 0,469 1,896 0,869
Expectoracion 26 (24,8) 121 (17,2) 0,061 0,789 0,353 1,764 0,564
Daiio hepatico 51 (46,4) 214 (30,2) 0,001 1,013 0,540 1,899 0,968
Puntuacién SOFA (puntos) 4 (2-6) 1(0-2) <0,001 5,115 | 3,494 7,486 | 0,000
PCR (mg/dL) 14,2 (7,8-25,1) 5,5 (1,7-12,4) <0,001 1,010 1,002 1,018 0,014

El andlisis incluy6 a 751 pacientes sin datos faltantes en ninguna de las variables. R2 Nagelkerke: 50,1%.
Los sintomas gastrointestinales durante el ingreso se ajustaron segin la presencia basal de los sintomas
antes del COVID-19, eliminando los casos en los que el sintoma estaba presente antes del COVID-19. Las
variables cualitativas se expresan como numero absoluto (%) y las variables cuantitativas como media y
desviacion estandar (DE) o mediana y rango intercuartilico (RIC). El sexo representa el sexo biologico.
Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal; IC: intervalos de confianza; PCR: proteina C reactiva; Ora:
odds ratio ajustada (razén de probabilidades); puntuacion SOFA: puntaje de evaluacion de insuficiencia
organica relacionada con la sepsis; UCI: unidad de cuidados intensivos.

Un subandlisis realizado para evaluar posibles factores de confusion reveld que los
pacientes que presentaron odinofagia y disfagia (después de ajustar por sintomas pre-COVID-19)
requirieron con mayor frecuencia intubacion orotraqueal durante la hospitalizacion: 8 (28,6%)

pacientes con odinofagia frente a 47 (6,0%) sin odinofagia, y 8 (33,3%) pacientes con disfagia
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frente a 47 (6,0%) sin disfagia (p<0,05). En contraste, la odinofagia y disfagia al ingreso no

predijeron peores resultados hospitalarios.

Tabla 8: Analisis multivariante que evalta la asociacion entre la mortalidad y posibles

determinantes.
MORTALIDAD DURANTE LA HOSPITALIZACION N=43 (5,2%)
Bivariante Multivariante
MUERTE NO 1C 95%
MUERTE P ORa P
Inferior | Superior
Edad (afios) 728(55)8 566(84)3 <0,001 1,098 1,041 1,159 0,001
Sexo 32 (74,4) | 446 (57.,5) 0,028 4,343 1,072 17,600 0,040
(masculino)
Indice de 4 (2-6) 2 (0-3) <0,001 1,030 0,954 1,112 0,445
Charlson
(puntos)
27,2 28,4 0,162 1,002 0,883 1,138 0,976
IMC (kg/m?) (24,8- (25,3-
30,2) 32,0)

Consumo de 24,7) 120 (15,5) 0,049 0,496 0,070 3,487 0,481
alcohol
Tabaquismo 5(11,6) 55(7,1) 0,235 8,901 0,817 96,925 0,073
Dolor 7 (19,4) 115 (15,0) 0,467 0,517 0,066 4,053 0,530
abdominal
Nauseas/vomitos 4(11,1) 121 (15,8) 0,638 1,102 0,175 6,957 0,918
Anorexia 11 (30,6) | 285(37,2) 0,419 0,278 0,068 1,134 0,074
Diarrea 8(22,2) 228 (29,7) 0,336 4,221 0,960 18,563 0,057
Estrefiimiento 2 (5,6) 88 (11,5) 0,416 0,799 0,100 6,374 0,832
Distension 0 (0,0) 90 (11,7) 0,026 0,000 0,000 - 0,996
abdominal
Disfagia 0(0,0) 24 (3,1) 0,620 0,000 0,000 - 0,997
Odinofagia 5(13,9) 23 (3,0) 0,006 9,942 1,523 64,875 0,016
Pirosis/reflujo 0(0,0) 34 (4,4) 0,395 0,000 0,000 - 0,997
Disnea 33 (91,7) | 397 (51,7) <0,001 9,339 1,278 68,235 0,028
Tos 28 (77,8) | 451 (58,6) 0,022 2,520 0,531 11,951 0,245
Expectoracion 9 (25,0) 138 (17,9) 0,284 0,919 0,221 3,821 0,907
Daiio hepatico 20 (46,5) | 247 (31,7 0,044 0,705 0,195 2,555 0,595
Puntuacion 6 (4-6) 1(0-2) <0,001 6,448 3,479 11,951 <0,001
SOFA (puntos)

9,8 (3,1- 6,2 (2,0~ 0,057 0,937 0,878 1,000 0,050
PCR (mg/dL) 18(, ) 13(’ 6)

El andlisis incluy6 a 751 pacientes sin datos faltantes en ninguna de las variables. R2 Nagelkerke: 65,8%.
Los sintomas gastrointestinales durante el ingreso se ajustaron segin la presencia basal de los sintomas
antes del COVID-19, eliminando los casos en los que el sintoma estaba presente antes del COVID-19. Las
variables cualitativas se expresan como numero absoluto (%). Las variables cuantitativas se expresan como
media y desviacion estandar (DE) o mediana y rango intercuartilico (RIC). El sexo representa el sexo
bioldgico. Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal; IC: intervalo de confianza; PCR: proteina C
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reactiva; ORa: razon de probabilidades (odds ratio ajustada); puntuacion SOFA: puntaje de evaluacion de
insuficiencia orgénica relacionada con la sepsis.

Tabla 9: Analisis bivariante y multivariante que evaliian la asociacion entre la duracion

de la estancia hospitalaria y posibles determinantes.

DURACION DE LA HOSPITALIZACION >8 DIAS N=347 (41.9%)

Bivariante Multivariante
>8 dias <8 dias
1C 95%
p ORa p
Inferior | Superior

Edad (afios) 61 (49-73) 54 (41-66) <0.001 1.011 1.000 1.022 0.042
Sexo (masculino) 207 (60.0) 269 (56.9) 0.370 0.908 0.647 1.273 0.574
Indice de Charlson 2 (1-4) 1(0-3) <0.001 1.019 0.973 1.067 0.429
(puntos)

28.2 (25.2— 28.3 (25.3— 0.916 1.013 0.986 1.042 0.344
IMC (kg/m’) 31(.9) 32(.0)
Consumo de 40 (11.6) 82 (17.3) 0.022 0.662 0.410 1.067 0.090
alcohol
Tabaquismo 20 (5.8) 40 (8.5) 0.147 0.698 0.356 1.372 0.297
Dolor abdominal 47 (14.1) 76 (16.1) 0.430 0.860 0.525 1.408 0.549
NGNS CAS N OIIIt0S 49 (14.7) 79 (16.7) 0.429 0.790 0.489 1.275 0.334
Anorexia 123 (36.9) 175 (37.1) 0.968 0.995 0.700 1.414 0.976
Diarrea 90 (26.9) 147 (31.1) 0.204 1.086 0.747 1.579 0.664
Estreiiimiento 35(10.5) 55(11.7) 0.602 0.714 0.421 1.209 0.210
Distension 35 (10.5) 57 (12.1) 0.482 0.786 0.453 1.363 0.392
abdominal
Disfagia 16 (4.8) 8 (1.7) 0.011 2.020 0.753 5.416 0.163
Odinofagia 18 (5.4) 10 (2.1) 0.012 2.152 0.817 5.670 0.121
Pirosis/reflujo 17 (5.1) 17 (3.6) 0.296 1.543 0.713 3.336 0.271
Disnea 203 (60.6) 227 (48.1) <0.001 1.360 0.957 1.934 0.086
Tos 186 (55.5) 294 (62.2) 0.059 0.573 0.400 0.821 0.002
Expectoracion 65 (19.4) 82 (17.3) 0.453 1.119 0.712 1.760 0.626
Daiio hepatico 127 (37.0) 137 (29.0) 0.015 1.202 0.844 1.711 0.308
Puntuacion SOFA 2 (0-2) 1(0-1) <0.001 1.953 1.551 2.460 <0.001
(puntos)
PCR (mg/dL) 7.3(2.4-16.2) | 5.7(1.7-12.4) 0.002 1.004 0.997 1.010 0.255

El analisis incluy6 751 pacientes sin datos perdidos para ninguna de las variables. R? de Nagelkerke: 17.8%.
Los sintomas gastrointestinales durante el ingreso se ajustaron segun su presencia basal previa a la COVID-
19, eliminando aquellos casos en los que el sintoma estaba presente antes de la enfermedad y, por tanto, no
es atribuible a la COVID-19. Las variables cualitativas se expresan como numero absoluto (%). Las
variables cuantitativas se expresan como media y desviacion estindar (DE) o mediana y rango
intercuartilico (RIC). Sexo representa el sexo biologico. Abreviaturas: IMC: Indice de masa corporal; IC:
Intervalos de confianza; PCR: Proteina C reactiva; ORa: razon de probabilidades (odds ratio ajustada);
puntuacion SOFA: puntaje de evaluacion de insuficiencia organica relacionada con la sepsis.
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5. DISCUSION
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Esta tesis doctoral presenta los resultados de dos estudios observacionales,
prospectivos, multicéntricos e internacionales, cada uno centrado en una tematica
especifica. El enfoque multicéntrico facilito el reclutamiento rapido de aproximadamente
1.000 pacientes por estudio en periodos de entre 6 a 12 meses. La colaboracion
internacional y estandarizacion en la recoleccion de datos amplio la generalizabilidad de
los resultados, proporcionando conclusiones mas solidas y aplicables a distintas
poblaciones. Dado que los estudios abordan tematicas diversas, los resultados se
discutiran por separado para asegurar un examen detallado y adecuado a cada area de

investigacion.

5.1 ARTICULO 1. PROYECTO STARK

Este estudio prospectivo multicéntrico es pionero en investigar la posible relacion
entre el consumo de estatinas y la PAPC. A través de un analisis riguroso, nuestros
resultados indican que no existe una asociacion significativa entre el consumo de estatinas

y la incidencia de PAPC.

5.1.1 Revisién de la evidencia previa y comparacion con nuestros resultados

Aunque estudios previos realizados en poblacion general, sugerian que las
estatinas, gracias a sus propiedades antiinflamatorias y vasoprotectoras [32-45], podian

reducir el riesgo de PA, la evidencia que respalda esta hipdtesis es limitada cuando se
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aplica especificamente al contexto de la CPRE. El estudio retrospectivo de Mahamid et
al., en el que se incluian 958 pacientes, concluyd que el uso de estatinas disminuia el
riesgo de PAPC (OR: 0,318, IC 95%: 0,169-0,597, p < 0,001) [51]. A pesar de los
resultados prometedores, este estudio presentaba importantes limitaciones
metodoldgicas, como su disefio retrospectivo, la baja generalizacion de sus resultados
(solo incluye pacientes procedentes de dos centros), la definicién que emplea de “uso de
estatinas” y el numero limitado de variables consideradas en el analisis multivariante.
Estas limitaciones pueden haber introducido sesgos significativos que expliquen los

resultados positivos observados.

De forma coetanea a nuestro estudio, dos estudios retrospectivos de mayor escala
y mejor disefio metodoldgico que el previo, mostraron resultados similares a los nuestros.
El estudio multicéntrico de Martinez-Moneo et al., promovido por nuestro grupo junto a
pancreatologos del Hospital de Cruces de Bilbao, a nivel espafiol, que incluia 700
pacientes sometidos a CPRE, no encontré evidencia de un efecto protector de las estatinas
sobre la incidencia de PAPC (ORa: 0.5, IC 95% 0,19-1,32, p = 0,16) [126]. De manera
similar, el estudio de Hakuta et al., en el que se analizaron 2.664 pacientes consecutivos
sometidos a CPRE, tampoco mostrd una asociacion significativa entre el consumo de

estatinas y la PAPC (ORa: 1,08, IC 95% 0,67-1,72, p = 0,76) [127].

5.1.2 Andlisis de la Evidencia Posterior a nuestro estudio

Estudios mas recientes también corroboran nuestros resultados. El metaanalisis de

Facciorusso et al., que incluyé nueve estudios (el estudio Stark y ocho estudios
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retrospectivos) y mas de 9.000 pacientes, no encontré diferencias significativas en la
incidencia general de PAPC entre usuarios y no usuarios de estatinas (OR: 0,66, IC 95%:
0,43-1,02; p= 0,06) [128]. Aunque este metaandlisis observd una tendencia no
significativa hacia un menor riesgo de PAPC en el grupo de usuarios de estatinas, los
autores sefialan que la heterogeneidad sustancial (I>=72%) entre los estudios limita la
validez de las conclusiones [128]. Ademads, mencionan la falta de ensayos clinicos

aleatorizados, necesarios para establecer causalidad.

De forma consistente con estos resultados, Palomera-Tejeda et al. evaluaron 681
pacientes sometidos a CPRE, en un estudio retrospectivo, unicéntrico, y tampoco
encontraron una asociacion significativa entre el uso crénico de estatinas y la reduccion

del riesgo de PAPC (OR: 0.64, IC 95% 0,03 —4,7; p=0,7) [129].

5.1.3 Efecto de la farmacocinética de las estatinas en la PAPC

Debido a que la farmacocinética de las estatinas podria influir en el posible efecto
sobre el riesgo de PAPC, el proyecto Stark también evalu6 la influencia del tipo de
estatina, la dosis administrada y el tiempo transcurrido desde su ultima toma, sin
encontrar una asociacion significativa con la incidencia de esta complicacion. Este
hallazgo es consistente con el metaanalisis de Facciorusso et al., que no mostro
diferencias significativas en la incidencia de PAPC al analizar el efecto de las estatinas
lipofilicas (atorvastatina, simvastatina) frente a las hidrofilicas (rosuvastatina,
pravastatina), ni tampoco al analizar las dosis administradas [128]. Frente a estos

resultados, una reflexion plausible es que las dosis comunmente utilizadas en la practica
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clinica podrian ser insuficientes para alcanzar un efecto antiinflamatorio relevante en este

contexto.

5.1.4 Efecto de las estatinas en la gravedad de la PAPC

Nuestros resultados indican que no existe relacion entre el consumo de estatinas
y la gravedad de la PAPC. Esto coincide con los hallazgos de Facciorusso et al., quienes
tampoco observaron una reduccién en la gravedad de los casos de PAPC entre los
usuarios de estatinas (OR: 1,07, IC 95%: 0,61-1,89; p = 0,80) [128]. Esta falta de
asociacion podria explicarse por la baja incidencia de PAPC grave descrita tanto en
nuestro estudio como en los posteriores, lo que limita el poder estadistico para detectar
diferencias significativas. Sin embargo, también se podria hipotetizar que la inflamacion
en el contexto de la CPRE es mediada por multiples vias que exceden los mecanismos

moduladores de las estatinas.

Por tanto, en base a lo previamente expuesto, podemos afirmar que los hallazgos
del proyecto Stark estdn en linea con la evidencia mas reciente, y sostiene la falta de
beneficios significativos del uso de las estatinas como medida profilactica para la PAPC.
Esta ausencia de una asociacion protectora consistente podria explicarse por las siguientes

razoncs:

e Ladosisy duracion del tratamiento con estatinas podrian ser insuficientes para

alcanzar efectos antiinflamatorios relevantes en el contexto agudo de la CPRE.
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e Factores individuales del paciente, como comorbilidades o perfiles lipidicos,
podrian modificar la eficacia de las estatinas.
e La existencia de medidas profilacticas mas efectivas, como los AINEs

rectales, podria opacar cualquier beneficio potencial de las estatinas.

5.1.5 Efecto de otros farmacos v otras medidas profilacticas sobre la PAPC

Al extender nuestro analisis a otros farmacos, como el AAS, fibratos, heparinas,
antidiabéticos orales e insulina, tampoco identificamos efectos protectores sobre la
PAPC. En el caso especifico del AAS, nuestros resultados coinciden de nuevo con los de
Palomera-Tejeda et al., quienes no observaron una reduccion significativa en el riesgo de
PAPC en usuarios cronicos de AAS (OR: 0,46, IC 95% 0,03 — 2,40; p =0,46). Esto se
explica, probablemente, por el hecho de que las dosis bajas utilizadas para la prevencion
cardiovascular (75-100 mg/dia) son considerablemente inferiores a las necesarias para

alcanzar un efecto antiinflamatorio relevante en procesos agudos.

Asimismo, el uso periprocedimiento de AINEs rectales (indometacina o
diclofenaco) no mostré una influencia significativa en nuestro andlisis global. Este
fenomeno podria deberse a que el 83% de los pacientes recibid algun tratamiento

profilactico, lo que puede haber enmascarado diferencias significativas.
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5.1.6 Factores protectores identificados: alcohol v esfinterotomia previa

Nuestro estudio reveld dos factores protectores significativos: el consumo de
alcohol y la esfinterotomia biliar endoscopica previa. La relacion entre el consumo
cronico de alcohol y el menor riesgo de PAPC es un hallazgo inesperado, ya que la
literatura previa ha relacionado el consumo de alcohol principalmente con un mayor
riesgo de PA [130]. Sin embargo, el consumo cronico de alcohol puede llevar al desarrollo
de pancreatitis cronica, una condicion caracterizada por dafio fibroinflamatorio y pérdida
de tejido acinar [130, 131], la cual ha sido asociada con un menor riesgo de PAPC [132,
133]. En nuestro andlisis multivariado, el consumo de alcohol mantuvo su efecto protector
(ORa: 0,45, IC 95% 0,22-0.95, p = 0,04), incluso al incluir la pancreatitis cronica como
variable de control. Este resultado sugiere que la lesion pancredtica cronica inducida por
el alcohol podria conferir cierto grado de "proteccion" ante el dafio agudo asociado a la

CPRE.

En cuanto a la esfinterotomia biliar previa, nuestros resultados refuerzan su papel
protector. En pacientes con esfinterotomia previa, el 90,8% no presentd canulacion biliar
dificil (p < 0,001), una condicién reconocida como factor de riesgo para la PAPC [132].
La esfinterotomia facilita el acceso al conducto biliar, reduciendo la necesidad de
maniobras agresivas durante la CPRE vy, por ende, minimizando el riesgo de lesion
pancredtica. Mientras que la canulacion biliar dificil alcanz6 significancia en el analisis
bivariante (p = 0,003), la esfinterotomia previa se mantuvo como un factor protector
significativo tanto en el andlisis bivariante como en el multivariante. Este hallazgo
subraya la importancia de reducir la complejidad técnica del procedimiento para

minimizar el riesgo de PAPC.
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5.1.7 Factores de riesgo consistentes con la literatura

En cuanto a otras variables que alcanzaron diferencias estadisticamente significativas
como factores de riesgo, nuestros resultados son consistentes con los previamente
reportados, a saber, la canulacion pancredtica repetida [134], el tiempo de procedimiento
prolongado >20 minutos [131, 135] y niveles normales de bilirrubina <1.2 mg/dl [136].
La confirmacioén de estos factores respalda la validez de nuestros hallazgos y sugiere que

el control de estos elementos sigue siendo esencial en la practica clinica.

En este contexto, cabe destacar que, existe una tendencia creciente en el ambito
clinico hacia la especializacion y el perfeccionamiento técnico en procedimientos como
la CPRE. Esta tendencia sugiere que la reduccion de complicaciones podria lograrse
mediante un entrenamiento especializado que permita a los profesionales desarrollar un
alto nivel de competencia y que esta podria ser una de las mejor medidas profilacticas a

implementar [137].

5.1.8 Conclusidn vy perspectivas futuras

En conclusion, nuestros resultados, de forma consistente, sugieren que ni el tipo
ni la dosis habitual de estatinas, ni el consumo créonico de AAS a dosis bajas, son
suficientes para reducir de manera significativa la incidencia y gravedad de la PAPC.
Aunque estudios iniciales, como el de Mahamid et al. indicaron un posible beneficio de

las estatinas [51], tanto nuestro estudio, como estudios coetaneos y posteriores, sugieren
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que este efecto es clinicamente irrelevante, por lo que su uso rutinario como medida

preventiva contra la PAPC no esté justificado actualmente.

Futuros estudios prospectivos y ensayos clinicos podrian explorar si existen
efectos distintos en subgrupos especificos de pacientes, como aquellos con diferentes
perfiles farmacogenéticos o lipidicos. La investigacion en esta area contintia siendo
esencial para optimizar las estrategias de prevencion de la PAPC y mejorar los resultados

clinicos.

52  ARTICULO 2. PROYECTO TIVURON

El proyecto TiVuron destaca como uno de los primeros estudios observacionales,
prospectivos y multicéntricos, especificamente disefiados para investigar la frecuencia de
los sintomas GI y las complicaciones digestivas en pacientes hospitalizados a causa de la
COVID-19. El disefio del estudio permitioé no solo evaluar la presencia de sintomas GI
previos a la infeccion, sino también registrar la intensidad de estos sintomas segun la

percepcion de los pacientes, y monitorizar su evolucion a lo largo de la enfermedad.

5.2.1 Prevalencia de sintomas GI

Entre los sintomas GI mas frecuentemente asociados a la COVID-19, destacaron
la anorexia, diarrea, nauseas/vomitos y el dolor abdominal, en concordancia con la

literatura previa [87-92, 139]. No obstante, nuestra cohorte presentd una prevalencia
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notablemente superior a la documentada en estudios iniciales. El 74,3% de los pacientes
experiment6 al menos un sintoma GI al ingreso, y el 49,0% refiri6 dos o mas sintomas.
Este hallazgo contrasta con los estudios retrospectivos iniciales, que describieron una
prevalencia aproximada del 10% [87-90], y con investigaciones posteriores donde su
prevalencia alcanzo6 el 50% [91, 138]. Dicha discrepancia podria explicarse por las
limitaciones inherentes a los estudios retrospectivos, en los cuales los sintomas leves
tienden a minusvalorarse, debido a la naturaleza incompleta de los registros clinicos, y la
posible pérdida de datos. En cambio, el enfoque prospectivo y exhaustivo de nuestro
estudio permitid capturar con mayor precision la presencia de sintomas, incluidas las

manifestaciones leves.

De manera consistente con nuestros resultados, entre los pocos estudios
prospectivos publicados, la prevalencia de los sintomas GI fue similar a la nuestra. Por
ejemplo, el estudio de Marasco et al. [140], que incluy6 871 pacientes (575 con COVID-
19 y 296 sin COVID-19), registré una prevalencia del 59.7% de sintomas GI, mientras
que nuestro estudio describié una prevalencia del 65.6% cuando no se consideraba la
anorexia. Por su parte, Chen et al. [141], con 340 pacientes (101 con COVID-19 y 239
sin COVID-19), identificaron una prevalencia del 74%, cifra muy cercana al 74.3%
observado en nuestra cohorte cuando se incluy6 la anorexia. Aunque la mayoria de los
pacientes del estudio de Chen et al. eran ambulatorios, este dato resalta la mayor tendencia
observada en estudios prospectivos, centrados especificamente en sintomas GI, en
contraposicion a los estudios retrospectivos. En contraste, un estudio prospectivo
marroqui que incluy6 713 pacientes describio una prevalencia de sintomas GI de tan solo

el 14.3% [142]. Es probable que parte de esta diferencia se deba a las caracteristicas
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demograficas de poblacion ya que, el estudio incluy6 64 nifios y 17 mujeres embarazadas,
con una media de edad de 30 afos. De manera similar, un estudio prospectivo realizado
en un centro terciario en la India, que incluyd a mas de 900 pacientes, encontrd una
prevalencia de sintomas GI cercana al 10%, siendo significativamente mas frecuentes en
mujeres p<0,05 [143]. Sin embargo, estos resultados podrian en parte explicarse, de
nuevo, por las caracteristicas demograficas de su poblacion, predominantemente jovenes,

con el 60% de los participantes menores de 35 afios.

5.2.2 Intensidad de los sintomas y asociacién con la gravedad de la COVID-19

Ademas, en el estudio TiVuron, los sintomas GI fueron percibidos principalmente
como leves o moderados, como se habia intuido en el estudio de Elmunzer et al. [91],
tendieron a resolverse de forma temprana, similar a lo informado por Marasco et al. [140],
y no se asociaron con una COVID-19 grave ni con peores resultados hospitalarios
(definidos como necesidad de ingreso en la UCI, estancia hospitalaria prolongada o
muerte). Estos resultados, se han corroborado también en estudios retrospectivos mucho
mas recientes, mejor disefiados que los iniciales, como el de Matsubara et al [144]. Asi,
contrariamente a las especulaciones de los primeros estudios [89], nuestros hallazgos
sugieren que los sintomas GI son manifestaciones leves de la COVID-19 que no predicen
un curso mas agresivo [91, 145] y sefialan que los sintomas GI persistentes debido a la

enfermedad son muy raros.

Solo la odinofagia y la disfagia durante la hospitalizacion se asociaron con peores

resultados. Sin embargo, un subandlisis revelo que los pacientes que informaron de estos
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sintomas requirieron mas frecuentemente intubacion orotraqueal durante el ingreso, lo
que sugiere que podrian ser una consecuencia de este tratamiento invasivo. Estos
resultados se confirman con estudios como el de Printza et al., en el que la mayor
prevalencia de disfagia en paciente con COVID-19 se produjo en pacientes que precisaron
ingreso en UCI y se relaciond con las medidas de soporte respiratorio y la intubacion

[146].

5.2.3 Prevalencia de los sintomas y tratamientos administrados

Puesto que el pico en la prevalencia de sintomas GI ya estaba presente en el
momento del ingreso, antes del inicio de los tratamientos hospitalarios, y posteriormente
se resolvieron de forma paralela a la COVID-19, no se consideraron secundarios a los

farmacos administrados

5.2.3 Complicaciones GI de la COVID-19

En cuanto a las complicaciones GI, nuestra cohorte no mostro casos de colecistitis,
pancreatitis, enteritis, duodenitis, colangitis, desarrollo de enfermedad inflamatoria
intestinal (o brotes en pacientes ya diagnosticados) ni complicaciones vasculares GI, a
diferencia de los hallazgos de algunos estudios retrospectivos [105, 106, 111-114, 147].
Esto estaria en consonancia con los registros publicados en enfermedad inflamatoria

intestinal [109, 110] o con estudios prospectivos realizados en el seno de la pancreatologia
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[107], donde no se objetivd una mayor incidencia de brotes de EII o pancreatitis inducida

por COVID-19.

Por el contrario, es importante destacar la lesion hepatica aguda o empeoramiento
de una enfermedad hepética previa, que afectd a hasta 1/3 de los pacientes incluidos y se
presentd principalmente como una hipertransaminasemia leve [88,89,91], como sugerian
los estudios retrospectivos [99,148,149]. El andlisis bivariante mostrdé que la lesion
hepatica fue mas prevalente en pacientes con COVID-19 grave, necesidad de ingreso en
la UCI, estancias hospitalarias prolongadas y mayor mortalidad. Sin embargo, al ajustar
esta condicion por otros potenciales factores de confusion, la lesion hepatica no fue un
predictor independiente de peores resultados hospitalarios, a diferencia de lo sugerido por
estudios previos [91,99,150, 151], como el de Weber et al. en el que el riesgo de ingreso
en UCI se asocié con cualquier alteracion de los pardmetros hepaticos tras ajustar por
edad, género y comorbilidades relevantes [151]. Esta diferencia podria explicarse por las
variables consideradas en la regresion logistica. En nuestro estudio, estas variables
también incluyeron sintomas respiratorios, fallo organico e inflamacién, que parecen ser
los principales determinantes de la gravedad de la enfermedad en nuestra cohorte. A pesar
de estos resultados, deberan realizarse mas estudios enfocados en el daio hepatico para
aclarar esta posible asociacion y la etiopatogenia de la lesion hepatica, ya que los

resultados resultan controvertidos.

Finalmente, estudios como el metaanalisis de Marasco et al., que incluyé 10
estudios y 3.998 pacientes (2.763 con COVID-19 y 1.235 controles), senalan que la
COVID-19 aumenta el riesgo de desarrollar SII (OR 12.92 (95% CI: 3.58-46.60,

p<0.001) [117], segin los criterios ROMA 1II o 1V, en el seguimiento a largo plazo,
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manifestado en muchos casos como cronicidad de los sintomas GI. Sin embargo, la
heterogeneidad de los estudios incluidos en el metaanalisis (la mayoria retrospectivos) y
sus posibles sesgos (diferencias en la duracion del seguimiento; no todos los estudios
controlaban por sintomas GI previos a la COVID-19, etc.), limitan la solidez de los
resultados. En este contexto, aunque el estudio TiVuron no fue disefiado para realizar un
seguimiento a largo plazo de los sintomas, el hecho de que a los 15 tras el alta 1a mayoria
de los pacientes hubieran vuelto a su situacion basal, no parece apoyar la cronicidad de
los sintomas ni un riesgo aumentado de SII. Se requieren investigaciones de mayor
calidad para contrastar estos hallazgos y evaluar la relacion entre COVID-19 y trastornos

funcionales digestivos a largo plazo.

5.2.4 Conclusidn vy perspectivas futuras

Este estudio multicéntrico y prospectivo, con una amplia muestra, se disefio
especificamente para evaluar los sintomas GI en pacientes hospitalizados por COVID-
19, mediante cuestionarios detallados. Su enfoque permitié una evaluacion precisa de la
frecuencia e intensidad de los sintomas, comparandolos con la situacién basal de los
pacientes, en lugar de con un grupo control sin COVID-19, lo que permiti6 estimar con
mayor precision el impacto especifico de la COVID-19 en estos sintomas. De este modo,
se pudo determinar que los sintomas GI son mas frecuentes de lo previamente
documentado, aunque generalmente de intensidad leve a moderada, y resolucion
temprana, sin que se asocien de forma independiente con la gravedad de la enfermedad.

Solo la lesion hepatica aguda fue una complicacion digestiva muy prevalente, sin que se
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demostrara una asociacion independiente con peores resultados hospitalarios. Como
unica limitacion remarcable, cabria considerar que la muestra pueda no ser

suficientemente amplia como para identificar complicaciones GI poco frecuentes.
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6. CONCLUSIONES
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Las conclusiones que se pueden extraer de ambos estudios de investigacion son:

e FEl uso de estatinas y AAS no estd asociado con un menor riesgo ni con un curso
mas leve de la PAPC.

e Tampoco la dosis, el momento de la administracion o el tipo de estatina influyen
en el riesgo de PAPC.

e El consumo de alcohol y la esfinterotomia biliar endoscopica previa se postulan
como posibles factores protectores frente a la PAPC.

e La canulacidon pancreatica repetida, los valores normales de bilirrubina y una
duracion de la CPRE superior a 20 minutos son factores de riesgo para el
desarrollo de esta complicacion.

e Los sintomas GI son més frecuentes de lo documentado previamente en pacientes
hospitalizados con COVID-19.

e En su mayoria, se presentan de forma leve a moderada y tienden a resolverse
rapidamente, por lo que los hallazgos sugieren que los sintomas GI son una
manifestacion leve de la COVID-19 y no predicen la gravedad de la enfermedad.

e Los hallazgos no sugieren una asociacion entre los sintomas GI y los tratamientos
farmacologicos iniciados para el manejo de la COVID-19.

e Su presentacion aislada como motivo de ingreso es excepcional, y su persistencia
fuera del episodio agudo es muy rara.

e Ademas, nuestros resultados indican que la lesion hepética es una complicacion
prevalente entre los pacientes hospitalizados, sin que se asocie con peores

resultados hospitalarios, aunque es preciso realizar mas estudios para determinar
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bien esta relacion. Por el contrario, el resto de las posibles complicaciones

digestivas parecen ser infrecuentes.

Los hallazgos de ambos estudios tienen implicaciones significativas para la
practica clinica y la investigacion futura. En el caso del Proyecto STARK, los resultados
no confirmaron una asociacion protectora entre el uso de estatinas o AAS y la incidencia
de PAPC, lo que subraya la necesidad de continuar explorando otras estrategias
preventivas, y plantea la posibilidad de realizar ensayos clinicos en los que se evalue el
posible efecto de las estatinas en subgrupos especificos de pacientes, como aquellos con
diferentes perfiles farmacogenéticos o lipidicos. Ademas, el estudio también proporcion6d
valiosa informacion sobre factores de riesgo y medidas profilacticas actualmente

disponibles, contribuyendo a una mejor comprension de esta complicacion.

Por su parte, el Proyecto TiVuron reveld que los sintomas GI son mas frecuentes
de lo que se habia documentado en pacientes hospitalizados por COVID-19, aunque
generalmente de intensidad leve a moderada y sin una asociacidon independiente con la
gravedad de la enfermedad. Estos hallazgos no solo amplian el conocimiento sobre las
manifestaciones extrapulmonares del SARS-CoV-2, sino que también destacan la

importancia de considerar estos sintomas en el manejo integral de los pacientes.

En conjunto, ambos estudios ilustran como la promocioén de estudios prospectivos,
multicéntricos e internacionales facilitan abordar preguntas clinicas relevante, al tiempo

que reflejan la capacidad de adaptacion de la investigacion frente a eventos globales.
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Chronic use of statins and acetylsalicylic acid and incidence
of post-endoscopic retrograde cholangiopancreatography
acute pancreatitis: A multicenter, prospective, cohort study

Karina Cardenas- Jaen3 Livia Archibugi,?
Patrick Maisonneuve,? Jose R. Aparicio,’
Paolo G. ArC|d|acono Niccolo De Pretis,”
Juan A. Casellas Leena Kylanpaa,” Goran Hauser,® Alberto Marlanl
Matthias Lohr,? Gluseppe Vanella,” Mla Rainio, 7 Lorenzo Br022|
Niklas Fagerstrom,® Gabriele Capurso > and Enrique de-Madaria’

Goran Poropat Taua Korpela

Marianne Udd,’ Davor Stimac, 6

Roberto Valente Em|I|o Di G|uI|o
Armando Gabbrlelll
Urban Arnelo,®

'Gastroenterology Department, Alicante University General Hospital, Alicante Institute for Health and Biomedical
Research (ISABIAL), Alicante, Spain, 2Pancreato-Biliary Endoscopy and Endosonography Division, Pancreas
Translational & Clinical Research Center, San Raffaele Scientific Institute IRCCS, Vita-Salute San Raffaele
University, 3Division of Epidemiology and Biostatistics, IEO European Institute of Oncology IRCCS, Milan,
“Gastroenterology Unit, Department of Medicine, Pancreas Center, University of Verona, Verona, °Digestive and
Liver Disease Unit, S. Andrea Hospital, Sapienza University, Rome, Italy, ®Department of Gastroenterology,
Faculty of Medicine, Clinical Hospital Center of Rijeka, University of Rijeka, Rijeka, Croatia, ’Gastroenterological

Surgery, Abdominal Center, Helsinki University Hospital,

University of Helsinki, Helsinki, Finland and

8Gastrocentrum, Karolinska University Hospital, Stockholm, Sweden

Objectives: Post-endoscopic retrograde cholangiopancre-
atography (ERCP) acute pancreatitis (PEP) is a frequent compli-
cation of this endoscopic procedure. Chronic statin intake has
been linked to lower incidence and severity of acute pancre-
atitis (AP). Periprocedural rectal administration of non-steroidal
anti-inflammatory drugs is protective against PEP, but the role
of chronic acetylsalicylic acid (ASA) treatment is unclear. We
aimed to investigate whether statins and chronic ASA intake are
associated with lower risk of PEP.

Methods: An international, multicenter, prospective cohort
study. Consecutive patients undergoing ERCP in seven Euro-
pean centers were included. Patients were followed-up to
detect those with PEP. Multivariate analysis by means of binary
logistic regression was performed, and adjusted odds ratios
(aORs) were calculated.

Results: A total of 1150 patients were included, and 70 (6.1%)
patients developed PEP. Among statins users, 8.1% developed

PEP vs. 5.4% among non-users (P = 0.09). Multivariate analysis
showed no association between statin use and PEP incidence
(@aOR 1.68 (95% Cl1 0.94-2.99, P = 0.08)). Statin use had no effect
on severity of PEP, being mild in 92.0% of statin users vs. 82.2%
in non-statin users (P =0.31). Chronic ASA use was not
associated with PEP either (@OR 1.02 (95% Cl 0.49-2.13),
P =0.96). Abuse of alcohol and previous endoscopic biliary
sphincterotomy were protective factors against PEP, while >1
pancreatic guidewire passage, normal bilirubin values, and
duration of the procedure >20 minutes, were risk factors.

Conclusions: The use of statins or ASA is not associated with
a lower risk or a milder course of PEP.

Key words: endoscopic retrograde cholangiopancreatography,
hydroxymethylglutaryl-CoA  reductase inhibitors, pancreatitis,
prevention, salicylates

INTRODUCTION

NDOSCOPIC RETROGRADE CHOLANGIOPAN-
CREATOGRAPHY (ERCP) is a widely used
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therapeutic endoscopic technique' and post-ERCP acute
pancreatitis (PEP) is its most frequent complication, with an
incidence of 3—5%.> Several risk factors for PEP have been
described, defining groups of patients with a high probabil-
ity of developing it.> PEP is associated with increased
morbidity and healthcare expenditure and has a mortality
rate of about 3%.* Strategies such as the use of pancreatic
stents® or the administration of periprocedural non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs)® have been shown to
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decrease the incidence of PEP. However, the prophylactic
effect of NSAIDs on the risk of PEP is controversial since
some studies suggest that its efficacy is limited to patients at
high risk of PEP.” The effect of chronic NSAID consump-
tion on the risk of PEP has not been investigated.

Statins are lipid-lowering drugs, and besides its effect on
lipid metabolism, they have anti-inflammatory properties.8
Several studies have addressed the effects of statins on
pancreatic diseases. Traditionally, statins have been consid-
ered risk factors for acute pancreatitis (AP),”!° but a meta-
analysis of observational studies failed to detect an increased
risk of AP among statin users.'' A decreased incidence of
AP in statin consumers has instead been reported in a meta-
analysis of large randomized control trials'* and in a
population-based study.'® Patients consuming statins seem
to have milder episodes of AP according to a prospective
cohort study.'* Finally, two recent retrospective studies
showed a lower incidence of PEP' and lower incidence of
AP after an ultrasound-guided fine-needle aspiration of
cystic lesions of the pancreas,'® among statin users.

The main aim of this study was to investigate whether the
use of statins has a protective effect against PEP.

PATIENTS AND METHODS

HE “STARK PROJECT” (chronic use of STatins and
post-ERCP Acute pancreatitis RisK) was a multicenter,
prospective cohort study. The study was carried out in seven
centers in five European countries (Spain, Italy, Croatia,
Finland, and Sweden) from March 2017 to July 2018 and was
developed within the Pancreas 2000 Educational Program
(www.pancreas2000.org). The protocol of the study is avail-
able elsewhere.'” The STROBE guidelines for observational
studies were followed to report our findings (Appendix S2).'*
The study was approved in January 2017 (study protocol
EMP-PARA-2017-01), by a central institutional review
board (Alicante University General Hospital Clinical
Research Ethics Committee), and later by each participating
center, ensuring that it followed good clinical practice
guidelines and the recommendations of the 2013 Declara-
tion of Helsinki. The study required informed consent that
was obtained from each participating patient.

Patient selection

Patients > 18 years old scheduled for ERCP and willing to
participate were included. Patients with ongoing AP,
surgically altered biliary anatomy (such as hepatico-jejunos-
tomy or choledoco-duodenostomy), or failure to reach the
papilla as well as patients undergoing ERCP for stent
removal or exchange were excluded.

© 2020 Japan Gastroenterological Endoscopy Society
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Definitions

Post-ERCP acute pancreatitis was defined according to the
revised Atlanta classification'® as having at least two of the
following three criteria: (i) typical abdominal pain; (ii)
serum lipase or amylase at least three times the upper limit
of normal range (we added from the Cotton criteria®® that
the increase should be measured> 24 hours after the
ERCP); and/or (iii) characteristic findings of AP on imaging.
The severity of PEP was classified following the revised
Atlanta classification.'”

Patients consuming statins (any statin at any dose) during
at least the previous 2 months were considered as chronic
statin consumers.'* ASA consumers were defined similarly.
Aiming to evaluate if there is a short-term effect of statins, it
was recorded which subjects with chronic statin use took the
drug the night before the procedure. Patients drinking any
amount of alcohol were considered as alcohol consumers
and were further divided into active or ever consumers of
alcohol.

Study endpoints
Primary outcome

The primary outcome was to compare the incidence and
relative risk of PEP between users of statins and non-users
of statins. Subgroup analysis included type of statin and
dosing and the consumption of statins the night before the
procedure.

Secondary outcomes

The secondary outcome was to investigate the effect of
chronic use of other drugs (particularly of ASA) on the
incidence of PEP, the effect of other factors on the incidence
of PEP, and the association between the use of statins and
ASA and the severity of PEP."”

Data acquisition

Data were prospectively acquired by researchers from the
participating centers. After informed consent, the patients
were interviewed before and immediately after ERCP.
According to local clinical practice, most of the patients
were admitted for 24 hours after the procedure to monitor
for possible post-ERCP complications, including PEP.
Patients discharged earlier were instructed to return in case
of concerning symptoms (persistent abdominal pain, nausea,
vomiting, fever, gastrointestinal bleeding etc.). Names and
identification data of the patients were not recorded on the
electronic case report form in order to ensure confidentiality
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in accordance with data protection laws. Data monitoring
was performed by one of the collaborators (KCJ).

Sample size

The sample size calculation was based on a presumed 5%
incidence of PEP among non-statin users,” an expected 1:3
ratio of statin users to non-users,'> and a 70% decrease of
PEP rate among statin users.'>?' The alpha-error was set to
0.05, and the beta-error was set to 0.20. A sample of 1016
patients was accordingly calculated.

Statistical analysis

The results are expressed as the mean (standard deviation,
SD), median (interquartile range), or n (%). Normality was
assessed by means of the Shapiro—Wilk test. For bivariate
analysis, quantitative variables were compared with quali-
tative variables by means of the Student t-test and Mann—
Whitney U-test for two categories or with ANOVA/
Kruskal-Wallis tests for more than two categories. Quali-
tative variables were compared with the chi-square test or
Fisher’s exact test if needed. Multivariate analysis was
performed by means of binary logistic regression. Incidence,
odds ratio (OR), and adjusted OR (aOR) were used as
measures of the frequency and strength of association, and
95% confidence intervals (CIs) were calculated for OR and
aOR. Both OR (95% CI) and aOR (95% CI) were calculated
by means of binary logistic regression (bivariate and
multivariate analysis, respectively). The multivariate model
included those variables that reached statistical significance
in the Dbivariate analysis (P < 0.05) (procedure
time> 20 minutes and previous ERCP with sphinctero-
tomy), those variables considered as definite risk factors of
PEP according to the 2014 ESGE guidelines? (suspected of
Oddi dysfunction, female gender, previous AP, cannulation
attempts duration> 10 minutes, pancreatic guidewire pas-
sages > | and pancreatic injection), and the prophylactic
measures such as periprocedural rectal administration of
diclofenac or indomethacin or placement of a pancreatic
stent. All statistical tests were two-tailed, and P-values of
less than 0.05 were considered statistically significant.

Post-hoc analysis

In order to homogenize both treatment groups (statin users
and non-users), a Propensity Score post-hoc analysis was
performed (Appendix S1). The variables included in the
Propensity Score were the basal characteristics of the
patients (age, gender, IBM, diabetes mellitus, active alcohol,
active smoke and recruitment center) and all variables

considered as "at risk” (definite and likely) for PEP by the
latest 2020 ESGE guidelines* (previous AP, previous PEP,
non-chronic pancreatitis, normal bilirubin levels, dilated bile
duct, sphincter of Oddi dysfunction, difficult biliary cannu-
lation, pancreatic guidewire passages> 1, Wirsung contrast
injection, precut, transpancreatic sphincterotomy).

RESULTS
Baseline characteristics

ASELINE CHARACTERISTICS ARE shown in

Table 1. A total of 1150 patients (48.8% females)
were enrolled with a mean age of 68.4 years (SD
14.5 years). Seventy-one (6.2%) patients had a diagnosis
of chronic pancreatitis, and 155 (13.5%) had previous
episodes of AP.

Three hundred and nine patients (26.9%) were chronic
statin users. There were differences between centers in the
prevalence of statin consumption; although most centers had
a frequency of statin users ranging from 20% to 30%, two
centers did not follow this trend, namely Verona (7.7%) and
Alicante (40.9%) (Table 1). Atorvastatin (47.9%) and Sim-
vastatin (30.7%) were the most frequently consumed statins
(Table 2). Patients consuming statins were significantly older,
had a higher body mass index, had a higher frequency of
diabetes, and were mostly men (see Table 1). One hundred
and sixty-six patients (14.4%) consumed ASA (Table 2), and
89 (7.7%) patients consumed both ASA and statins.

The main indication to perform ERCP was the presence
of common bile duct stones (51.2%) followed by obstructive
jaundice due to pancreatic cancer (18.2%) and acute
cholangitis (14.8%) (Table 2).

The characteristics and findings of the endoscopic
procedures are shown in Table 2. Prophylactic strategies
against the development of PEP were used in 83.2% of the
patients, and these were mainly periprocedural NSAIDs
(88.7%) and pancreatic stenting (11.3%).

One hundred and twenty-nine patients (11.2%) had at
least one post-ERCP complication. Seventy patients (6.1%)
developed PEP, of which 59 (84.3%) had a mild course of
the disease (Table 3). Three patients with PEP died — two
patients due to severe AP and one patient with mild
pancreatitis who died from septic shock from aspirative
pneumonia due to ERCP. Other post-ERCP complications
are shown in Table 3, with bleeding and acute cholangitis
being the most frequent after PEP.

Statin use and incidence of PEP

The rate of PEP was 25/309 (8.1%) in statin users vs. 45/
841 (5.4%) in non-statin users. Bivariate analysis showed
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Table 1 Baseline characteristics

Baseline characteristics
N (%) or mean £ SD

Overall No statin intake Chronic statin intake P
N = 1150 N = 841 (73.1%) N = 309 (26.9%)
Age (years) 68.4 + 14.5 66.6 + 15.5 73.14 + 10.0 <0.001
Sex (female) 561 (48.8%) 429 (51.0%) 132 (42.7%) 0.01
BMI (kg/m?) 261 + 4.9 25.7 + 4.9 27.3 £ 5.1 <0.001
Diabetes 277 (24.1%) 150 (17.9%) 127 (41.2%) <0.001
Previous acute pancreatitis 155 (13.5%) 112 (13.5%) 43 (13.9%) 0.81
Chronic pancreatitis 71 (6.2%) 53 (6.3%) 18 (5.8%) 0.80
Active smoking 196 (17.0%) 154 (18.6%) 42 (13.9%) 0.07
Active alcohol intake 262 (22.8%) 196 (23.7%) 66 (22.0%) 0.55
Patients by center <0.001
Alicante (Spain) 264 (22.9%) 156 (59.1%) 108 (40.9%)
Helsinki (Finland) 198 (17.2%) 138 (69.7%) 60 (30.3%)
Karolinska (Sweden) 103 (8.9%) 78 (75.7%) 25 (24.3%)
Milan (Italy) 145 (12.6%) 106 (73.1%) 39 (26.9%)
Rijeka (Croatia) 196 (17.0%) 155 (79.1%) 41 (20.9%)
Rome (Italy) 102 (8.9%) 77 (75.5%) 25 (24.5%)
Verona (ltaly) 142 (12.3%) 131 (92.3%) 11 (7.7%)

BMI, body mass index; SD, standard deviation. Significant differences are shown in bold.

no statistical association between PEP and chronic statin
intake (P = 0.09), type of statin, or dose employed
(Table 2). The frequency of PEP according to statin use
by center is shown in Table S1. The consumption of statins
the night before the procedure (166 patients) was not
associated with a decreased risk of PEP (15/166 (9.0%) vs.
55/984 (5.6%), P = 0.09) (Table 2). Multivariate analysis
showed that chronic use of statins was not associated with
PEP (aOR 1.68 (95% CI 0.941-2.994), P = 0.08)
(Table 2). Again, no association was found in multivariate
analysis between consuming statins the night before and
the risk of PEP (aOR 1.76 (95% CI 0.881-3.50),
P = 0.110) (data not shown).

Effects of other drugs and factors on the
incidence of PEP

The rate of PEP was 11/166 (6.6%) in patients reporting
chronic ASA intake compared to 59/984 (5.9%) in non-ASA
users (P = 0.75), and there were no associations with any
other drugs either. Bivariate analysis showed that female
gender, procedure time> 20 minutes, normal bilirubin
level < 1.2 mg/dL, difficult biliary cannulation, and >1
pancreatic guidewire passage were risk factors for develop-
ing PEP, while ever alcohol consumption and previous
ERCP with biliary sphincterotomy were protective factors
(Table 2). Multivariate analysis showed a lower risk of PEP

© 2020 Japan Gastroenterological Endoscopy Society

for previous ERCP with biliary sphincterotomy (aOR 0.29
(95% CI 0.10-0.84), P = 0.02) and ever alcohol consump-
tion (aOR 0.49 (95% CI 0.24-1.00), P = 0.049), while
increased risk of PEP was associated with >1 pancreatic
guidewire passages (aOR 2.08 (95% CI 1.03-4.18),
P = 0.04), procedure time > 20 minutes (aOR 1.92 (95%
ClI 1.04-3.57), P=0.04), and normal bilirubin
level < 1.2 mg/dL (aOR 2.75 (95% CI 1.59-4.74),
P < 0.001). There was no association between the incidence
of PEP and chronic ASA intake nor with other recognized
prophylactic measures like the placement of a pancreatic
stent or periprocedural rectal NSAID administration
(Table 2).

Use of statins and severity of PEP

Neither chronic statin use nor the use of statins the night
before the procedure was associated with milder PEP
(Table S2).

Post-hoc analysis. Propensity score
matching (Appendix S1)

After having homogenized the two treatment groups there
was no association between statin intake and the incidence
of PEP 1.17 (0.623-2.260) P = 0.603, consistent with the
previous analysis.
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Table 2 Relationship between independent variables and post-endoscopic retrograde cholangiopancreatography pancreatitis

Variables PEP/ No PEP/ Bivariate analysis/ P-value Multivariate P-value
N =70 N = 1080 OR (95% Cl) analysis/aOR
(95% Cl)

Demographic data

Sex (female) N = 561 43 (61.4%) 518 (47.9%) 1.73 (1.05-2.84) 0.03 1.48 (0.83-2.63) 0.18
Age (years) mean + SD 675 + 15.1 68.4 + 145 1.00 (0.98-1.01) 0.58
BMI (kg/m2) mean + SD 252 + 44 262 £50 0.96 (0.91-1.01) 0.11
Ever smoking N = 454 21 (30.9%) 433 (41.5%) 0.63 (0.37-1.07) 0.09
Active smoking N = 196 9 (13.2%) 187 (17.6%) 0.72 (0.35-1.47) 0.36
Ever alcohol intake N = 348" 12 (18.2%) 336 (32.5%) 0.46 (0.24-0.88) 0.02 0.49 (0.24-1.00)  0.049
Clinical data
Diabetes N = 277 11 (15.7%) 266 (24.7%) 0.57 (0.29-1.10) 0.09
Chronic respiratory failure N = 78 6 (8.6%) 2 (6.7%) 1.31 (0.55-3.12) 0.55
Chronic Kidney Failure N = 130 11 (15.7%) 119 (11.0%) 1.50 (0.77-2.94) 0.24
Stroke N = 64 6 (8.6%) 8 (5.4%) 1.65 (0.69-3.96) 0.27
Heart failure N = 104 4 (5.7%) 100 (9.3%)  0.59 (0.21-1.66) 0.32
Coronary disease N = 135 9 (12.9%) 126 (11.7% 1.11 (0.54-2.30) 0.77
Previous acute pancreatitis N = 155 9 (13.0%) 146 (13.6%) 0.25 (0.46-1.95) 0.89 1.11 (0.49-2.53) 0.80
Previous PEP N = 8 1 (1.4%) 7 (0.7%) 2.23 (0.27-18.4) 0.46
Chronic pancreatitis N = 71 3 (4.5%) 8 (6.4%) 0.68 (0.21-2.23) 0.53
Pharmacological data
Chronic statin intake N = 309 25 (35.7%) 284 (26.3%) 1.56 (0.94-2.59) 0.09 1.68 (0.94-2.99) 0.08
Statin intake the night before N = 166 15 (21.4%) 151 (14.0%) 1.67 (0.92-3.03) 0.09
Simvastatin N = 95 9 (12.9%) 6 (8.0%) 1.70 (0.82-3.55) 0.16
Rosuvastatin N = 30 2 (2.9%) 8 (2.6%) 1.10 (0.26-4.73) 0.89
Pravastatin N = 16 1 (1.4%) 5 (1.4%) 1.03 (0.13-7.90) 0.98
Atorvastatin N = 148 13 (18.6%) 135 (12.5%) 1.60 (0.85-2.99) 0.15
Fluvastatin N = 6 1 (1.4%) 5 (0.5%) 3.11 (0.36-27.0) 0.30
Lovastatin N = 4 0 (0.0%) 4 (0.4%) 0.00 (0.00-0.00) 1.00
Pitavastatin N = 2 0 (0.0%) 2 (0.2%)  0.00 (0.00-0.00) 1.00
Atorvastatin (dose mg) + SD 254 +£ 189 24.0 & 14.4 1.01 (0.97-1.04) 0.75
Simvastatin (dose mg) + SD 211 £154 21.7 £ 11.4 1.00 (0.94-1.06) 0.88
Heparin N = 295 13 (18.6%) 282 (26.3%) 0.64 (0.35-1.19) 0.16
Chronic ASA N = 166 11 (15.7%) 155 (14.4%) 1.11 (0.57-2.17) 0.75 1.02 (0.49-2.13) 0.96
Fibrates N = 25 2 (2.9%) 3 (2.1%) 1.35 (0.31-5.85) 0.69
Insulin N = 128 3 (4.3%) 125 (11.6%) 0.34 (0.11-1.10) 0.07
Metformin N = 129 3 (4.3%) 6 (11.7%) 0.34 (0.11-1.09) 0.07
Incretin N = 39 3 (4.7%) 6 (3.3%) 1.29 (0.39-4.31) 0.68
Indications for ERCP
Acute cholangitis N = 170 8 (11.4%) 162 (15.0%) 0.73 (0.34-1.56) 0.42
Pancreatic stones N = 31 2 (2.9%) 9 (2.7%) 1.06 (0.25-4.55) 0.93
Pancreatic duct stricture N = 47 3 (4.3%) 4 (4.1%) 1.05 (0.32-3.41) 0.93
Choledocholithiasis N = 592 9 (41.4%) 563 (52.2%) 0.65 (0.40-1.06) 0.08
Benign biliary stricture N = 89 9 (12.9%) 0 (7.4%) 1.84 (0.88-3.85) 0.10
Undefined biliary stricture N = 58 6 (8.6%) 2 (4.8%) 1.85 (0.77-4.48) 0.17
Malignant obstructive jaundice due to 11 (15.7%) 198 (18.3%) 0.83 (0.43-1.61) 0.58
pancreatic cancer N = 209
Cholangiocarcinoma N = 63 2 (2.9%) 61 (5.6%) 0.49 (0.12-2.05) 0.33
Wirsung rupture N = 10 1 (1.4%) 9 (0.8%) 1.72 (0.22-13.8) 0.61
Pancreas divisum N = 6 0 (0.0%) 6 (0.6%) 0.00 (0.00-0.00) 1.00
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Table 2 (Continued)

Variables PEP/ No PEP/ Bivariate analysis/ P-value Multivariate P-value
N =70 N = 1080 OR (95% ClI) analysis/aOR
(95% Cl)

Sphincter of Oddi dysfunction diagnosed 1 (1.4%) 4 (0.4%)  3.90 (0.43-35.3) 0.23 5.88 (0.53-65.0) 0.15
by Milwaukee criteria (31) N =5
Prophylactic NSAIDs

Indomethacin suppository N = 421 29 (41.4%) 392 (36.3%) 1.24 (0.76-2.03) 0.40

Diclofenac suppository N = 429 28 (40.0%) 401 (37.1%) 1.13 (0.69-1.85) 0.63

Periprocedural NSAIDs N = 850 57 (81.4%) 793 (73.4%) 1.59 (0.86-2.94) 0.14 1.40 (0.61-3.18) 0.43
Data relating to the procedure

Dilated bile duct (>6 mm) N = 815 44 (66.7%) 771 (73.4%) 0.73 (0.43-1.23) 0.24

Peripapillary diverticulum N = 190 11 (15.7%) 179 (16.6%) 0.94 (0.48-1.82) 0.85

Previous endoscopic biliary 6 (8.6%) 260 (24.1%) 0.30 (0.13-0.69) 0.005 0.29 (0.10-0.84) 0.02

sphincterotomy/N = 266

Endoscopist experienced in ERCP/(>200 56 (80.0%) 924 (85.6%) 0.68 (0.37-1.24) 0.21 -

or > 40/year)

Procedure time (>20 min) N = 646 49 (70.0%) 597 (55.6%) 1.86 (1.10-3.15) 0.02 1.92 (1.04-3.57)  0.04
Normal bilirubin level (<1.2) N = 408 34 (49.3%) 374 (35.0%) 1.81 (1.11-2.94) 0.02 2.75 (1.59-4.74) <0.001

Difficult biliary cannulation/(>10 min; >5 34 (49.3%) 343 (32.0%) 2.06 (1.26-3.36) 0.004 1.19 (0.64-2.20) 0.58

attempts) N = 377

Cannulation failure N = 55 5(7.1%) 0 (4.6%) 1.59 (0.61-4.11) 0.34

Precut sphincterotomy N = 93 9 (12.9%) 4 (7.8%) 1.75 (0.84-3.64) 0.14

Sphincterotomy N = 208 17 (24.3%) 191 (17.7%) 1.49 (0.84-2.63) 0.17

Transpancreatic sphincterotomy N = 122 12 (17.1%) 110 (10.2%) 1.82 (0.95-3.50) 0.07

Papillary balloon dilatation N = 81 1 (1.4%) 0 (7.4%) 0.18 (0.03-1.32) 0.09

Bile duct stenting N = 455 26 (37.1%) 429 (39.8% 0.89 (0.54-1.47) 0.66

>1 Pancreatic guidewire passage 29 (41.4%) 309 (28.6%) 1.76 (1.08-2.89) 0.02 2.08 (1.03-4.18) 0.04
N = 338

>1 Wirsung contrast injection N = 217 16 (22.9%) 201 (18.7%) 1.29 (0.72-2.30) 0.39 0.87 (0.38-1.98) 0.74

Pancreatic stenting N = 108 9 (12.9%) 99 (9.2%) 1.46 (0.70-3.03) 0.31 0.71 (0.27-1.87)  0.49
Fluid therapy

Normal saline N = 381 23 (32.9%) 358 (33.2%) 0.98 (0.59-1.65) 0.95

Lactate ringer N = 131 11 (15.7%) 120 (11.1%) 1.49 (0.76-2.91) 0.25

Dextrose N = 8 1 (1.4%) 7 (0.6%)  2.22 (0.27-18.3) 0.46

9 ( ( )

Acetate ringer N = 305

27.5%) 286 (26.6%) 1.05 (0.61-1.81

0.87

The multivariate model included chronic statin intake, chronic acetylsalicylic acid intake, pancreatic stenting, non-steroidal anti-inflammatory
drugs, those variables with statistical significance (P < 0.05) (procedure time more than 20 minutes and previous ERCP with sphincterotomy)
in bivariate analysis, and variables considered to be a definite risk factor for PEP according to the 2014 ESGE guidelines? (suspected of Oddi
dysfunction, female gender, previous AP, cannulation attempts duration > 10 minutes, pancreatic guidewire passages > 1 and pancreatic

injection).

aOR, adjusted OR; ASA, aminosalycilic acid; BMI, body mass index; Cl, confidence interval; ERCP, endoscopic retrograde cholangiopancre-
atography; NA, not applicable (variable not included in the multivariate analysis); NSAIDs, non-steroideal anti-inflammatory drugs
(periprocedural indomethacin or diclofenac suppository); OR, odds ratio; PEP, post-ERCP acute pancreatitis.

fActive or past alcohol intake.
Significant differences are shown in bold.

DISCUSSION

HIS IS THE first prospective observational study that

has attempted to evaluate the association between statin
consumption and risk of PEP. Our results suggest that there
is no association between these variables.
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Although population-based studies have shown that
statins have protective properties against the development
of AP,'® there is limited scientific evidence to suggest that
this potential effect can be extrapolated to patients under-
going ERCP. A retrospective study involving 958 patients'?
concluded that the use of statins decreases the risk of PEP.
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Table 3 Post-endoscopic retrograde cholangiopancreatogra-
phy complications

Complication n (%)
Post-ERCP acute pancreatitis 70 (6.1)
Mild 59 (84.3)
Moderate 7 (10)
Severe 4 (5.7)
Bleeding 27 (2.3)
Acute cholangitis 26 (2.3)
Biliary perforation 4 (0.3)
Duodenal perforation 3(0.3)
Aspirative pneumonia 1(0.1)

ERCP, endoscopic retrograde cholangiopancreatography.

Two patients had two complications — one had bleeding and acute
cholangitis and the other had acute pancreatitis and aspirative
pneumonia.

Discordant results could be justified by differences in study
design, most importantly by its retrospective nature, the
involvement of only two centers, the definition of statin use
and the limited number of variables used in the multivariate
analysis. In a multicenter Spanish retrospective study
involving more than 700 patients, statins were not protective
against PEP?' Finally, a recent retrospective study including
2664 consecutive patients submitted to ERCP, showed no
association between statin intake and incidence of PEP 1.08
(95% CL, 0.67-1.72) P = 0.76.%

Because the pharmacokinetics of statins might influence
their potential effect on the risk of PEP, the type of statin,
dose employed, and time of last consumption were also
evaluated in the present study. No significant association
was found with any of these variables, nor with a milder
course of PEP. Our results showed no association between
risk of PEP and use of ASA or other drugs (fibrates,
heparins, oral antidiabetics, insulin, etc.). We can hypoth-
esize that chronic ASA use aimed to inhibit platelet function
is given at doses that do not have sufficient anti-inflamma-
tory properties to affect the incidence of PEP. We also found
no association between the use of periprocedural rectal
NSAIDs (indometacin/diclofenac) on the risk of PEP.
Furthermore, 83% of patients received periprocedural pro-
phylactic treatments, limiting the possibility to observe a
difference with those not receiving such treatments.

Our study showed that alcohol consumption and previous
endoscopic biliary sphincterotomy are protective factors
against the development of PEP. Alcohol abuse is known to
damage the pancreatic gland and might lead to chronic
pancreatitis,>*** which has been associated with a lower risk
of PEP.2%?7 Although we detected a lower incidence of PEP
among patients with a diagnosis of chronic pancreatitis, the
results were not statistically significant. The relationship

between alcohol use and lower risk of PEP remained
significant after entering chronic pancreatitis in the multi-
variate analysis (aOR 0.45 (95% CI 0.22-0.95), P = 0.04)
(data not shown). To our knowledge, this relationship has
not been documented before, and it has even been reported
that alcohol intake is a risk factor for PEP.*® Smoking,
another risk factor for chronic pancreatitis, was not associ-
ated with reduced risk of PEP (Table 2).

In our study, previous sphincterotomy was a protective
factor against PEP. As expected, most of those patients
(90.8%) did not have a difficult biliary cannulation
(P < 0.001, data not shown), a condition that has been
described as a risk factor for PEP.?’ In fact, difficult biliary
cannulation reached significance (P = 0.003) in the bivari-
ate analysis, but not in the multivariate analysis in favor of
previous endoscopic biliary sphincterotomy that reaches
significance in both analyses. This condition allows ERCP
to be less aggressive, because biliary cannulation is easier,
and the access of the sphincterotome to the bile duct is more
distant to the pancreatic orifice. Therefore, injury to the
pancreas is unlikely and a new sphincterotomy is not needed
in most cases.

Concerning other variables that reached significance as
risk factors, our results are consistent with those that have
previously been reported, namely >1 pancreatic guidewire
passage,”’ procedure time >20 minutes,> and normal
bilirubin level < 1.2 mg/dL.?">!

A strength of our study is that it was an multicenter,
prospective, carefully designed study involving 1150
patients. Also, we used an extensive multivariate model
and propensity score matching in order to adequately
establish the independent risk derived from each variable.

Regarding limitations, the sample size was calculated
assuming a 70% reduction in the incidence of PEP among
statin users, based on the results of a retrospective obser-
vational study conducted in general population'? (there were
no publications assessing the relationship between PEP
incidence and statin consumption). However, this is prob-
ably an optimistic prediction for our study. Besides, because
some of the participating centers gave early discharge
(Karolinska and Helsinki University Hospitals), some cases
of AP might have been lost due to lack of consultation.
Finally, the proportion of patients consuming statins and
developing PEP was different between centers, suggesting
different populations.

In conclusion, statin and ASA use are not associated with
a lower risk or a milder course of PEP. Abuse of alcohol and
previous endoscopic biliary sphincterotomy are protective
factors against PEP, while >1 pancreatic guidewire passage,
normal bilirubin values, and duration of the procedure
>20 minutes are risk factors.

© 2020 Japan Gastroenterological Endoscopy Society
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KEYWORDS Abstract:

COVID-19; Background: Retrospective studies suggest that coronavirus disease (COVID-19) commonly
Gastrointestinal involves gastrointestinal (Gl) symptoms and complications. Our aim was to prospectively eval-
symptoms; uate Gl manifestations in patients hospitalized for COVID-19.

Gastrointestinal Methods: This international multicentre prospective cohort study recruited COVID-19 patients
complications; hospitalized at 31 centres in Spain, Mexico, Chile, and Poland, between May and September
Hospitalization; 2020. Patients were followed-up until 15 days post-discharge and completed comprehensive
Hepatitis questionnaires assessing Gl symptoms and complications. A descriptive analysis as well as a

bivariate and multivariate analysis were performer using binary logistic regression. p < 0.05 was
considered significant.

Results: Eight hundred twenty-nine patients were enrolled; 129 (15.6%) had severe COVID-19,
113 (13.7%) required ICU admission, and 43 (5.2%) died. Upon admission, the most prevalent Gl
symptoms were anorexia (n=413; 49.8%), diarrhoea (n=327; 39.4%), nausea/vomiting (n=227;
27.4%), and abdominal pain (n=172; 20.7%), which were mild/moderate throughout the disease
and resolved during follow-up. One-third of patients exhibited liver injury. Non-severe COVID-19
was associated with >2 Gl symptoms upon admission (OR 0.679; 95% Cl 0.464-0.995; p=0.046) or
diarrhoea during hospitalization (OR 0.531; 95% Cl1 0.328-0.860; p =0.009). Multivariate analysis
revealed that worse hospital outcomes were not independently associated with liver injury or
Gl symptoms.

Conclusion: Gl symptoms were more common than previously documented, and were mild,
rapidly resolved, and not independently associated with COVID-19 severity. Liver injury was
a frequent complication in hospitalized patients not independently associated with COVID-19
severity.

© 2022 The Authors. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under
the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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PALABRAS CLAVE
COVID-19;

Sintomas
gastrointestinales;
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Hepatitis

Sintomas y complicaciones gastrointestinales en pacientes hospitalizados por
COVID-19, estudio internacional, multicéntrico, de cohorte, prospectivo (proyecto
TIVURON)

Resumen:

Antecedentes: Estudios retrospectivos evidencian que la enfermedad por coronavirus (COVID-
19) conlleva sintomas y complicaciones gastrointestinales (Gl). Nuestro objetivo fue evaluar
prospectivamente las manifestaciones Gl de pacientes hospitalizados por COVID-19.

Métodos: Estudio internacional, multicéntrico, de cohorte, prospectivo, que selecciond a
pacientes con COVID-19 en 31 centros de Espana, México, Chile y Polonia, entre mayo-
septiembre de 2020. Los pacientes fueron seguidos hasta 15 dias tras el alta y completaron
cuestionarios que evaluaban los sintomas y complicaciones Gl. Se realiz6 un analisis descriptivo,
bivariante y multivariante de los resultados. Se considero significativa p <0,05.

Resultados: Se incluyeron 829 pacientes; 129 (15,6%) presentaron COVID-19 grave, 113 (13,7%)
requirieron ingreso en UCI y 43 (5,2%) fallecieron. Al ingreso, los sintomas Gl mas prevalentes
fueron anorexia (n=413; 49,8%), diarrea (n=327; 39,4%), nauseas/vomitos (n=227; 27,4%) y
dolor abdominal (n=172; 20,7%), que resultaron de intensidad leve/moderada y se resolvieron
durante el seguimiento. Un tercio de los pacientes presentaron dafio hepatico. La COVID-19 no
grave se asocio con la presencia de >2 sintomas Gl al ingreso (OR 0,679; IC 95%: 0,464-0,995;
p=0,046) y/o diarrea durante la hospitalizacion (OR 0,531; IC 95%: 0,328-0,860; p=0,009). El
analisis multivariante revel6 que los peores resultados hospitalarios no se asociaron de forma
independiente con el dano hepatico o los sintomas GlI.

Conclusion: Los sintomas Gl fueron mas frecuentes de lo que se habia documentado, resultaron
leves, se resolvieron rapidamente y no se asociaron de forma independiente con COVID-19
grave. El dano hepatico fue una complicacion frecuente en los pacientes hospitalizados que no
se asocio de forma independiente con COVID-19 grave.

© 2022 Los Autores. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo

la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduction

The initial reports describing COVID-19 disease highlighted
respiratory symptoms, fever, and severe acute respira-
tory syndrome (SARS)."? However, further several published
retrospective studies and systematic reviews suggest that
infected patients commonly exhibit GI symptoms, like diar-
rhoea, nausea, emesis, abdominal pain, and less specific
symptoms, such as anorexia.’”®> The virus can penetrate
and infect epithelial gastrointestinal (Gl) cells due to
their surface expression of angiotensin-converting enzyme
2 (ACE2) receptors and the transmembrane protease ser-
ine 2 (TMPRSS2) used for S protein priming.® Moreover, this
explains the detection of virus RNA in faecal samples, and
potential changes in Gl flora.”®

Although Gl symptoms are recognized within the spec-
trum of COVID-19 manifestations, the described frequency
has widely varied, ranging from 3 to 50%.> Unfortunately,
most of published studies are retrospective and have not
evaluated the baseline pre-COVID-19 presence of Gl symp-
toms. Moreover, virtually no prospective data are available
describing the patient-assessed symptom intensity or their
evolution throughout the disease.

Regarding Gl complications, liver damage has been
reported in approximately 15-35% of patients with COVID-
19, especially in critically ill patients.>=>° The mechanism
underlying this liver damage has not been defined, although
a multifactorial origin is postulated, which includes cyto-
pathic effects of the virus, drug-related hepatotoxicity,

immune-mediated liver damage, and critical involvement
of the patient’s liver."® Other possible GI complications of
COVID-19 include acute pancreatitis,’" new-onset inflam-
matory bowel disease,'? and digestive ischaemic conditions
secondary to endotheliitis, hypercoagulability, and systemic
inflammation, "> " such as ischaemic colitis'> or gangrenous
cholecystitis.'® However, it is difficult to establish a causal
relationship due to biases associated with retrospective
studies and the low incidence rates of these complications in
the epidemiological context of high COVID-19 occurrence.'’

In this international, multicentre, prospective cohort
study, we aimed to describe the frequency, intensity, evolu-
tion, and impact of digestive symptoms and complications,
during hospitalization and after discharge, in patients with
COVID-19.

Methods

The prospecTIVe evalUation of gastROintestinal maNifesta-
tions of COVID-19 (TIVURON) project was an international,
multicentre, prospective, cohort study, developed with the
auspice of the Spanish Association of Gastroenterology
(AEG). This study was conducted through the collaboration
of 31 centres from Spain, Mexico, Chile, and Poland. Patients
were recruited from May to September of 2020. The study
was approved on May 6th of 2020 (reference PI12020-068)
by the central Institutional Review Board (IRB) (Dr. Balmis
General University Hospital CEiM, Alicante, Spain), and sub-
sequently by the IRB of each participating centre. Informed
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consent from patients was required. The STROBE guidelines
were followed.

Study end-points

The primary outcome was the prevalence and intensity of
Gl symptoms and complications in patients hospitalized with
COVID-19, as well as their evolution throughout the disease.
Secondary outcomes included the associations of Gl symp-
toms and complications with COVID-19 severity and hospital
outcomes (hospital stay, need for ICU admission, and mor-
tality).

Patient selection

Inclusion criteria were age >18, positive polymerase chain
reaction (PCR) test for SARS-CoV-2 in any biological sample,
hospital admission, and informed consent to participate in
the study. Exclusion criteria were hospital admission due to
a non-gastrointestinal disease clearly not related to COVID-
19 (e.g., a hip fracture) with a subsequent diagnosis of
COVID-19, acute active digestive disease clearly indepen-
dent of COVID-19 (e.g., choledocholithiasis), acute outbreak
of chronic inflammatory digestive disease (e.g., exacer-
bated chronic pancreatitis) with no apparent relationship
to COVID-19, pre-existing digestive or non-digestive active
neoplastic disease with abdominal or pelvic involvement,
previous admission for COVID-19, or patients recruitment
over 72 h after admission.

Gastrointestinal symptoms selection

Based on a previously published patient-reported outcome
scale,” a survey was conducted among all collaborating
researchers to assess the appropriateness of symptoms
to be included in the study, using a numerical scale
of 0-10, with 0 indicating no appropriateness, and 10
maximum appropriateness. The mean value for each symp-
tom was calculated, and selected those with an average
score of >5. Finally, the following nine symptoms were
chosen: abdominal pain, gas/bloating/flatulence, diar-
rhoea, constipation, heartburn/gastroesophageal reflux,
nausea/vomiting, hyporexia/anorexia, odynophagia, and
dysphagia.

Data acquisition and definitions

Information regarding demographic features (including sex,
understood as biological sex); toxic habits; previous comor-
bidities; chronic treatments; pre-COVID-19 Gl symptoms;
complications; analytical, radiological, and endoscopic data
during admission; specific COVID-19 treatments; ventila-
tory support; mortality; and hospital stay, were collected.
Data were prospectively acquired by researchers involved in
direct patient management. Comprehensive symptom ques-
tionnaires were completed at different times throughout the
disease course. A questionnaire administered at admission
asked about Gl symptoms at baseline (before COVID-19),
and specifically at the time of admission. A questionnaire
administered at discharge asked about the presence and

higher intensity of Gl symptoms during hospitalization, and
specifically at the time of discharge. A final interview was
performed at 15 days after discharge by phone call, ask-
ing about the presence and higher intensity of Gl symptoms
from discharge to the end of follow-up, and specifically at
the time of interview.

The intensity of Gl symptoms was defined as mild, mod-
erate, or severe according to the patient’s perception.
Severe COVID-19 was defined as requiring ICU admission,
requiring mechanical ventilation, and/or causing mortality
during hospitalization, as previously reported by Colmenero
et al.” The Gl complications evaluated during COVID-
19 hospitalization and convalescence included esophagitis,
oesophageal-gastric-duodenal ulcers, gastritis, duodenitis,
acute pancreatitis, acute liver injury, acute liver failure,
cholecystitis, cholangitis, enteritis, colitis, and upper or
lower gastrointestinal bleeding. Definitions are presented in
supplementary content 1.

Sample size

As retrospective reports suggested a high incidence of Gl
symptoms and complications among COVID-19 patients, here
we aimed to provide exploratory high-quality data. However,
this observational descriptive study was performed under
exceptional circumstances, with a global pandemic collaps-
ing hospital care. Therefore, we did not perform a sample
size calculation based on expectations of finding statisti-
cally significant differences. Rather, the final sample size
depended on the capacities of the centres involved and the
time-frame established for data collection.

Statistical analysis

Statistical analyses were performed using IBM-SPSS V 25.0
software (IBM, Armonk, NY, USA). Quantitative variables are
expressed as mean and standard deviation (SD) or median
and interquartile range (IQR), and qualitative variables as
number and percentage. Normality was assessed using the
Shapiro-Wilk test. Quantitative variables were compared
with qualitative variables using Student’s t-test and the
Mann-Whitney U-test for two categories, or using ANOVA
and Kruskal-Wallis tests for over two categories. Qualita-
tive variables were compared using the Chi-square test or
Fisher’s exact test if needed.

The Wilcoxon signed-rank test with continuity correction
was used to make pairwise comparisons for each Gl symptom
at the five evaluated time-points, determining the differ-
ence compared to baseline Gl symptoms (before COVID-19).
Multivariate analysis was performed with binary logistic
regression. Prevalence, odds ratio (OR), and adjusted odds
ratio (aOR) with 95% confidence intervals (Cls) were cal-
culated as measures of the frequency and strength of
association. The Nagelkerke R? statistic was calculated to
assess the proportion of variance of the dependent vari-
able explained by the model. For bivariate and multivariate
models, Gl symptoms during hospitalization were considered
with adjustment according to baseline (before COVID-19),
with the analysis excluding patients who presented the
Gl symptom before COVID-19. The multivariate models
included the patients’ baseline characteristics, Charlson
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Comorbidity Index adjusted by age, Gl and non-Gl symptoms,
Gl complications, Sepsis-related organ failure assessment
(SOFA) score, and C-reactive protein (CRP) level as a marker
of systemic inflammation. A p-value of <0.05 was considered
statistically significant.

Results

This study enrolled a total of 829 hospitalized patients,
including 486 (58.6%) from Spain, 203 (24.5%) from Mex-
ico, 97 (11.7%) from Chile, and 43 (5.2%) from Poland. The
median age was 57 years (IQR 44-70 years), 481 (58.0%)
were male, and the median Charlson Comorbidity Index
adjusted per age was 2 points (IQR 0-4 points). Table 1
shows the patients’ baseline characteristics. Male gender,
Charlson score, diabetes, and moderate-to-severe chronic
renal disease were associated with severe COVID-19. The
median time from symptom onset to admission was 7 days
(IQR 4-10 days), and the median hospitalization length was
8 days (IQR 5-12 days). A total of 129 (15.6%) patients had
severe COVID-19, 113 (13.7%) required ICU admission after
a median of 1 day (IQR 0-3 days), 64 (7.7%) required orotra-
cheal intubation, and 43 (5.2%) died.

Prevalence, intensity, and evolution of Gl
symptoms due to COVID-19

All patients presented in the emergency room due to fever
and/or respiratory symptoms. Upon admission, 660 (73.3%)
patients had at least one Gl symptom, and 406 (49.0%) had
two or more Gl symptoms, when anorexia was considered a
Gl symptom. When excluding anorexia, 544 (65.6%) patients
had at least one Gl symptom and 299 (36.1%) presented
two or more. All GI symptoms, except constipation, were
more frequent at admission compared to baseline (before
COVID-19) (Table 2). The most prevalent Gl symptoms at
admission were anorexia (n=413; 49.8%), diarrhoea (n=327;
39.4%), nausea/vomiting (n=227; 27.4%), and abdominal
pain (n=172; 20.7%) (Table 2). Patients who reported diar-
rhoea had a median of 3 bowel movements/day (IQR 2-4),
with a mean Bristol scale consistency of 6 (IQR 5-6). Patients
with constipation had a median of 1 bowel movement/day
(IQR 0-1), with a mean Bristol scale consistency of 2 (IQR
1-4). In most cases, the intensity of Gl symptoms was mild or
moderate (Table 2). In general, the prevalence and intensity
of Gl symptoms were maximal at admission and progres-
sively decreased, returning to baseline pre-COVID-19 status
between discharge and 15 days post-discharge (Fig. 1 and
Table 2). Gl symptoms at baseline did not significantly dif-
fer from those at discharge, between discharge and 15
days post-discharge, or at 15 days after discharge—with the
exception that the frequency of diarrhoea was lower at 15
days after discharge compared to at baseline.

Development of Gl complications due to COVID-19

Gl complications were infrequent—except for acute liver
injury or worsening of previous liver disease, which was
present in 267 (32.1%) patients, 251 (94.0%) of whom
already had it upon admission (supplementary content

2). Among the patients with liver damage, 238 (89.1%)
presented mild hypertransaminasemia, 29 (10.9%) severe
hypertransaminasemia, 246 (29.7%) elevated enzymes of
cholestasis, 17 (6.4%) any increase of bilirubin level,
and 2 (0.7%) an INR increase to >1.5IU (not related
to liver failure). Patients with liver injury exhibited
the following median maximum values of liver labo-
ratory parameters: aspartate-aminotransferase (AST) 63
(IQR 44-108) U/L, alanine-aminotransferase (ALT) 73 (IQR
50-135)U/L, gamma-glutamyl transpeptidase (GGT) 144
(IQR 102-267)U/L, alkaline phosphatase (AF) 146 (IQR
124-202)U/L, and bilirubin 1.6 (IQR 1.3-2.0)mg/dL. No
patient developed acute liver failure. Supplementary
content 2 summarizes other exceptional Gl complications
that occurred and their suspected causes.

Association between Gl symptoms/complications
and COVID-19 severity

Table 1 summarizes the baseline characteristics associ-
ated with severe COVID-19. Bivariate analysis revealed
that severe COVID-19 was associated with dysphagia (OR
4.384; 95% Cl 1.899-10.118; p<0.001), odynophagia (OR
10.182; 95% Cl 4.637-22.356; p<0.001), and liver injury
(OR 1.762; 95% CI 1.200-2.587; p=0.004). In contrast, non-
severe COVID-19 was associated with the presence of >2
gastrointestinal symptoms upon admission (OR 0.679; 95%
C1 0.464-0.995; p=0.046) and diarrhoea during hospitaliza-
tion after adjustment for baseline diarrhoea (OR 0.531; 95%
Cl1 0.328-0.860; p=0.009) (Table 3).

Despite the associations revealed by bivariate analysis,
multivariate analysis evaluating hospital outcomes showed
that only odynophagia during hospitalization was an inde-
pendent risk factor for ICU admission (aOR 7.038; 95% ClI
1.900-26.068; p=0.003) and mortality (aOR 9.942; 95% CI
1.523-64.875; p=0.016) (Tables 4 and 5). Gl symptoms and
complications were not independently associated with hos-
pital stay (p>0.05) (Table 6).

A sub-analysis performed to evaluate possible confound-
ing factors revealed that patients who presented with
odynophagia and dysphagia during hospitalization (after
adjustment for pre-COVID-19 symptoms) more frequently
required orotracheal intubation during hospitalization: 8
(28.6%) patients with odynophagia versus 47 (6.0%) with-
out odynophagia, and 8 (33.3%) patients with dysphagia
versus 47 (6.0%) without dysphagia (p<0.05). In contrast,
odynophagia and dysphasia at admission did not predict
poorer hospital outcomes (data not shown).

Discussion

To our knowledge, this is one of the first international
prospective observational study designed specifically to
evaluate the frequency of Gl symptoms and complications
in patients hospitalized due to COVID-19. We have particu-
larly focused on assessing the presence of pre-COVID-19 Gl
symptoms, the patient-reported intensity of Gl symptoms,
and monitoring the evolution of these symptoms throughout
the disease.

The most frequent COVID-19-related Gl symptoms were
anorexia, diarrhoea, nausea/vomiting, and abdominal pain,
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Table 1 Basal characteristics and differences between severe and non-severe COVID-19, bivariate analysis.

Basal characteristics Total Severe Non-severe Bivariate analysis
N=829 COVID-19*, COVID-19,
129 (15.6) 689 (83.1)
OR 95% Cl p
Lowest Highest
Age, vears 57 (44-70) 58 (48-71) 56 (43-69) 1.008 0.997 1.018 0.163
Gender, male 481 (58.0) 89 (69.0) 387 (56.3) 1.725 1.153 2.579  0.007
Active smoking 60 (7.2) 11 (8.5) 49 (7.1) 1.214 0.613 2.403  0.578
Active alcohol intake 122 (14.7) 17 (13.2) 105 (15.3) 0.841 0.485 1.459  0.538
BMI, kg/m? 28.2 (25.2-31.9) 29.1 (25.2-33.3) 28.2 (25.2-31.9) 1.027 0.996 1.059  0.130
Charlson Comorbidity Index 2 (0-4) 2 (1-4) 2 (0-3) 1.086 1.003 1.171 0.030
Comorbidities
Arterial hypertension 325 (39.2) 56 (43.4) 263 (38.2) 1.243 0.849 1.818  0.263
Dyslipidaemia 185 (22.3) 24 (18.6) 156 (22.6) 0.781 0.484 1.260 0.310
Heart disease 90 (10.9) 11 (8.5) 59 (8.6) 0.995 0.508 1.951 0.989
Peripheral vascular disease 21 (2.5) 6 (4.7) 14 (2.0) 2.352 0.887 6.238 0.077
Cerebrovascular disease 28 (3.4) 6 (4.7) 19 (2.8) 1.720 0.673 4.394  0.263
Dementia 22 (2.7) 6 (4.7) 15 (2.2) 2.192 0.834 5.759  0.124
Chronic pulmonary disease 72 (8.7) 10 (7.8) 60 (8.7) 0.881 0.439 1.770  0.722
Thromboembolic disease 9 (1.1) 1 (0.8) 7 (1.0) 0.761 0.093 6.239 1.000
Connective tissue disease 11 (1.3) 2 (1.6) 9 (1.3) 1.190 0.254 5.572 0.688
Diabetes 187 (22.6) 42 (32.6) 141 (20.5) 1.876 1.242 2.833 0.002
Moderate-severe CRD, Cr 29 (3.5) 9 (7.0) 19 (2.8) 2.645 1.169 5.984 0.016
>3 mg/dL
Any tumour without 34 (4.1) 5(3.9) 29 (4.2) 0.918 0.348 2.417  0.862
metastasis
Metastatic solid tumour 5 (0.6) 1(0.8) 4 (0.6) 1.338 0.148 12.067  0.577
Leukaemia 7 (0.8) 2 (1.6) 5 (0.7) 2.154 0.413 11.226  0.305
Lymphoma 4 (0.5) 0 (0.0) 4 (0.6) 0.000 0.000 - 1.000
AIDS 4 (0.5) 0 (0.0) 3 (0.4) 0.000 0.000 - 1.000
Chronic treatments
ARBs 160 (19.3) 26 (20.2) 130 (18.9) 1.085 0.678 1.738  0.733
ACE inhibitors 110 (13.3) 20 (15.5) 86 (12.5) 1.287 0.759 2.180 0.348
NSAIDs 45 (5.4) 3(2.3) 41 (6.05) 0.376 0.115 1.234 0.133
Corticosteroids 29 (3.5) 2 (1.6) 26 (3.8) 0.402 0.094 1.713 0.292
Oral antidiabetics 149 (18.0) 29 (22.5) 118 (17.1) 1.403 0.887 2.219  0.146
Heparin 6 (0.7) 1 (0.8) 5(0.7) 1.069 0.124 9.224  0.952
Insulin 61 (7.4) 17 (13.2) 43 (6.2) 2.280 1.256 4.140 0.006
Oral anticoagulants 47 (5.7) 11 (8.5) 32 (4.6) 1.914 0.939 3.903 0.070
Statins 165 (19.9) 20 (15.5) 139 (20.2) 0.726 0.435 1.211 0.219
Proton pump inhibitors 178 (21.5) 23 (17.8) 151 (21.9) 0.773 0.476 1.256 0.298
Previous Gl disease
Peptic ulcer 25 (3.0) 3(2.3) 20 (2.9) 0.795 0.233 2.716 1.000
Gastroesophageal reflux 76 (9.2) 7 (5.4) 67 (9.7) 0.530 0.238 1.183 0.115
Eosinophilic esophagitis 1(0.1) 0 (0.0) 1(0.1) 0.000 0.000 - 1.000
Gastritis/duodenitis 15 (1.5) 0 (0.0) 14 (2.0) 0.000 0.000 - 0.143
Functional disorders 85 (10.3) 11 (8.5) 70 (10.2) 0.823 0.423 1.601 0.566
H. pylori-associated disease 34 (4.1) 1 (0.8) 31 (4.5) 0.166 0.022 1.226  0.078
Chronic liver disease™ 47 (5.7) 6 (4.7) 40 (5.8) 0.791 0.328 1.907 0.835
Symptomatic cholelithiasis 36 (4.4) 3(2.3) 32 (4.6) 0.489 0.147 1.621 0.342
Acute cholecystitis 16 (1.9) 1 (0.8) 15 (2.2) 0.351 0.046 2.681 0.490
Choledocholithiasis 2 (0.2) 0 (0.0) 2 (0.3) 0.000 0.000 - 1.000
Cholangitis 1(0.1) 0 (0.0) 1(0.1) 0.000 0.000 - 1.000
Acute pancreatitis 4 (0.5) 0 (0.0) 3 (0.4) 0.000 0.000 - 1.000
Chronic pancreatitis 1(0.1) 0 (0.0) 1(0.1) 0.000 0.000 - 1.000
Celiac disease 1(0.1) 1 (0.8) 0 (0.0) 8.6 x 10° 0.000 - 1.000
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Table 1 (Continued)

Basal characteristics Total Severe Non-severe Bivariate analysis
N=829 COVID-19*%, COVID-19,
129 (15.6) 689 (83.1)
OR 95% Cl p
Lowest Highest
Diverticulosis/diverticulitis 14 (1.7) 0 (0.0) 13 (1.9) 0.000 0.000 - 0.999
Inflammatory bowel disease 5 (0.6) 0 (0.0) 5(0.7) 0.000 0.000 - 1.000
Cholangiocarcinoma 1(0.1) 0 (0.0) 1(0.1) 0.000 0.000 - 1.000
Hepatocellular carcinoma 1(0.1) 1(0.8) 0 (0.0) 8.6 x 10° 0.000 - 1.000
Colorectal cancer 8 (1.0) 1 (0.8) 7 (1.0) 0.761 0.093 6.239 1.000

The values in bold are those results that have reached statistical significance (p < 0.05).
Data were missing or unavailable for 11 patients that could not be classified as having severe or non-severe COVID-19.
Qualitative variables expressed as absolute number (%). Quantitative variables expressed as mean and standard deviation (SD) or median
and interquartile range (IQR). ACE inhibitors: angiotensin-converting enzyme inhibitors; AIDS: acquired immunodeficiency syndrome;
ARBs: angiotensin Il receptor blockers; BMI: body mass index; Cl: confidence intervals; Cr: creatinine; CRD: chronic renal disease; H.

pylori: Helicobacter pylori; IQR: interquartile range; NSAIDs: non-steroidal anti-inflammatory drugs; OR: odds ratio.

* Severe COVID-19 was defined as the need for ICU admission, need for mechanical ventilation, and/or mortality during hospitalization.
** Types of chronic liver disease prior to COVID-19: non-alcoholic fatty liver disease 27 (42.6%); alcoholic liver disease 6 (12.8%), chronic
VHB liver disease 8 (18.0%); chronic VHC liver disease 6 (12.8%); primary biliary cholangitis 1 (2.1%); idiopathic liver disease 2 (4.3%).

Table 2 Frequency and intensity of gastrointestinal symptoms.

Symptoms Total Mild Moderate Severe p value®
N (%) N (%) N (%) N (%)

Diarrhoea
Before COVID-19 55 (6.6) 34 (4.1) 18 (2.2) 3 (0.4)
At admission 327 (39.4) 169 (20.3) 128 (15.4) 30 (3.6) <0.001
During hospitalization 263 (31.7) 174 (21.0) 82 (9.9) 7 (0.8) <0.001
At discharge 74 (8.1) 67 (8.1) 7 (0.9) 0 (0.0) 1.0
From discharge to 15 days post-discharge 64 (7.7) 52 (6.3) 11 (1.3) 1(0.1) 1.0
15 days post-discharge 33 (4.0) 29 (3.5) 3(0.4) 1(0.1) 0.01

Missing data. Before COVID-19: 4 (0.5%); at admission: 3 (0.4%); during hospitalization: 21 (2.5%); at discharge: 23
(2.8%); from discharge to 15 days post-discharge: 71 (8.6%); at 15 days post-discharge: 71 (8.6%).

Constipation
Before COVID-19 71 (8.6) 42 (5.1)
At admission 71 (8.6) 29 (3.5)
During hospitalization 117 (14.1) 53 (6.4)
At discharge 87 (10.5) 56 (6.8)
From discharge to 15 days post-discharge 71 (8.6) 48 (5.8)
15 days post-discharge 47 (5.7) 29 (3.5)

22 (2.7)
36 (4.3)
48 (5.8)
22 (2.7)
13 (1.6)
15 (1.8)

7 (0.8)
6 (0.7)

16 (1.9)

9 (1.1)

10 (1.2)

3(0.4)

1.0
<0.001
1.0
1.0
1.0

Missing data. Before COVID-19: 4 (0.5%); at admission: 3 (0.4%); during hospitalization: 22 (2.7%); at discharge: 23
(2.8%); from discharge to 15 days post-discharge: 71 (8.6%); at 15 days post-discharge: 71 (8.6%).

Nausea & vomiting

Before COVID 30 (3.6) 21 (2.5) 8 (1.0)
At admission 227 (27.4) 134 (16.2) 75 (9.0)
During hospitalization 140 (16.9) 104 (12.5) 32 (3.9)
At discharge 32 (3.9) 28 (3.4) 4 (0.5)
From discharge to 15 days post-discharge 34 (4.1) 28 (3.4) 4 (0.5)
15 days post-discharge 20 (2.4) 18 (2.2) 1(0.1)

1(0.1)

18 (2.2)

4 (0.5)
0 (0.0)
2(0.2)
1(0.1)

<0.001
<0.001
1.0
1.0
0.3

Missing data. Before COVID-19: 4 (0.5%); at admission: 3 (0.4%); during hospitalization: 22 (2.7%); at discharge: 23
(2.8%); from discharge to 15 days post-discharge: 71 (8.6%); at 15 days post-discharge: 71 (8.6%).

Abdominal pain

Before COVID 47 (5.7) 37 (4.5)

At admission 172 (20.7) 92 (11.1)

During hospitalization 141 (17.0) 96 (11.6)
431

149

6 (0.7)
63 (7.6)
41 (4.9)

4 (0.5)
17 (2.1
4(0.5)

)

<0.001
<0.001



K. Cardenas-Jaén, S.A. Sanchez-Luna, A. Vaillo-Rocamora et al.

Table 2 (Continued)

Symptoms Total Mild Moderate Severe p value®
N (%) N (%) N (%) N (%)
At discharge 38 (4.6) 30 (3.6) 8 (1.0) 0 (0.0) 1.0
From discharge to 15 days post-discharge 55 (6.6) 44 (5.3) 7 (0.8) 4 (0.5) 1.0
15 days post-discharge 30 (3.6) 21 (2.5) 8 (1.0) 1(0.1) 0.9

Missing data. Before COVID-19: 4 (0.5%); at admission: 3 (0.4%); during hospitalization: 22 (2.7%); at discharge: 23
(2.8%); from discharge to 15 days post-discharge: 71 (8.6%); at 15 days post-discharge: 71 (8.6%).

Anorexia
Before COVID 73 (8.8) 50 (6.0) 15 (1.8) 8 (1.0)
At admission 413 (49.8) 143 (17.2) 162 (19.5) 108 (13.0) <0.001
During hospitalization 339 (40.9) 154 (18.6) 145 (17.5) 40 (4.8) <0.001
At discharge 181 (21.8) 140 (16.9) 30 (3.6) 11 (1.3) 1.0
From discharge to 15 days post-discharge 113 (13.6) 85 (10.3) 23 (2.8) 5 (0.6) 1.0
15 days post-discharge 49 (5.9) 38 (4.6) 9 (1.1) 2 (0.2) 0.04

Missing data. Before COVID-19: 5 (0.6%); at admission: 4 (0.5%); during hospitalization: 22 (2.7%); at discharge: 23
(2.8%); from discharge to 15 days post-discharge: 71 (8.6%); at 15 days post-discharge: 71 (8.6%).

Gas/bloating/flatulence

Before COVID 63 (7.6) 51 (6.2) 12 (1.4) 0 (0.0)

At admission 113 (13.6) 70 (8.4) 39 (4.7) 4 (0.5) <0.001
During hospitalization 121 (14.6) 77 (9.3) 37 (4.5) 7 (0.8) <0.001
At discharge 65 (7.8) 47 (5.7) 18 (2.2) 0 (0.0) 0.9
From discharge to 15 days post-discharge 85 (10.3) 76 (9.2) 9 (1.1) 0 (0.0) 0.2

15 days post-discharge 57 (6.9) 51 (6.2) 6 (0.7) 0 (0.0) 0.9

Missing data. Before COVID-19: 4 (0.5%); at admission: 3 (0.4%); during hospitalization: 22 (2.7%); at discharge: 23
(2.8%); from discharge to 15 days post-discharge: 71 (8.6%); at 15 days post-discharge: 71 (8.6%).

Odynophagia
Before COVID 9 (1.0) 6 (0.7) 2 (0.2) 1(0.1)
At admission 49 (5.9) 28 (3.4) 17 (2.1) 4 (0.5) <0.001
During hospitalization 29 (3.5) 20 (2.4) 7 (0.8) 2 (0.2) 0.02
At discharge 18 (2.2) 12 (1.4) 5 (0.6) 1(0.1) 0.6
From discharge to 15 days post-discharge 6 (0.7) 3 (0.4) 2 (0.2) 1(0.1) 1.0
15 days post-discharge 6 (0.7) 4 (0.5) 2 (0.2) 0 (0.0) 1.0

Missing data. Before COVID-19: 4 (0.5%); at admission: 3 (0.4%); during hospitalization: 23 (2.8%); at discharge: 24
(2.9%); from discharge to 15 days post-discharge: 71 (8.6%); at 15 days post-discharge: 71 (8.6%).

Heartburn/gastroesophageal reflux

Before COVID 41 (4.9) 35 (4.2) 6 (0.7) 0 (0.0)

At admission 61 (7.4) 38 (4.6) 19 (2.3) 4 (0.5) <0.001
During hospitalization 51 (6.2) 38 (4.6) 11 (1.3) 2 (0.2) 0.5

At discharge 35 (4.2) 27 (3.3) 8 (1.0) 0 (0.0) 1.0
From discharge to 15 days post-discharge 43 (5.2) 32 (3.9) 8 (1.0) 3 (0.4) 1.0

15 days post-discharge 34 (4.1) 23 (2.8) 9 (1.1) 2 (0.2) 1.0

Missing data. Before COVID-19: 4 (0.5%); at admission: 3 (0.4%); during hospitalization: 23 (2.8%); at discharge: 24
(2.9%); from discharge to 15 days post-discharge: 71 (8.6%); at 15 days post-discharge: 71 (8.6%).

Dysphagia
Before COVID 8 (1.0) 5 (0.6) 3 (0.4) 0 (0.0)
At admission 22 (2.7) 11 (1.3) 9(1.1) 2 (0.2) 0.003
During hospitalization 28 (3.5) 16 (1.9) 9(1.1) 3(0.4) 0.003
At discharge 21 (2.5) 16 (1.9) 4 (0.5) 1 (0.1) 0.08
From discharge to 15 days post-discharge 10 (1.2) 9 (1.1) 1(0.1) 0 (0.0) 0.2
15 days post-discharge 7 (0.9) 6 (0.7) 1(0.1) 0 (0.0) 0.6

Missing data. Before COVID-19: 4 (0.5%); at admission: 3 (0.4%); during hospitalization: 23 (2.8%); at discharge: 24
(2.9%); from discharge to 15 days post-discharge: 71 (8.6%); at 15 days post-discharge: 71 (8.6%).

The values in bold are those results that have reached statistical significance (p < 0.05).

a Pairwise comparisons using Wilcoxon signed-rank test with continuity correction: each symptom during COVID-19 was compared to the
pre-COVID-19 baseline presence of the symptom. Qualitative variables expressed as absolute number (%). Intensity during hospitalization
and from discharge to 15 days post-discharge: higher intensity reported by the patient during those periods.
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Evolution of Gastrointestinal Symptoms
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Figure 1
post-discharge.

as previously published.?>2%2" However, our cohort pre-
sented a higher frequency of Gl symptoms than has
been earlier described in hospitalized patients. Among our
patients, 74.3% presented at least one Gl symptom, and
49.0% with two or more Gl symptoms at the time of
admission. In contrast, early retrospective published studies
report prevalence rates of ~10%,24?" and later publications
report prevalence rates of up to 50%.°%° This disparity could
be explained by previous studies’ logical focus on respira-
tory symptoms, as well as their retrospective nature, with a
bias towards more severe Gl symptoms (as milder ones would
not be included on clinical records), and the inherent design
drawbacks of frequent data loss, low-quality assessments,
and short follow-up.

Consistent with our results, among the few published
prospective studies, the prevalence of Gl symptoms were
similar to ours. Thus, the prospective case-control stud-
ies by Marasco et al.,?? including 871 patients (575 COVID+
and 296 COVID—), and Chen et al.,?* including 340 patients
(101 COVID+ and 239 COVID-), showed a significantly higher
prevalence of Gl symptoms (p < 0.001 both studies) in COVID-
19 patients. This way, the prevalence of Gl symptoms was
59.7% in the study by Marasco et al. vs 65.6% in our study
(anorexia was not included as a symptom); and 74% in the
study by Chen et al. vs 74.3% in ours (anorexia was included
as a symptom). Although in this second study most of the
patients were not hospitalized (different population), it is
an obvious example of higher prevalence of Gl symptoms
reported in prospective studies focus specifically in them. By
comparison, another Moroccan study involving 713 patients
with COVID-19 described lower prevalences of Gl symptoms
(14.3%). In this case, the results are likely to be biased by
the population included (64 children, 17 pregnant women,
30-years mean age of the cohort).?*

Besides, in our study Gl symptoms were mostly perceived
as mild or moderate, as intuited by Elmunzer et al.,> tended
to resolve early, similar to the study by Marasco et al.,?” and
were not associated with severe COVID-19 or worse hospi-
tal outcomes (understood as need for ICU admission, longer
hospital stay or death). Thus, contrary to speculations of the

At discharge

——Anorexia
Diarrhea
Nausea/vomiting
Abdominal pain

——Gas bloating

—— Constipation

——Heartburn/reflux

——0dynophagia

—Dysphagia

From discharge to 15
days after discharge

At 15 days after
discharge

Frequency of gastrointestinal symptoms, from pre-COVID-19 baseline presence of the symptoms (baseline) to 15 days

earliest studies,* our present findings suggest that Gl symp-
toms are mild manifestations of COVID-19 that do not predict
a more aggressive course,>? and point that persistent Gl
symptoms due to COVID-19 are very rare.

Only odynophagia and dysphagia during hospitalization
were associated with poorer outcomes. However, a sub-
analysis revealed that patients reporting these symptoms
more frequently required orotracheal intubation during
admission, such that they may be a consequence of this
invasive treatment.

Future studies should be directed to elucidate whether
these symptoms are due to the direct effect of the virus,
secondary aspects of the disease (e.g., odynophagia due
to incubation, constipation due to immobility) or adverse
effects of the medication.

Regarding Gl complications, our study population showed
no cases of cholecystitis, pancreatitis, enteritis, duodeni-
tis, cholangitis, debut of inflammatory bowel disease, or Gl
vascular complications—contrary to the findings of some ret-
rospective studies.'?13.16.17.26-29 Special attention should be
paid to acute or worsening liver injury, which affected up to
1/3 of the included patients and mainly presented as mild
hypertransaminasemia,>~ consistent with the suggestions of
retrospective studies.'®?%3° Furthermore, bivariate analysis
showed that liver injury was more prevalent in patient with
severe COVID-19, need for ICU admission, large hospital stay,
and mortality. However, when adjusting this condition for
other potential confounders, liver injury was not an indepen-
dent predictor of worse hospital outcomes, in contrast to the
suggestions of previous studies.>'%3"32 |t is worth mention-
ing, Weber et al. found that increased risk of ICU admission
was associated with any abnormal liver parameter, after
adjusting for age, gender, and relevant comorbidities.3? This
difference could be explained by the variables considered
in the logistic regression. In our study, these variables also
included respiratory symptoms, organ failure, and inflam-
mation, which seem to be the main determinants of disease
severity in our cohort. Despite these results, more studies
focused on liver damage should be performed to clarify this
possible association and the etiopathogenesis of liver injury.
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Table 3  Associations of symptoms and complications and other outcome variables with COVID-19 severity; bivariate analysis.

Variables Total Severe Non severe Bivariate analysis
N=829 (%) COVID-19*, COVID-19,
129 (15.6%) 689 (83.1%)
OR 95% ClI p
Lowest Highest
Treatments
Hydroxychloroquine 42 (5.1) 3(2.3) 39 (5.7) 0.396 0.121 1.302 0.131
Azithromycin 331 (39.9) 65 (50.4) 265 (38.5) 1.621 1.111 2.365 0.012
Lopinavir/ritonavir 82 (9.9) 7 (5.4) 75 (10.9) 0.469 0.211 1.042 0.058
Tocilizumab 81 (9.8) 16 (12.4) 65 (9.4) 1.357 0.758 2.430 0.303
Anakinra 3 (0.4) 2 (1.6) 1(0.1) 10.819 0.974 120.206 0.067
Steroids 549 (66.2) 115 (89.1) 429 (62.3) 4.959 2.788 8.820 <0.001
Gl symptoms at admission
1 Gl symptom 616 (74.3) 98 (76.0) 510 (74.0) 1.097 0.708 1.701 0.679
>2 Gl symptoms 406 (49.0) 53 (41.1) 348 (50.5) 0.679 0.464 0.995 0.046
Type of Gl symptom
Abdominal pain 123 (14.8) 17 (13.2) 105 (15.2) 0.919 0.528 1.599 0.765
Nausea/vomiting 128 (15.5) 13 (10.1) 112 (16.3) 0.626 0.340 1.153 0.130
Anorexia 298 (35.9) 48 (37.2) 248 (36.0) 1.186 0.796 1.766 0.401
Diarrhoea 237 (28.6) 23 (17.8) 213 (30.9) 0.531 0.328 0.860 0.009
Constipation 90 (10.9) 11 (8.5) 79 (11.5) 0.780 0.402 1.514 0.462
Gas/bloating/flatulence 92 (11.1) 9 (7.0) 81 (11.8) 0.609 0.297 1.249 0.172
Dysphagia 24 (2.9) 10 (7.8) 14 (2.0) 4.384 1.899 10.118  <0.001
Odynophagia 28 (3.4) 17 (13.2) 11 (1.6) 10.182 4.637 22.356  <0.001
Heartburn/GE reflux 34 (4.1) 6 (4.7) 28 (4.1) 1.242 0.503 3.067 0.638
Respiratory symptoms
Dyspnoea 430 (51.9) 101 (78.3) 329 (47.8) 5.736 3.436 9.576  <0.001
Cough 480 (57.9) 89 (69.0) 390 (56.6) 2.172 1.404 3.358  <0.001
Expectoration 147 (17.7) 33 (25.6) 114 (16.5) 1.900 1.213 2.95 0.005
Other non-Gl symptoms
Ageusia 195 (23.5) 26 (21.7) 167 (24.4) 0.856 0.536 1.367 0.516
Anosmia 177 (21.4) 22 (18.3) 154 (22.5) 0.773 0.470 1.269 0.307
Disorientation 75 (9.0) 35 (29.2) 40 (5.8) 6.640 4.000 11.023  <0.001
Decreased level of 71 (8.6) 37 (30.8) 34 (5.0) 8.535 5.081 14.337  <0.001
consciousness
Headache 228 (27.5) 37 (30.8) 190 (27.7) 1.161 0.762 1.771 0.487
Myalgia 254 (30.6) 32 (26.7) 221 (32.3) 0.763 0.494 1.180 0.223
Skin lesions 25 (3.0) 2 (1.7) 23 (3.4) 0.488 0.114 2.097 0.565
Fever 259 (31.2) 59 (49.2) 200 (29.2) 2.345 1.582 3.478  <0.001
Liver damage, SOFA score, and CRP
Liver damage 267 (32.2) 56 (43.4) 209 (30.3) 1.762 1.200 2.587 0.004
Deep vein thrombosis 7 (0.8) 3(2.3) 4 (0.6) 4.077 0.902 18.438 0.083
Pulmonary thromboembolism 26 (3.1) 4 (3.1) 22 (3.2) 0.970 0.329 2.864 1.000
New onset arrhythmia 15 (1.8) 8 (6.2) 7 (1.0) 6.442 2.294 18.091 0.001
SOFA score (points) 1 (0-2) 4 (2-6) 1 (0-2) 6.852 5.025 9.344  <0.001
CRP mg/dL 6.3 (2.0-14.0) 12.7 (5.3-24.5) 5.6 (1.7-12.4) 1.010 1.003 1.017  <0.001
Hospital stay length
Hospital stay length 8 (5-12) 13 (9-20) 7 (5-10) 1.112 1.083 1.143  <0.001

The values in bold are those results that have reached statistical significance (p < 0.05).
Data were missing or unavailable data for 11 patients who could not be classified as having severe or non-severe COVID-19.
Gl symptoms were adjusted by the baseline pre-COVID-19 presence of the symptoms, eliminating those cases in which the symptom pre-
sented before COVID-19. Qualitative variables expressed as absolute number (%). Quantitative variables expressed as mean and standard
deviation (SD) or median and interquartile range (IQR). Cl: confidence interval; CRP: C-reactive protein; GE reflux: gastroesophageal
reflux; Gl: gastrointestinal; OR: odds ratio; SOFA score: sepsis-related organ failure assessment score.

* Severe COVID-19 was defined as a need for ICU admission, need for mechanical ventilation, and/or mortality during hospitalization.
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Table 4 Multivariate analysis assessing the association between intensive care unit admission and possible determinants.

Need for ICU admission, N=113 (13.7%)

ICU Not ICU Bivariate Multivariate

p aOR 95% Cl p

Lowest Highest

Age, years 55 (47-66) 57 (43-70) 0.510 0.982 0.954 1.010 0.209
Sex, male 79 (70.5) 399 (56.3) 0.004 0.895 0.471 1.701 0.735
Charlson Index, points 2 (1-4) 2 (0-4) 0.673 0.846 0.666 1.073 0.167
BMI, kg/m? 29.3 (25.5-33.6) 28.1 (25.2-31.8) 0.035 1.031 0.983 1.080 0.207
Alcohol intake 15 (13.3) 107 (15.1) 0.614 0.944 0.405 2.198 0.893
Smoking 10 (8.8) 50 (7.1) 0.495 0.932 0.292 2.972 0.905
Abdominal pain 12 (11.5) 111 (15.8) 0.258 0.604 0.225 1.624 0.318
Nausea/vomiting 11 (10.6) 117 (16.7) 0.113 0.515 0.202 1.311 0.164
Anorexia 40 (38.5) 258 (36.8) 0.744 0.859 0.457 1.613 0.636
Diarrhoea 21 (20.2) 216 (30.7) 0.028 0.938 0.447 1.969 0.866
Constipation 8(7.7) 82 (11.7) 0.228 0.784 0.296 2.076 0.624
Abdominal bloating 7 (6.7) 85 (12.1) 0.108 0.386 0.111 1.342 0.134
Dysphagia 9 (8.7) 15 (2.1) 0.002 2.835 0.818 9.831 0.100
Odynophagia 15 (14.4) 13 (1.9) <0.001 7.038 1.900 26.068 0.003
Heartburn/reflux 5 (4.8) 29 (4.1) 0.792 0.565 0.137 2.325 0.429
Dyspnoea 87 (82.9) 343 (48.9) <0.001 2.878 1.342 6.172 0.007
Cough 76 (72.4) 404 (57.5) 0.004 0.943 0.469 1.896 0.869
Expectoration 26 (24.8) 121 (17.2) 0.061 0.789 0.353 1.764 0.564
Liver damage 51 (46.4) 214 (30.2) 0.001 1.013 0.540 1.899 0.968
SOFA score, points 4 (2-6) 1 (0-2) <0.001 5.115 3.494 7.486 0.000
CRP, mg/dL 14.2 (7.8-25.1) 5.5 (1.7-12.4) <0.001 1.010 1.002 1.018 0.014

The values in bold are those results that have reached statistical significance (p < 0.05).

Analysis included 751 patients with no missing data for any of the variables. R Nagelkerke: 50.1%.

Gl symptoms were adjusted by the baseline pre-COVID-19 presence of the symptoms, eliminating cases in which the symptom presented
before COVID-19. Qualitative variables expressed as absolute number (%). Quantitative variables expressed as mean and standard devi-
ation (SD) or median and interquartile range (IQR). Sex representing the biological sex. BMI: body mass index; Cl: confidence intervals;
CRP: C-reactive protein; OR: odds ratio; SOFA score: sepsis-related organ failure assessment score.

Table 5 Multivariate analysis assessing the association between mortality and possible determinants.

Mortality during hospitalization, N=43 (5.2%)

Death Not death Bivariate Multivariate

p aOR 95% CI p

Lowest Highest

Age, years 72 (58-85) 56 (43-68) <0.001 1.098 1.041 1.159 0.001
Sex, male 32 (74.4) 446 (57.5) 0.028 4,343 1.072 17.600 0.040
Charlson Index, points 4 (2-6) 2 (0-3) <0.001 1.030 0.954 1.112 0.445
BMI, kg/m? 27.2 (24.8-30.2) 28.4 (25.3-32.0) 0.162 1.002 0.883 1.138 0.976
Alcohol intake 2 (4.7) 120 (15.5) 0.049 0.496 0.070 3.487 0.481
Smoking 5 (11.6) 55 (7.1) 0.235 8.901 0.817 96.925 0.073
Abdominal pain 7 (19.4) 115 (15.0) 0.467 0.517 0.066 4.053 0.530
Nausea/vomiting 4 (11.1) 121 (15.8) 0.638 1.102 0.175 6.957 0.918
Anorexia 11 (30.6) 285 (37.2) 0.419 0.278 0.068 1.134 0.074
Diarrhoea 8 (22.2) 228 (29.7) 0.336 4.221 0.960 18.563 0.057
Constipation 2 (5.6) 88 (11.5) 0.416 0.799 0.100 6.374 0.832
Abdominal bloating 0 (0.0) 90 (11.7) 0.026 0.000 0.000 - 0.996
Dysphagia 0 (0.0) 24 (3.1) 0.620 0.000 0.000 - 0.997
Odynophagia 5 (13.9) 23 (3.0) 0.006 9.942 1.523 64.875 0.016
Heartburn/reflux 0 (0.0) 34 (4.4) 0.395 0.000 0.000 - 0.997
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Table 5 (Continued)

Mortality during hospitalization, N=43 (5.2%)

Death Not death Bivariate Multivariate

p aOR 95% Cl p

Lowest Highest

Dyspnoea 33 (91.7) 397 (51.7) <0.001 9.339 1.278 68.235 0.028
Cough 28 (77.8) 451 (58.6) 0.022 2.520 0.531 11.951 0.245
Expectoration 9 (25.0) 138 (17.9) 0.284 0.919 0.221 3.821 0.907
Liver damage 20 (46.5) 247 (31.7) 0.044 0.705 0.195 2.555 0.595
SOFA score, points 6 (4-6) 1(0-2) <0.001 6.448 3.479 11.951 <0.001
CRP, mg/dL 9.8 (3.1-18.1) 6.2 (2.0-13.6) 0.057 0.937 0.878 1.000 0.050

The values in bold are those results that have reached statistical significance (p < 0.05).

Analysis included 751 patients with no missing data for any of the variables. R? Nagelkerke: 65.8%.

Gl symptoms were adjusted by the baseline pre-COVID-19 presence of the symptoms, eliminating cases that presented the symptom before
COVID-19. Qualitative variables expressed as absolute number (%). Quantitative variables expressed as mean and standard deviation (SD)
or median and interquartile range (IQR). Sex representing the biological sex. BMI: body mass index; Cl: confidence interval; CRP:
C-reactive protein; OR: odds ratio; SOFA score: sepsis-related organ failure assessment score.

Table 6 Bivariate and multivariate analyses assessing the association between length of hospital stay and possible determinants.

Length of hospitalization >8 days, N =347 (41.9%)

>8 days <8 days Bivariate Multivariate

p aOR 95% Cl p

Lowest Highest

Age, years 61 (49-73) 54 (41-66) <0.001 1.011 1.000 1.022 0.042
Sex, male 207 (60.0 269 (56.9) 0.370 0.908 0.647 1.273 0.574
Charlson Index, points 2 (1-4) 1 (0-3) <0.001 1.019 0.973 1.067 0.429
BMI, kg/m? 28.2 (25.2-31.9) 28.3 (25.3-32.0) 0.916 1.013 0.986 1.042 0.344
Alcohol intake 40 (11.6) 82 (17.3) 0.022 0.662 0.410 1.067 0.090
Smoking 20 (5.8) 40 (8.5) 0.147 0.698 0.356 1.372 0.297
Abdominal pain 47 (14.1) 76 (16.1) 0.430 0.860 0.525 1.408 0.549
Nausea/vomiting 49 (14.7) 79 (16.7) 0.429 0.790 0.489 1.275 0.334
Anorexia 123 (36.9) 175 (37.1) 0.968 0.995 0.700 1.414 0.976
Diarrhoea 90 (26.9) 147 (31.1) 0.204 1.086 0.747 1.579 0.664
Constipation 35 (10.5) 55 (11.7) 0.602 0.714 0.421 1.209 0.210
Abdominal bloating 35 (10.5) 57 (12.1) 0.482 0.786 0.453 1.363 0.392
Dysphagia 16 (4.8) 8(1.7) 0.011 2.020 0.753 5.416 0.163
Odynophagia 18 (5.4) 10 (2.1) 0.012 2.152 0.817 5.670 0.121
Heartburn/reflux 17 (5.1) 17 (3.6) 0.296 1.543 0.713 3.336 0.271
Dyspnoea 203 (60.6) 227 (48.1) <0.001 1.360 0.957 1.934 0.086
Cough 186 (55.5) 294 (62.2) 0.059 0.573 0.400 0.821 0.002
Expectoration 65 (19.4) 82 (17.3) 0.453 1.119 0.712 1.760 0.626
Liver damage 127 (37.0) 137 (29.0) 0.015 1.202 0.844 1.711 0.308
SOFA score, points 2 (0-2) 1 (0-1) <0.001 1.953 1.551 2.460 <0.001
CRP, mg/dL 7.3 (2.4-16.2) 5.7 (1.7-12.4) 0.002 1.004 0.997 1.010 0.255

The values in bold are those results that have reached statistical significance (p < 0.05).

Analysis included 751 patients with no missing data for any of the variables. R? Nagelkerke:17.8%.

Gl symptoms were adjusted by the baseline pre-COVID-19 presence of the symptoms, eliminating cases in which the symptom presented
before COVID-19. Qualitative variables expressed as absolute number (%). Quantitative variables expressed as mean and standard devi-
ation (SD) or median and interquartile range (IQR). Sex representing the biological sex. BMI: body mass index; Cl: confidence intervals;
CRP: C-reactive protein; OR: odds ratio; SOFA score: sepsis-related organ failure assessment score.
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The strengths of this study include its international multi-
centre nature and its prospective design with a large sample
size (higher number of COVID-19 patients included than
other prospective studies). Additionally, it was specifically
designed to study Gl symptoms, assessed using compre-
hensive questionnaires that enabled proper evaluation of
their frequency and intensity as perceived by patients.
Finally, the prevalence of Gl symptoms at each time point
evaluated was compared with the baseline situation of
patients, before COVID-19 (not with a control group with-
out COVID, but with other pathologies requiring admission
or follow-up in a health centre), allowing us to better
discern the magnitude of symptoms caused by COVID-19.
A weakness of this study is that the patient sample may
be underpowered to detect rare COVID-19 gastrointestinal
complications.

In conclusion, Gl symptoms were more common than
previously documented in hospitalized COVID-19 patients.
They mostly presented as mild to moderate and tended to
rapidly resolve. Our findings suggest that Gl symptoms are a
mild manifestation of COVID-19 that do not predict severity.
Their isolated presentation as a cause of admission is excep-
tional, and its persistence outside the acute episode is very
rare. Our results also sustain that liver injury is a prevalent
complication among hospitalized patients while the rest of
digestive complications previously described in the context
of COVID-19 seem to be infrequent.
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Chronic use of statins and acetylsalicylic acid and incidence of post-ERCP acute

pancreatitis: a multicenter, prospective, cohort study

SUPPLEMENTAL CONTENT 1

Table 1. Chronic Statin use and incidence of post-endoscopic retrograde

cholangiopancreatography pancreatitis per center.

ALICANTE PEP NO PEP p
Chronic statin intake 4 (3.7%) 104 (96.3%)
108 (40.9%) 0.135
Non-chronic statin intake 14 (8.9%) 142 (91.6%)
156 (59.1%)
Total 264 (100%) 18 (6.8%) 246 (93.2%)
HELSINKI PEP NO PEP p
Chronic statin intake
60 (30.3%) 6 (10%) 54 (90%)
0.198
Non-chronic statin intake
138 (69.7%) 7 (5.1%) 131 (94.1%)
Total 198 (100%) 13 (6.6%) 185 (93.4%)
KAROLINSKA PEP NO PEP p
Chronic statin intake 2 (8.0%) 23 (92.0%)
25 (24.3%)
- s 0.676
Non-chronic statin intake 5(6.4%) 73 (93.6%)
78 (75.7%)
Total 103 (100%) 7 (6.8%) 96 (93.2%)
MILAN PEP NO PEP p
Chronic statin intake 4 (10.3%) 35 (89.7%)
39 (26.9%)
0.211
Non-chronic statin intake 4 (3.8%) 102 (96.2%)
106 (73.1%)
Total 145 (100%) 8 (5.5%) 137 (94.5%)
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RIJEKA PEP NO PEP p
Chronic statin intake 4 (9.8%) 37 (90.2%)
41 (20.9%)
0.246
Non-chronic statin intake 7 (4.5%) 148 (95.5%)
155 (79.1%)
Total 196 (100%) 11 (5.6%) 185 (94.4%)
ROME PEP NO PEP p
Chronic statin intake 5(20%) 20 (80%)
25 (24.5%) 0.003
Non-chronic statin intake 1 (1.3%) 76 (98.7%)
77 (75.5%)
Total 102 (10%) 6 (5.9%) 96 (94.1%)
VERONA PEP NO PEP p
Chronic statin intake 0 (0.0%) 11 (100%)
11 (7.7%) 1.000
Non-chronic statin intake 7 (5.3%) 124 (9.7%)
131 (92.3%)
Total 142 (100%) 7 (4.9%) 135 (95.1%)

PEP: post-endoscopic retrograde cholangiopancreatography pancreatitis.

Rome is the only center that found an association between statins intake and increased
risk of PEP, while the other centres found no association. No explanation can be provided
for this result. Since the Propensity Score post-hoc analysis included this covariate, the
differences between centers were controlled. Regarding the possible causes of such lower
prevalence of satins consumption in Verona, note that it is a pancreatic cancer reference
center and many of its patients included suffer from it. Sarcopenia and malnutrition
presented by these patients are an indication for discontinuation statins intake, so this

could be an explanation for their low prevalence in statin consumption.
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pancreatitis: a multicenter, prospective, cohort study

SUPPLEMENTAL CONTENT 2
Table 2. Use of statins or ASA and severity of post-endoscopic retrograde cholangio-

pancreatography pancreatitis

PEP 70
n (%) p
Moderate to
Mild Severe
Chronic statin intake
23 (92%) 2 (8.0%) 0.314
25 (35.7%)
Non-chronic statin intake
37 (82.2%) 8 (17.8%)

45 (64.3%i

Statin intake the night before ERCP

13 (86.7%) 2 (13.3%) 1.000

15 (21.4%)

Non statin intake the night before ERCP

47 (85.5%) 8 (14.5%)

55 (78.6%i

Chronic ASA Intake

10 (90.9%) 1(9.1%) 1.000

11 (15.7%)

Non-chronic ASA Intake

50 (84.7%) 9 (15.3%)

59 (84.3%)
ERCP: endoscopic retrograde cholangiopancreatography. PEP: post-ERCP pancreatitis.

ASA: acetylsalicylic acid.

No association was found between statins intake and a milder course of PEP.
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SUPPLEMENTARY CONTENT 3. POST-HOC ANALYSIS

PROPENSITY SCORE (PS)

» Initial logistic regression

Variables Z Coefficient 95% CI p (before PS)
Female -2.88 -0.298 (-0.006) — (-0.095) 0.004
Age 5.04 0.022 (0.013) —(0.030) 0.000
BMI 431 0.022 (0.397) - (0.816) 0.000
Diabetes 5.67 0.606 (0.367) —(0.076) 0.000
Centre 0.68 0.020 (-0.037) — (0.076) 0.496
Active smoke 1.11 0.157 (- 0.120) — (0.434) 0.267
Active alcohol -0.89 -0.111 (-0.353) — (0.132) 0.371
Previous Acute Pancreatitis 0.66 0.108 (-0.211) - (0.426) 0.508
Chronic pancreatitis 1.08 0.274 (0.279) — (0.523) 0.279
Difficult cannulation -0.71 -0.085 (-0.317) — (0.149) 0.477
Wirsung contrast injection >1 -1.11 -0.199 (-0.552) - (0.154) 0.268
Pancreatic guidewire passage >1 1.10 0.167 (-0.130) — (0.464) 0.271
Total bilirrubin levels -2.38 -0.018 (-0.319) — (-0.003) 0.017
Dilated bile duct 2.18 0.275 (0.027) —(0.523) 0.030
Precut -0.46 -0.082 (-0.434) — (0.270) 0.648
Transpancreatic sphincterotomy -0.36 -0.062 (-0.404) — (0.278) 0.717

PS: Propensity Score; BMI: Body Mass Index.

I Note: Previous PEP Yesl No0O 1=0 predicts failure perfectly
Previous PEP Yes1 NoO dropped and 2 observations not used

II.  Note: Oddi sphincter dysfunction Yesl NoO 1= 0 predicts failure perfectly

Oddi sphincter dysfunction Yes1 NoO dropped and 3 observations not used
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= Balance of variables with propensity score. The balancing property is satisfied.

MATCHING Propensity Score

on support
Untreated 626
Treated 226
Total 852
0 2 4 6 8
Propensity Score
I untreated [ Treated
= Matching after propensity score
Variables Treated Control %bias p (after PS)
Female 0.40 0.38 4.5 0.631
Age 72.73 72.66 0.6 0.946
BMI 27.5 27.30 4.0 0.664
Diabetes 0.43 0.40 6.9 0.505
Centre 421 4.09 6.7 0.477
Active smoke 0.15 0.16 2.4 0.795
Active alcohol 0.19 0.21 -3.2 0.728
Previous Acute Pancreatitis 0.12 0.14 -4.3 0.676
Chronic pancreatitis 0.06 0.05 2.2 0.837
Difficult cannulation 0.32 0.30 5.6 0.543
Wirsung contrast injection >1 0.13 0.13 0.0 1.000
Pancreatic guidewire passage >1 0.26 0.28 -4.9 0.596
Total bilirrubin levels 6.16 6.07 1.2 0.884
Dilated bile duct 0.81 0.77 7.5 0.420
Precut 0.08 0.07 6.2 0.477
Transpancreatic sphincterotomy 0.11 0.10 2.9 0.756

PS: Propensity Score; BMI: Body Mass Index.
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* Binary logistic regression (statin intake and PEP) after Propensity Score Matching

Groups of treatment PEP Not PEP OR (95%CI) P
Not treated N= 626 33 (5.27%) 593 (94.73%)
Treated N=226 14 (6.19%) 212 (93.81%) 1.17 (0.623-2.260) p=0.603

Total N= 852

47 (5.52%)

805 (94.48%)

PEP: post-ERCP acute pancreatitis. OR: odds ratio. CI: confidence interval. P valor.

After homogenized both groups of treatment there was no association between statin intake and

the incidence of PEP.
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SUPPLEMENTAL CONTENT 4

STROBE Statement—Checklist of items that should be included in reports of cohort

studies
Item
No Recommendation
Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the
v title or the abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of
what was done and what was found
Introduction
Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation
v being reported
Objectives v 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses
Methods
Study design v 4 Present key elements of study design early in the paper
Setting v 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods
of recruitment, exposure, follow-up, and data collection
Participants v 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
selection of participants. Describe methods of follow-up
(b) For matched studies, give matching criteria and number of
exposed and unexposed
Variables v 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if
applicable
Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of
measurement v methods of assessment (measurement). Describe comparability of
assessment methods if there is more than one group
Bias vV 9 Describe any efforts to address potential sources of bias
Study size v 10 Explain how the study size was arrived at
Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If
v applicable, describe which groupings were chosen and why
Statistical methods v~ 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control
for confounding
(b) Describe any methods used to examine subgroups and
interactions
(c) Explain how missing data were addressed
(d) If applicable, explain how loss to follow-up was addressed
(e) Describe any sensitivity analyses
Results
Participants v 13*  (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg
numbers potentially eligible, examined for eligibility, confirmed
eligible, included in the study, completing follow-up, and analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage
(c) Consider use of a flow diagram
14*  (a) Give characteristics of study participants (eg demographic,

Descriptive data v

clinical, social) and information on exposures and potential
confounders

(b) Indicate number of participants with missing data for each
variable of interest

(c) Summarise follow-up time (eg, average and total amount)

165



Chronic use of statins and acetylsalicylic acid and incidence of post-ERCP acute

pancreatitis: a multicenter, prospective, cohort study

Outcome data Vv 15*  Report numbers of outcome events or summary measures over time

Main Results v 16  (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-
adjusted estimates and their precision (eg, 95% confidence interval).
Make clear which confounders were adjusted for and why they were
included
(b) Report category boundaries when continuous variables were
categorized
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into
absolute risk for a meaningful time period

Other analyses v 17  Report other analyses done—eg analyses of subgroups and
interactions, and sensitivity analyses

Discussion

Key results v 18  Summarise key results with reference to study objectives

Limitations v 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of
potential bias or imprecision. Discuss both direction and magnitude
of any potential bias

Interpretation Vv 20 Give a cautious overall interpretation of results considering
objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from similar
studies, and other relevant evidence

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results

Other information

22 Give the source of funding and the role of the funders for the present

Funding v

study and, if applicable, for the original study on which the present
article is based

*Give information separately for exposed and unexposed group
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Gastrointestinal symptoms and complications in patients hospitalized due to COVID-

19, an international multicentre prospective cohort study (TIVURON project)

SUPPLEMENTARY CONTENT 1. Material and methods definitions.

e [Esophagitis, gastritis, duodenitis: Macroscopic mucosal inflammation with
documented histology.

e Oesophageal/gastric/duodenal ulcer: Epithelial lesion with loss of substance
evidenced by endoscopic techniques.

e Acute pancreatitis: Defined according to the revised Atlanta classification.!

e Acute liver injury: Any elevation of transaminases associated or not with impaired
liver function, expressed as jaundice and/or coagulopathy, in a patient without chronic
liver disease, or worsening of usual liver function in patients with previous liver
disease.

e Mild hypertransaminasemia: Hypertransaminasemia of <5x the upper limit of normal.

e Severe hypertransaminasemia: Hypertransaminasemia >5x the upper limit of normal.

e Acute liver failure: Severe acute liver injury associated with an apparent altered level
of consciousness due to hepatic encephalopathy, in a patient without a chronic liver
disease.”

e Cholecystitis: Defined according to Tokyo guidelines.?

e Cholangitis: Defined according to Tokyo guidelines.*

e Enteritis or Colitis: Inflammation of the small or large intestine, respectively,
evidenced by radiological (wall thickening) or endoscopic techniques, with or without
histological confirmation.

e Upper/lower gastrointestinal bleeding: Presence of blood in the gastrointestinal tract,
evidenced by hematic vomiting, melena, haematochezia, or direct observation of GI
bleeding by endoscopic techniques.

e Severe COVID-19: Defined as the need for ICU admission, need for mechanical
ventilation, and/or mortality during hospitalization.’

e Intensity of GI symptoms: Defined as mild, moderate, or severe according to the

patient’s perception.
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SUPPLEMENTARY CONTENT 2. COVID-19 complications.

Gastrointestinal and non-gastrointestinal complications during COVID-19 hospitalization

Reported aetiology

Gastrointestinal complications N (%)
Inflammation without erosions or ulcers 0
Oesophagitis Inflammations with erosions 0
Inflammations with ulcers 1(0.1) Peptic disease: 1 (0.1)
Inflammation without erosions or ulcers 1(0.1) Chronic gastritis: 1 (0.1)
Gastritis Inflammations with erosions 1(0.1) Peptic disease: 1 (0.1)
Inflammations with ulcers 1(0.1) Drug-induced: 1 (0.1)
Duodenitis 0
Gastrointestinal Hematemesis 1(0.1) Gastric ulcer: 1 (0.1)
bleeding Haematochezia 3(0.4) Anal benign disease: 2 (0.2)
Diverticular disease: 1 (0.1)
Melena 2(0.2) Gastric/oesophageal ulcer: 2 (0.2)
Pancreatitis 0
Attributed to COVID-19: 217 (26.2)
New liver abnormalities 254 (30.6) Probable drug injury: 36 (4.3)
Acute liver injury Probable ischemic hepatitis: 2 (0.2)
Worsening of previous liver abnormalities Other infectious agents: 1 (0.1)
13 (1.5) Other causes: 11 (1.3)
Cholecystitis 0
Cholangitis 0
Enteritis with thickening of the bowel on imaging 0
Colitis with thickening of the bowel on imaging 2(0.2) Attributed to COVID-19: 1 (0.1)
Due to diverticulitis: 1 (0.1)
Acute mesenteric ischemia 0
Non-gastrointestinal complications Actiology
Deep vein thrombosis 7 (0.8) Attributed to COVID-19
Pulmonary thromboembolism 26 (3.1) Attributed to COVID-19
New-onset arrhythmia 15 (1.8) Attributed to COVID-19
Rhabdomyolysis 3(0.4) Attributed to COVID-19
Oral aphthae 7 (0.8) Attributed to COVID-19

Qualitative variables expressed as absolute number (%).
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DEPARTAMENTO

MINISTERIO , encia espafiola.de ; . . . DEMEDICAVE
¥ T DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES m,anggdlclr:‘;ntoas y | DF USOHUMAND
451Ny EIGUALDAD ® productos sanitarios | .
DESTINATARIO: D? KARINA CARDENAS JAEN

C/ AVDA. ANCHA DE CASTELAR, 39. P3°
03690 — SAN VICENTE DEL RASPEIG
ALICANTE

Fecha: 27 de marzo de 2017

REFERENCIA: ESTUDIO STARK

ASUNTO: NOTIFICACION ., DE _RESOLUCION DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

Adjunto se remite resolucién de clasificacion sobre el estudio titulado “Proyecto Stark:
Estatinas y riesgo de pancreatitis aguda post-CPRE.” con cédigo EMP-PARA-
2017-01.

MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS

[CORREO ELEGTRONICY 51155 *REGISTRO AUNILIAR
; 5 AGENCIA E. DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es SANITARIOS Z02MMDRID
. SALIDA
N. de Registro: /RG 9321
Farha- 28072, 12-:19-24




i DEPARTAMENTO
MINISTERIO i ; - agencia espafiolade |- - - - -- DEMEDICAMENTOS - - -
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES . medicamentos y } DE USO HUMANO

E IGUALDAD productos sanitarios
ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE

ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

DESTINATARIO: D? KARINA CARDENAS JAEN

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 21 de marzo de 2017, por d®
Karina Cardenas Jaén, para la clasificacion del estudio titulado “Proyecto Stark:
Estatinas y riesgo de pancreatitis aguda post-CPRE.” con cédigo EMP-PARA-
2017-01. y cuyo promotor es Enrique de Madaria Pascual, se emite resolucion.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, () RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Posautorizacién de seguimiento prospectivo (abreviado como EPA-SP).

El promotor del estudio debera remitir solicitud de autorizacion del mismo @ a
todas aquellas Comunidades Auténomas en las que se pretenda llevar a cabo,
incluyendo la siguiente documentaciéon (una copia en papel y otra en formato
electronico) y enviando una copia de la misma (papel y formato electrénico) a la
AEMPS en el momento de la primera solicitud de autorizacién:

» Carta de presentacion dirigida a los responsables de esta materia en la
Comunidad Auténoma® en la que se solicite la autorizacién del estudio e indique
la direccion y contacto del solicitante y la relacion de documentos que se
incluyen®,

e Resolucion de la AEMPS sobre la clasificacion del estudio

» Protocolo completo, incluidos los anexos, y donde conste el nimero de pacientes
que se pretenden incluir en Espana, desglosado por Comunidad Auténoma.
Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espana.

 Listado de Centros Sanitarios donde se pretende realizar el estudio, desglosado
por Comunidad Autébnoma

» Listado de investigadores participantes en la Comunidad Auténoma.

Si el estudio se pretende realizar en otros paises, situacién del mismo en éstos
Documento acreditativo de haber satisfecho las tasas correspondientes, en
aquellas CC.AA. donde se exijan.

[CORREO ELECTRONICO

) C/ CAMPEZO, 1 -EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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El plazo maximo establecido para emitir resolucién por parte de cada CC.AA. ser
de 90 dias naturales. Si transcurrido el mismo la CC.AA. no se hubiese pronunciado, se
entendera autorizado el estudio en esa CC.AA.

Contra la presente resolucibn que pone fin a la via administrativa podra
interponerse Recurso Potestativo de Reposicion, ante la Directora de la Agencia, en el
plazo de un mes a contar desde el dia siguiente a aquel en que tenga lugar la
notificaciéon de la presente resolucién. ¢

Madrid, a 27 dg marzo de 2017

jencia espancia G
RrE edicamenios y
oducios sanitarics
» Medivamentos de Uso Humano
“oepidemivlogia v Famacovighancia

! Son de aplicacién al presente procedimiento la Ley 39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrativo
Comin de las Administraciones Publicas; la Ley 14/2000, de 29 de diciembre, de medidas fiscales, administrativas y
de orden social; Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley
de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios; Real Decreto 1090/201 5, de 4 de diciembre,
por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacién con
medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el
que se crea la Agencia estatal “Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios” y se aprueba su
estatuto; el Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso
humano y la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios
posautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso humano.

2 De acuerdo con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre.

3 Directorio disponible en la pagina web de la AEMPS
(http://www.aemps.es/actividad/invClinica/estudiosPostautorizacion.htm)

“ En el caso de que el promotor no sea quien presente la documentacion, se debera incluir en la misma un
documento que indique las responsabilidades delegadas por el promotor a la persona o empresa que actua en su
nombre.

> De conformidad con lo dispuesto en la Ley 39/2015, de 1 de octubre, o Recurso Contencioso-Administrativo ante el
Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses contados desde el dia
siguiente al de la notificacion de la presente resolucién, de conformidad con la Ley 29/1998, de 13 de Julio,
reguladora de la Jurisdiccién Contencioso-Administrativa, sin perjuicio de poder ejercitar cualquier otro recurso que
se estime oportuno. En caso de interponerse recurso de reposicién no podra interponerse recurso contencioso-
administrativo hasta la resolucién expresa o presunta del primero.

[CORREO ELECTRONICQ
C!/ CAMPEZO, 1 -EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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Y/&ENC,ANA DEPARTAMENT DE SALUT
COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLIiNICA DEL

HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE ALICANTE
C/. Pintor Baeza, 12 — 03010 Alicante

http://www.dep19.san.gva.es

Teléfono: 965-91-38-68

Fax: 965 91 38 96

Correo electronico: ceic_hgua@gva.es

Ref: CEIC:2017/16
DICTAMEN DE ESTUDIO OBSERVACIONAL

D2 Mayte Domenech Varén, Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital General
Universitario de Alicante.

CERTIFICA

Que este Comité en su reunion del dia 26 de Abril de 2017 (acta 2017/04) ha evaluado la propuesta
del promotor Dr. Enrique de Madaria Pascual (Servicio de Digestivo), para el investigador principal
Dra. Karina Cardenas Jaén (Servicio de Digestivo), para que se realice el Estudio Posautorizacion de
seguimiento prospectivo (EPA-SP)

royecto Sark: Estatinas y riesgo der pancreatitis aguda post-
RE

Dra. Karina Cardenas Jaén (Servicio de Digestivo)

Dr. Enrique de Madaria Pascual (Servicio de Digestivé)

MP-PARA-2017-01
ersion 3. Fecha 9/01/2017

Y tomando en consideracion las siguientes cuestiones:

- La pertinencia del estudio, teniendo en cuenta el conocimiento disponible, asi como los
preceptos éticos formulados en la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican
las directrices sobre estudios postautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso
humano y la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica mundial sobre principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones, asi como aquellos
exigidos por la normativa aplicable en funcién de las caracteristicas del estudio.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos
del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, teniendo en cuenta
los beneficios esperados.

- El plan de reclutamiento de sujetos previstos son adecuados, asi como las compensaciones
previstas para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el estudio.

- La capacidad del investigador y sus colaboradores son apropiados para llevar a cabo el
estudio.

- Las instalaciones y medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

- El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los
postulados éticos.

Por tanto, este Comité emite un DICTAMEN FAVORABLE para la realizacion de dicho estudio
en el Hospital General Universitario de Alicante.

Avda. Pintor Baeza, 12 - 03010 ALICANTE - Tfno.: 965 933 000 - Fax 965 245 971
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Que el Comité tanto en su composiciéon con en los PNT cumple con las normas de BPC

(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 1090/2015, y que en el supuesto que algin miembro de
CEIC sea investigador principal o colaborador del estudio evaluado, éste se ausentara de la reunion
durante la deliberacion y toma de decision y su composicién actual es la siguiente:

- Presidente: Dr. Vicente Boix Martinez (Médico Adjunto de la Unidad de Enfermedades Infecciosas).

- Vicepresidente: Dra. Caridad Tapia Collados (Médico Adjunto del Servicio de Pediatria).

- Secretaria: D?. Mayte Domenech Varén (Auxiliar Administrativo del CEIC)

- Vocales:

Lo que firmo en Alicante, a 4 de Mayo de 2017

ELASECRETARIA DEL CEIC, 6 e - |

Dr. Miguel Angel Garcia Alonso (Gerente Departamento Salud de Alicante-Hospital General)
Dra. Amparo Burgos San José (Farmacéutica Adjunta del Servicio de Farmacia).
D2. Grisel Bevia Puche (Diplomada de Enfermeria).

Dr. Mariano Esteban Garcia-Fontecha (Médico Adjunto de la UCI).

Dr. Fernando Quirce Andrés (Médico de Atencion Primaria del C. S. Florida).

Dra. Emilia Montagud Penadés (Farmacéutica de Atencién Primaria).

D?. Maria Gazapo Martinez (Lda. en Psicologia, Miembro lego ajeno al centro).
D. Oscar Fuentes Coso (Jurista).

Dra. Ana M? Peiré Peiré (Médico Adjunto de la Seccion de Farmacologia Clinica).
Dr. José Antonio Monge (Jefe de Seccién de Neurologia)

Dr. Juan Carlos Martinez Escoriza (Jefe de Servicio de Ginecologia)

Dr. José Sanchez Paya (Jefe de Servicio de Medicina Preventiva)

Dr. Vicente Climent (Médico Adjunto de Cardiologia)

Dra. Sofia Lorenzo (Médico Adjunto de Analisis Clinicos)

Dra. Cristina Alenda (Directora del Biobanco del HGUA)

Dra. Susana Palao (Médico Adjunto de Neurologia)

Dra. Patricia Garcia (Médico Adjunto de Medicina Preventiva)

Dr. Roque Company (Jefe de Servicio de Anestesiologia y Reanimacion)

Dr. Pedro Zapater (Médico Adjunto de la Seccion de Farmacologia Clinica)

Fdo.

Avda. Pintor Baeza, 12 - 03010 ALICANTE - Tfno.: 965 933 000 - Fax 965 245 971
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Sanitarios para la realizacién del estudio titulado Estatinas y riesgo de pancreatitis aguda mﬁ» A
CRE, con cédigo: EMP-PARA-2017-01.
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RESOLUCION DE AUTORIZACION DE ESTUDIO POSAUTORIZACION OBSERVACIONAL
PROSPECTIVO CON MEDICAMENTOS

DESTINATARIO: DRA. KARINA CARDENAS JAEN. SERVICIO DE APARATO DIGESTIVO.
HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE ALICANTE

Vista la solicitud formulada por la Dra. Karina Cardenas Jaén, con domicilio a efectos de

notificacion C/ Pintor Baeza n® 11; 03010 Alicante.
ANTECEDENTES

PRIMERO- Con fecha de entrada en la Conselleria de Sanidad Universal y Salud Publica 29 de
mayo de 2017 la Dra. Karina Cardenas Jaén, Servicio de Aparato Digestivo del Hospital General
Universitario de Alicante, solicita la autorizaciéon para la realizacién del estudio posautorizacion
observacional Estatinas y riesgo de pancreatitis aguda post-CRE, con cédigo: EMP-PARA-2017-
01.

SEGUNDO- El Comité Autonémico de Estudios Postautorizacién Observacionales Prospectivos
de Medicamentos de la Comunitat Valenciana (CAEPQ) evalla el citado estudio y emite informe
a la Directora General de Farmacia y Productos Sanitarios. De acuerdo con este informe se
solicitan aclaraciones al promotor.

TERCERO- EI CAEPO evalta las aclaraciones presentadas y emite informe favorable por no
contravenir las directrices establecidas en el articulo 24 del RD. 577/2013, de 26 de julio, del
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad por el que se regula la farmacovigilancia de
medicamentos de uso humano y el articulo 8 de la Resoluciéon de 16 de julio de 2009, de la
Conselleria de Sanitat, de regulacién de los procedimientos, documentacién y plazos a observar
en la presentacion y modificaciones en procesos relacionados con los ensayos clinicos y

estudios post-autorizaciéon observacionales de medicamentos y productos sanitarios en la
Comunitat Valenciana.
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FUNDAMENTOS DE DERECHO

PRIMERO- La Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios es
autorizar la realizacion de los estudios postautorizacion de acuerdo a lo
Decreto 37/2017, de 10 de marzo, del Consell, por el que se aprueba el
Organico y Funcional de la Conselleria de Sanidad Universal y Salud Publica.

SEGUNDO- RD. 577/2013, de 26 de julio, del Ministerio de Sanidad, Se

lgualdad por el que se regula la farmacovigilancia de me‘:éﬁca n
establece en su articulo 24 que los estudios postautorizacién deber
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De conformidad con ello, la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios Bi 4,'
RESUELVE e

i

1°- AUTORIZAR la realizacion del estudio: s
Titulo: Estatinas y riesgo de pancreatitis aguda post-CRE. Protocolo versién 3.1 de fecha ’-‘f,;:f .
27/03/2017. HIP/CI version 3.1 de fecha 27/03/2017. i
Cédigo: EMP-PARA-2017-01 gt !

en el centro sanitario propuesto en la solicitud: TG
s §ii s ]'

CENTROS INVESTIGADORES | ¢ e

Hospital general Alicante Karina Cardenas Jaén fig.“ :

2°- La realizacién del estudio esta condicionada a que el Director dé el visto bueno para su »
realizacion y firme el correspondiente contrato con el promotor. A ':
3°- E| promotor debera comunicar a esta Direccion General la fecha efectiva de comienzo M"
estudio en el centro. Asimismo, enviara el informe de seguimiento anual y deberé comuni
cualquier incidencia relevante de forma inmediata. Tras la finalizacion de la remm’la@iﬁm
datos, presentara el informe final del estudio antes de doce meses.

Contra esta Resolucion, que no pone fin a la via administrativa, podrz ir
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INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE

Elche, a 28/06/2023

Director/a FRANCISCO JAVIER LACUEVA GOMEZ
Codirectores/as ENRIQUE DE MADARIA PASCUAL

Estudiante Karina Cardenas Jaén

Programa de doctorado Salud Publica, Ciencias Médicas y Quirurgicas
Titulo de la tesis doctoral Proyecto Stark: Estatinas y riesgo de pancreatitis aguda post-CPRE
Tipo de actividad Adherido a un proyecto autorizado
Evaluacién de riesgos laborales | No solicitado/No procede

Evaluacion ética No solicitado/No procede

Caodigo provisional 230626193855

Caddigo de autorizacion COIR ADH.SPU.FLG.KCJ.23

Caducidad 8 afnos*

*Importante: La caducidad de las autorizaciones de tesis, basadas en la adhesion a un proyecto de investigacion,
estan condicionadas a la vigencia de la autorizacion de dicho proyecto en este sentido: todas las actividades de la
tesis que tengan implicaciones ético-legales deberan realizarse mientras dicho proyecto esté vigente. Dicho de
otro modo, sélo podran realizarse actividades de caracter intelectual una vez el proyecto al que se adhiere haya
caducado.

Se considera que la presente actividad no supone riesgos laborales adicionales a los ya evaluados en el proyecto de
investigacidn al que se adhiere. No obstante, es responsabilidad del tutor/a informar y/o formar al estudiante de
los posibles riesgos laborales de la presente actividad.

La necesidad de evaluacidn ética del trabajo titulado: Proyecto Stark: Estatinas y riesgo de pancreatitis aguda
post-CPRE ha sido realizada en base a la informacién aportada en el formulario online: “Solicitud Cédigo de
Investigacion Responsable (COIR)”, habiéndose determinado que no requiere ninguna evaluacion adicional. Es
importante destacar que si la informacion aportada en dicho formulario no es correcta este informe no tiene
validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacidn de la presente actividad.

Atentamente,

Jefe de la Oficina de Investigacion Responsable
Vicerrectorado de Investigacidn y Transferencia

Pagina 1 de 2
COMITE DE ETICA E INTEGRIDAD EN LA INVESTIGACION
VICERRECTORADO DE INVESTIGACION Y TRANSFERENCIA
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Informacién adicional:

- En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es responsabilidad del investigador principal
solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas estan
informados.

- Le recordamos que durante la realizacién de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencion de riesgos laborales.
En concreto: las recogidas en el plan de prevencion de la UMH y en las planificaciones preventivas de las unidades en las que se integra la
investigacidon. Igualmente, debe promover la realizacién de reconocimientos médicos periddicos entre su personal; cumplir con los
procedimientos sobre coordinacion de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que
personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de la UMH; y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de
prevencion de riesgos laborales. Le indicamos que tiene a su disposicion al Servicio de Prevencion de la UMH para asesorarle en esta
materia.

La informacion descriptiva basica del
presente trabajo sera incorporada al
repositorio publico de tesis autorizadas por
la Oficina de Investigacion Responsable de
la Universidad Miguel Hernandez. También
se puede acceder a través de
https://oirumh.es/solicitud-de-evaluacion
I - -1N |
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12. ANEXO 5. AEMPS, CEIM, COIR, IRIU,
ARTICULO TIVURON
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= MINISTERIO agencia espafiola de
W 1P DE SANIDAD medicamentos y DEPARTAMENTO
: ' productos sanitarios DE MEDICAMENTOS
DE USO HUMANO

DESTINATARIO: D? KARINA CARDENAS JAEN

C/ Pintor Baeza N° 12

Hospital General de Alicante

Edificio Gris, pl 6°, Unidad de Ensayos Clinicos
03010 ALICANTE

Fecha: 29 de abril de 2020

REFERENCIA: ESTUDIO TIVURON

ASUNTO: NOTIFICACION DE RESOLUCION DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

Adjunto se remite resoluciéon de clasificacion sobre el estudio titulado “Evaluacién
prospectiva multicéntrica de las manifestaciones gastrointestinales de COVID-

19.”
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DEPARTAMENTO

MINISTERIO agencia espafola de DE MEDICAMENTOS
DE SANIDAD medicamentos y DE USO HUMANO
O productos sanitarios

ASUNTO: RESOLUCI()[\I DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

DESTINATARIO: KARINA CARDENAS JAEN

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 28 de abril de 2020, por KARINA
CARDENAS JAEN, para la clasificacion del estudio titulado “Evaluacion prospectiva
multicéntrica de las manifestaciones gastrointestinales de COVID-19”y cuyo
promotor es Enrique De Madaria Pascual, se emite resolucion.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, () RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Observacional No Posautorizacion’ (abreviado como No-EPA).

Para el inicio del estudio no se requiere la autorizacion previa de ninguna
autoridad competente (AEMPS o CCAA) @, pero si es necesario presentarlo a un CEIC
acreditado en nuestro pais y obtener su dictamen favorable.

El promotor tendra que informar a los responsables de las entidades
proveedoras de servicios sanitarios donde se lleve a cabo el estudio y les entregara
copia del protocolo y de los documentos que acrediten la aprobacion por parte del
CEIC vy, en su caso, la clasificacion de la AEMPS. Asimismo estos documentos se
entregaran a los 6rganos competentes de las CC.AA., cuando sea requerido. La
gestion y formalizacion del contrato estara sujeta a los requisitos especificos de cada
Comunidad Auténoma.
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DEPARTAMENTO

MINISTERIO agencia espafola de DE MEDICAMENTOS
DE SANIDAD medicamentos y DE USO HUMANO
© productos sanitarios

Contra la presente resolucidn que pone fin a la via administrativa podra
interponerse Recurso Potestativo de Reposicion, ante la Directora de la Agencia, en el
plazo de un mes a contar desde el dia siguiente a aquel en que tenga lugar la
notificacion de la presente resolucion. ©

Madrid, a 29 de abril de 2020
EL JEFE DE DEPARTAMENTO DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

César Hernandez Garcia

P.A
Miguel Angel Macia Martinez
JEFE DE AREA DE FARMACOEPIDEMIOLOGIA

' Son de aplicacién al presente procedimiento la Ley 39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrativo
Comun de las Administraciones Publicas; la Ley 14/2000, de 29 de diciembre, de medidas fiscales, administrativas y
de orden social; Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley
de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios; Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre,
por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacién con
medicamentos y el Registro Espafol de Estudios Clinicos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el
que se crea la Agencia estatal “Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios” y se aprueba su
estatuto; el Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso
humano y la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios
posautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso humano.

2 De acuerdo con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre

% De conformidad con lo dispuesto en la Ley 39/2015, de 1 de octubre, o Recurso Contencioso-Administrativo ante el
Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses contados desde el dia
siguiente al de la notificacion de la presente resoluciéon, de conformidad con la Ley 29/1998, de 13 de Julio,
reguladora de la Jurisdiccion Contencioso-Administrativa, sin perjuicio de poder ejercitar cualquier otro recurso que
se estime oportuno. En caso de interponerse recurso de reposicion no podra interponerse recurso contencioso-
administrativo hasta la resolucion expresa o presunta del primero.
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DEPARTAMENT DE SALUT

COMITE DE ETICA PARA LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DEL

DEPARTAMENTO DE SALUD DE ALICANTE - HOSPITAL GENERAL
C/. Pintor Baeza, 12 - 03010 Alicante

http://www.depl9.san.gva.es

Teléfono: 965-913-952

Correo electrénico: ceim_hgua@gva.es

Ref. CEIm: PI2020-068 - Ref. ISABIAL: 200161

INFORME DEL COMITE DE ETICA PARA LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS

Reunidos los miembros del Comité de Etica para la Investigacién con
medicamentos del Departamento de Salud de Alicante - Hospital General, en su
sesion del dia 06 de mayo de 2020 (Acta 2020-05), y una vez estudiada la
documentacion presentada por Dra. Karina Cardenas Jaén del Servicio de Medicina
digestiva del Hospital General Universitario de Alicante, tiene bien a informar que el
proyecto de investigacion titulado “Evaluacién prospectiva multicéntrica de las
manifestaciones gastrointestinales de COVID 19", se ajusta a las normas
deontoldgicas establecidas para tales casos.

Y para que conste a los efectos oportunos, firmo la presente en Alicante con
fecha 6 de Mayo de 2020.

Secretario Técnico® GBImDepartamento de
Salud de Alicante - Hospital General

190


Karina Cardenas Jaen


COMITE ETICO DE INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DEL
DEPARTAMENTO HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE ALICANTE
C/. Pintor Baeza, 12 — 03010 Alicante

http://www.dep19.san.gva.es

Teléfono y Fax: 965-91-38-68

Correo electrénico: ceim_hgua@gva.es

Ref. CEIm: P12020-192 - Ref. ISABIAL: 200355

DICTAMEN DE ESTUDIO OBSERVACIONAL

Dr. Luis Manuel Hernandez Blasco, Secretario del Comité Etico de Investigacion con

Medicamentos del Hospital General Universitario de Alicante.
CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor Dr. Enrique de Madaria para el
investigador principal Dra. Karina Cardenas Jaen del Servicio de Medicina Digestiva para que

se realice el estudio:

Evaluacion prospectiva multicéntrica de las manifestaciones
gastrointestinales de COVID-19

\ PROMOTOR 'Enrique de Madaria
'CODIGO DEL PROTOCOLO  TIVURON
'VERSION DEL PROTOCOLO 1

FECHADEL PROTOCOLO  28-04-20

HOJA DE INFORMACION AL
PACIENTE (Version y fecha)

TiTuLO

1, 28-04-20

Y tomando en consideracion las siguientes cuestiones:

-La pertinencia del estudio, teniendo en cuenta el conocimiento disponible, asi como
los requisitos de la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las
directrices sobre estudios postautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso
humano y el Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre, por el que se regula la
farmacovigilancia de medicamentos de uso humano.

-Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relaciéon con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto,
teniendo en cuenta los beneficios esperados.

-El seguro o la garantia financiera previstos son adecuados.

-El procedimiento para obtener el consentimiento informado, incluyendo la hoja de
informacion para los sujetos version de (dia/mes/afio), modificaciéon n° ... version (dia/mes/ano),
y el plan de reclutamiento de sujetos previstos son adecuados, asi como las compensaciones
previstas para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el ensayo.

-La capacidad del investigador y sus colaboradores son apropiados para llevar a cabo

el estudio.
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COMITE ETICO DE INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DEL

DEPARTAMENTO HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE ALICANTE
C/. Pintor Baeza, 12 — 03010 Alicante
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Teléfono y Fax: 965-91-38-68
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-Las instalaciones y medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.
-El alcance de las compensaciones econdémicas previstas no interfiere con el respeto a

los postulados éticos.

Por tanto, este Comité habiendo tenido en cuenta los informes recibidos de los CEIm

implicados (seleccionar el texto u opcion que proceda),

| Emite un DICTAMEN FAVORABLE para la realizacion de dicho estudio en Espafia en aquellos
centros que hayan emitido un informe favorable sobre los aspectos locales.

Que el Comité tanto en su composicion con en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 223/2004, y su composicion actual es la siguiente:

- Presidenta: Dra. Caridad Tapia Collados, Jefe de Seccion de Pediatria en el H.G.U. de
Alicante

- Vicepresidenta: Dra. Sofia Lorenzo Garcia. Facultativo Especialista en Analisis Clinicos en el
H.G.U. de Alicante.

- Secretario: Dr. Luis Hernandez Blasco. Facultativo Especialista en Neumologia en el H.G.U.
de Alicante.

- y Vocales:

e Dra. Cristina Alenda Gonzalez, Jefe de Seccidon de Anatomia Patoldgica y Directora
Cientifica de Biobanco en el H.G.U de Alicante y miembro de la Comisién de
Investigacion.

e Dra. Amparo Burgos San José, Facultativo Especialista en Farmacia del H.G.U. de
Alicante.

e Dr. Vicente Climent Paya, Facultativo Especialista del Servicio de Cardiologia del
H.G.U. de Alicante.

e Dr. Mariano Esteban Fontecha, Facultavio Especialista y Jefe de Seccion de UCI del
H.G.U. de Alicante.

e D. Oscar Fuentes Coso, Licenciado en Derecho y Técnico de la Funcidon Administrativa
en el H.G.U. de Alicante.

e Dra. Edith Danlélle Leutscher Vasen, Facultativo Especialista en Medicina Preventiva
en el H.G.U. de Alicante.

e Dfa. Sonia Balboa Esteve, Enfermera en el Servicio de Medicina Preventiva en el
H.G.U. de Alicante.

e Dia. Maria Gazapo Martinez, Licenciada en Psicologia y trabajadora auténoma.
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e Dr. José Antonio Monge Argiles, Facultativo Especialista en Neurologia en el H.G.U. de

Alicante.

e Dra. Elena Lorda Barraguer, Facultativo Especialista en Cirugia y miembro del Comité
de Etica Asistencial.

e Dra. M2 Asuncién Quijada Cazorla, Facultativo Especialista en Obstetricia y Ginecologia
en el H.G.U. de Alicante.

e D. Alberto Pastor Campos, Licenciado en Veterinaria y Responsable de la oficina
evaluadora de Proyectos UMH.

e D. José Miguel Sempere Ortells, Catedratico y Director del Departamento de
Biotecnologia de la Universidad de Alicante.

e Dr. M® Angeles Pena Pardo, Facultativo Especialista en Farmacologia Clinica en el
H.G.U. de Alicante.

Lo que firmo en Alicante, a 25 de Noviembre de 2020.

Fdo.: D. Luis Hernandez Blasco
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INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE

Elche, a 1/05/2025

Director/a FRANCISCO JAVIER LACUEVA GOMEZ

Codirectores/as Enrique de Madaria Pascual 654027490 enriquedemadaria@gmail.com
Estudiante Karina Cardenas Jaén

Programa de doctorado Salud Publica, Ciencias Médicas y Quirurgicas

Proyecto TiVuron: Evaluacién prospectiva multicéntrica de las

Titulo de la tesis doctoral . . . )
manifestaciones gastrointestinales de COVID-19

Tipo de actividad Adherido a un proyecto autorizado
Evaluacidn de riesgos laborales  No solicitado/No procede
Evaluacion DNSH No procede

Evaluacion ética No solicitado/No procede

Cadigo provisional 250122204001

Caddigo de autorizacion COIR ADH.SPU.FJLG.KCJ.25

Caducidad 8 afos*

*Importante: La caducidad de las autorizaciones de tesis, basadas en la adhesién a un proyecto de investigacion,
estdn condicionadas a la vigencia de la autorizacién de dicho proyecto en este sentido: todas las actividades de la
tesis que tengan implicaciones ético-legales deberan realizarse mientras dicho proyecto esté vigente. Dicho de
otro modo, sélo podran realizarse actividades de caracter intelectual una vez el proyecto al que se adhiere haya
caducado.

Se considera que la presente actividad no supone riesgos laborales adicionales a los ya evaluados en el proyecto de
investigacion al que se adhiere. No obstante, es responsabilidad del director/a informar y/o formar al estudiante de
los posibles riesgos laborales de la presente actividad.

La necesidad de evaluacidn ética del trabajo titulado: Proyecto TiVuron: Evaluacién prospectiva multicéntrica de
las manifestaciones gastrointestinales de COVID-19 ha sido realizada en base a la informacién aportada en el
formulario online: “Solicitud Cdédigo de Investigacion Responsable (COIR)”, habiéndose determinado que no
requiere ninguna evaluacién adicional. Es importante destacar que si la informacién aportada en dicho formulario
no es correcta este informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacidn de la presente actividad.

Atentamente,

Jefe de la Oficina de Investigacién Responsable
Vicerrectorado de Investigacidn y Transferencia
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Informacidn adicional:

- En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es responsabilidad del investigador principal
solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas estan
informados.

- Le recordamos que durante la realizacién de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencion de riesgos laborales.
En concreto: las recogidas en el plan de prevencion de la UMH y en las planificaciones preventivas de las unidades en las que se integra la
investigacidn. Igualmente, debe promover la realizacién de reconocimientos médicos periddicos entre su personal; cumplir con los
procedimientos sobre coordinacién de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que
personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de la UMH; y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de
prevencion de riesgos laborales. Le indicamos que tiene a su disposicion al Servicio de Prevencién de la UMH para asesorarle en esta
materia.

La informacion descriptiva basica del
presente trabajo sera incorporada al
repositorio publico de tesis autorizadas por
la Oficina de Investigacion Responsable de
la Universidad Miguel Hernandez. También
se puede acceder a través de
https://oir.umh.es/solicitud-de-evaluacion
r -de-in i
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Oficina de Investigacion Responsable

Vicerrectorado de Investigacion y Transferencia

Universidad Miguel Hernandez de Elche Indice de Responsabilidad en
Investigacion Universitaria (IRIU)

Titulo de la actividad:

Proyecto TiVuron: Evaluacion prospectiva multicéntrica de las manifestaciones
gastrointestinales de COVID-19

Nombre: Karina Cardenas Jaén

El indice de Responsabilidad en Investigacion Universitaria (IRIU) puntua los aspectos
recogidos en el Codigo de Buenas Practicas Cientificas (CBPC) sobre investigacion e
innovacion responsable, concretamente: el compromiso publico y participacion
ciudadana, el acceso abierto, la igualdad de genero, la ética e integridad, la educacion
cientifica y la gobernanza. La consideracion de perspectivas mas inclusivas, sostenibles
y participativas, como las que se sugieren a continuacion, le permitiran mejorar su IRIU
en futuros proyectos.

Le indicamos a continuacion los enlaces donde encontrara la informacion de los items
contenidos en la pregunta D.1 Integridad y buen gobierno del cuestionario IRIU.
Conocer todos estos items le permitiran mejorar su puntuacion IRIU en actividades
futuras:

1. He leido el Codigo de Buenas Practicas Cientificas y tengo en cuenta sus
indicaciones en mi actividad investigadora: CBPC

2. Conozco como debe ser la relacion entre supervisor/a y estudiante en formacion
en investigacion y actuo en consecuencia: CBPC

3. He valorado los riesgos potenciales de mi investigacion para la organizacion, la
investigacion y/o la seguridad y salud de las personas, animales y medio
ambiente y seguiré las normas y procedimientos definidos para minimizar dichos
riesgos: CBPC y Web de Prevencion de Riesgos Laborales

4. Conozco la importancia de la buena gestion de los datos de investigacion y las
implicaciones legales del uso de datos personales y actuo con respeto a las
consideraciones sobre seguridad, ética y legalidad: CBCP y Web OIR
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5. Conozco el Plan de Medidas Antifraude de la UMH y actuo conforme a su Codigo
de Conducta: Web Antifraude UMH

6. Conozco como identificar, declarar y actuar en caso de tener conflicto de
intereses: CBPC y Web Antifraude UMH

7. Conozco como gestionar los derechos de la propiedad industrial e intelectual, asi
como de autoria cientifica y actuo en consecuencia: CBPC

8. Tengo en cuenta los requerimientos normativos y éticos para investigar con
personas y/o animales y gestionar adecuadamente los riesgos: Web OIR

9. En mi investigacion tengo en cuenta el concepto de Investigacion e Innovacion
Responsable: CBPC

10. Rechazo cualquier conducta indeseable en investigacion y sé como denunciar y
proceder en caso de detectarla; CBPC

En la evaluacion de la investigacion e innovacion responsable la sostenibilidad ambiental
cada dia es mas importante, como ya observamos en el programa Horizonte Europa,
donde nos piden actividades de evaluacion y seguimiento especificas (principio DNHS).
En ocasiones nuestra actividad mejora, aunque sea de manera indirecta, el desarrollo
ambiental sostenible. Si asi es, y lo hemos indicado en el formulario, veremos reflejado el
ODS correspondiente al final del presente informe.

La investigacion debe considerar la D.4 Participacion ciudadana para hacer ciencia con y
para las personas. Para ello es recomendable que a la hora de su diseno considere la
colaboracion con alguna entidad o asociacion civil, si encaja de algun modo en su
proyecto. El objetivo es buscar soluciones a problemas reales.

Un aspecto a valorar, en consonancia con los Objetivos de Desarrollo Sostenible, es
incluir a algun D.5 Colectivo en riesgo de exclusion como objetivo de la investigacion.
Mejorar la vida de estos colectivos, independientemente del origen de dicha exclusion
(cultural, social, econdmico, laboral o personal), se valora favorablemente en el IRIU.

La D.7 Educacion cientifica es un area de accion clave cuyo objetivo es que el
conocimiento cientifico se extienda, cree nuevas vocaciones cientificas y todo ello
redunde en una mejora en la sociedad.
El desarrollo de las capacidades y el desarrollo de formas innovadoras de conectar la
Oficina de Investigacién Responsable
Vicerrectorado de Investigacion
oir.umh.es
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ciencia con la sociedad debe ser una prioridad. Esto ayudara a hacer que la ciencia sea
mas atractiva para los jovenes, aumentar el apetito de la sociedad por la innovacion y
abrir mas actividades de investigacion e innovacion. Promover la educacion cientifica
formal e informal, de manera que llegue al mayor numero de personas, forma parte de
una conducta cientificamente responsable.

Uno de los valores fundamentales de la UMH es la responsabilidad social, y la
sostenibilidad econdmica, ambiental y social. Este valor esta directamente relacionado
con los D.8 Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) de Naciones Unidas. Ademas, los
17 ODS quedan perfectamente integrados con las 6 areas de accion clave que la
Comision Europea describe como Investigacion e Innovacion Responsable (IIR):

e Compromiso publico y participacion ciudadana para mejorar la vida de las
personas.
Acceso abierto e igualdad de género para reducir las desigualdades.
Etica e integridad para respetar a otras personas, a la universidad, a la sociedad y
a Nosotros mismos.

e Educacion cientifica para que el conocimiento cientifico se extienda, cree nuevas
vocaciones cientificas y todo ello redunde en una mejora en la sociedad.

e Buen gobierno para establecer politicas y procedimientos adecuados que
promuevan y faciliten la investigacion responsable.

Desde el curso acadéemico 2022/23, ademas de la puntuacion de IRIU (1-100), y puesto
que es uno de los objetivos del plan de accion del sello de calidad europeo HRS4R de la
UMH, comenzamos a medir el impacto de la investigacion realizada en la UMH en los
Objetivos de Desarrollo Sostenible en una escala de 1 a 5 estrellas (insignia RRI ODS).
Vera, ademas, que para obtener esta puntuacion, los ODS se ponderan en funcion de las
respuestas obtenidas en el presente formulario en 4 grados de implicacion.

Cuanto mayor sea el impacto de nuestra investigacion en los Objetivos de Desarrollo
Sostenible mayor sera la responsabilidad en nuestra actividad de investigacion y/o
innovacion (RRI).

Oficina de Investigacién Responsable
Vicerrectorado de Investigacion
oir.umh.es
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OBJETIVOS DE DESARROLLO SOSTENIBLE, AGENDA 2030

IMPACTO DE SU INVESTIGACION EN LOS ODS

GRADO DE IMPLICACION IV: OBJETIVOS DE DESARROLLO SOSTENIBLE

GRADO DE IMPLICACION IlI: OBJETIVOS DE DESARROLLO SOSTENIBLE

EDUCACIGN IGUALDAD
DE CALIDAD DE GENERO

M| &

GRADO DE IMPLICACION II: OBJETIVOS DE DESARROLLO SOSTENIBLE

SALUD
Y BIENESTAR

e

* k

GRADO DE IMPLICACION |: OBJETIVOS DE DESARROLLO SOSTENIBLE

Oficina de Investigacién Responsable
Vicerrectorado de Investigacion
oir.umh.es
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