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Introduccion: En diciembre 2019 se reporto6 el primer caso de
neumonia atipica en China, causado por SARS-CoV-2, la cual
afecta principalmente el tracto respiratorio. Nuevos estudios
han reportado sintomas gastrointestinales como manifestacion
primaria del COVID-19, pero existen pocos reportes que hayan
relacionado al SARS-CoV-2 con pancreatitis aguda. Objetivo:
Describir la aparicion de pancreatitis y su correlacion con el
resto de las manifestaciones clinicas, asi como considerar al
pancreas como 6rgano blanco del virus, que pudiera empeorar
el pronostico de estos pacientes. Material y métodos: Se trata
de un estudio descriptivo, trasversal, retrospectivo, no experi-
mental de tipo serie de casos, realizado del 15 de marzo al 25
de mayo del 2020. El area de estudio corresponde a todos los
pacientes que ingresaron a terapia intensiva con diagndstico
por PCR de COVID-19. Las variables estudiadas se recopi-
laron del expediente clinico. Resultados: Se estudiaron 30
pacientes de terapia intensiva, de los cuales ocho presentaron
datos bioquimicos y tomograficos compatibles con pancreatitis
aguda, todos presentaron linfopenia, elevacion de amilasa y
lipasa, hiperbilirrubinemia a expensas de directa; s6lo un caso
demostro litiasis vesicular sin ser la causa de pancreatitis, se
utilizaron SOFA y APACHE para estadificar la gravedad, falle-
cieron todos con un promedio de 9.8 dias en terapia intensiva.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, pancreatitis aguda,
Balthazar.
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Introduction: In December 2019 the first atypical pneumonia
case was reported in China; caused by SARS-CoV-2.
It affects mainly the respiratory tract. New studies have
reported gastrointestinal symptoms as initial manifestations
of COVID-19 infection and there are few reports that have
linked SARS-CoV-2 to the occurrence of acute pancreatitis.
Objective: To describe the appearance of pancreatitis and
its correlation with the rest of the clinical manifestations, and
consider the pancreas as a target organ of this virus, which
could worsen the prognosis of these patients. Material and
methods: This is a descriptive, cross-sectional, retrospective,
non-experimental case series study conducted from March 15
to May 25, 2020. The study area corresponds to all patients
who entered the intensive care area with COVID-19 PCR
diagnosis. The variables studied were collected from the clinical
file. Results: From thirty patients in the intensive care, eight of
them presented laboratory and CT scan data compatible with
acute pancreatitis. All cases have lymphopenia, the elevation
of amylase and lipase, hyperbilirubinemia, and only one case
showed vesicular lithiasis without demonstrating the cause
of pancreatitis. It was used to stage the severity SOFA and
APACHE score, all patients died in an average of days of stay
in intensive care of 9.8.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, acute pancreatitis,
Balthazar.

INTRODUCCION

En diciembre de 2019 se report6 el primer caso de neumo-
nia atipica que desencadend la pandemia por coronavirus
2019 (COVID-19) en la ciudad de Wuhan, provincia de
Hubei en China, causado por el SARS-CoV-2, el cual afec-
ta principalmente al tracto respiratorio, la incidencia del
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) fue de
19.5%," los sintomas mas comunes fueron fiebre (80.4%),
fatiga (46%), tos seca (63.1%), expectoracién (41.8%) y
disnea (31%); asi mismo, nuevos estudios han reportado
sintomas gastrointestinales como manifestacion primaria
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del COVID-19. Por otra parte, existen actualmente pocos
reportes que hayan relacionado al SARS-CoV-2 con la
aparicion de pancreatitis aguda en el contexto de esta
enfermedad.’

El actual brote de la enfermedad COVID-19 causada
por el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2) ha desencadenado una crisis mundial de
salud publica. Actualmente, en México, para el 18 de julio
2020, se cuenta con 338,913 casos confirmados, con total
de defunciones de 40,762 (10.9%).

La pancreatitis aguda se refiere a una inflamacién aguda
del tejido pancredtico,* es uno de los principales motivos
de admision hospitalaria a nivel mundial. La etiologia es
diversa, siendo las causas mas comunes el origen biliar,
el abuso de alcohol, la hipertrigliceridemia y el uso de
algunos farmacos. Estudios recientes han mostrado una
etiologfa viral por Paramyxoviridae, Coxsackie, hepatitis
B, citomegalovirus, varicela zéster, herpes simple y virus
de la inmunodeficiencia humana.® La pancreatitis aguda
representa un espectro de enfermedades que van desde
un curso leve y autolimitado que requiere sélo una breve
hospitalizacion, hasta una enfermedad fulminante y rapi-
damente progresiva que da lugar al sindrome de disfuncion
organica mltiple, con o sin la sepsis que lo acompana. Es-
tudios previos han demostrado que el SARS-CoV-2 infecta
a las células mediante la unién a la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA2).°

Estas proteinas de ECA2 son expresadas abundantemen-
te en la superficie apical del epitelio ciliar de los pulmones
(células alveolares tipo 2), enterocitos del intestino delgado,
ademds de células endoteliales arteriales y venosas, en
el tejido cardiaco, renal, glandulas adrenales y pancreas,
confiriendo asi un sitio blanco para infeccion COVID-19.”
Al mismo tiempo, el daino pancredtico posterior a la infec-
cién por SARS-CoV-2 no ha sido apropiadamente referido;

hay una falta de atencién en la lesion pancredtica que
puede acelerar la progresién de los pacientes. En nuestra
observacién clinica, también encontramos que algunos
mostraron signos de lesién pancreatica, como altos nive-
les de amilasa y lipasa en sangre. También se cree que la
lesion pancredtica podria ser causada indirectamente por
respuestas sistémicas a la insuficiencia respiratoria o por
la respuesta inmunolégica perjudicial inducida por la in-
feccion por el SARS-CoV-2, que también provoco el daio
en mdltiples 6rganos.®

A continuacién, presentamos ocho casos de infeccion
por COVID-19 con diferentes grados de severidad,
atendidos en nuestra institucion, en los cuales se en-
cuentra la presencia de pancreatitis aguda como comuin
denominador.

El objetivo de este trabajo es describir la aparicién de
esta entidad y su correlacién con el resto de las manifesta-
ciones clinicas de esta enfermedad, asi como considerar al
pancreas como otro potencial 6rgano blanco de este virus,
lo que podria empeorar el pronéstico de estos pacientes,
como factor independiente de las manifestaciones respi-
ratorias ya descritas.

REPORTE DE CASOS

Un grupo de ocho pacientes, quienes se encontraban bajo
el cuidado del servicio de la Unidad de Cuidados Intensi-
vos (UCI), con PCR para SARS-CoV-2 positiva en todos los
casos, fueron reportados con datos clinicos y por imagen
de pancreatitis aguda, teniendo una duracién de estancia
en dicho servicio de entre tres y 17 dias, con un indice de
masa corporal (IMC) promedio de 32.5 kg/m?, la mitad del
grupo contaba con el antecedente de hipertension arterial
sistémica, 25% con antecedente de diabetes mellitus tipo 2,
todos con diagnéstico de obesidad, 50% grado |, 25% grado

Tabla 1: Datos antropométricos y antecedentes personales patol6gicos

de pacientes con neumonia atipica por COVID-19.

P Edad (afios) Dias de estancia IMC (kg/m?) Clasificacion HAS DM2
1 47 17 27.43 Sobrepeso No No
2 52 16 29.30 Sobrepeso No No
3 50 12 35.90 Grado Il Si No
4 63 13 33.30 Grado | Si No
5 50 8 31.80 Grado | No No
6 44 4 32.40 Grado | No No
7 65 5 33.30 Grado | Si Si
8 54 9 38.00 Grado I Si Si

P = paciente; IMC = indice de masa corporal; HAS = hipertension arterial sistémica; DM2 = diabetes mellitus tipo 2.
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Tabla 2: Hallazgos de laboratorios al ingreso.

Leucocitos Neutrdfilos Linfocitos Plaquetas Creatinina Glucosa LDH BT BD Bl TGO TGP FA Amilasa Lipasa
P (10%uL) (%) (%)  (10%uL) (mg/dL) (mg/dL) (U/L) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (ULL) (UL) (UL) (UL)  (UL)
1 5,640 76 18 160,000 0.6 95 453 34 2.6 0.8 50 234 93 375 1,903
2 5,750 81 12 116,000 0.7 145 429 55 4.6 09 568 67 371 434 2,813
8 11,900 92 6 171,000 14 110 570 4.6 3.2 14 72 38 114 230 1,230
4 8,510 85 9 209,000 1.6 175 889 2.3 1.6 0.7 53 37 48 266 1,163
5 10,740 66 17 181,000 1.7 87 1585 5.5 2.7 2.8 1,389 2,087 257 700 1,254
6 12,098 95 15 162,000 1.3 100 678 4.9 2.0 29 12332322 432 948 2,340
7 9,540 86 16 250,000 15 143 949 53 3.0 23 932 1421 98 215 3,453
8 11,403 87 13 90,000 11 254 566 3.2 1.9 13 674 987 121 245 1,176

P = paciente; LDH = lactato deshidrogenasa; BT = bilirrubinas totales; BD = bilirrubina directa; Bl = bilirrubina indirecta, TGO = transaminasa gluta-
mico oxalacética; TGP = transaminasa glutamico pirdvica; FA = fosfatasa alcalina.

Tabla 3: Caracteristicas de pacientes con neumonia por COVID-19 con pancreatitis aguda.

Ingreso
con diag-
RT PCR nostico de
Sintomas (SARS pancrea- TAC de Procalcito-
P Gl Fiebre  CoV-2) TAC de térax APACHE* SOFA** titis abdomen PCR nina Fallecio
1 Diarrea Si Positiva CO-RADS 5 21 10 No Balthazar C 31.9 2.93 Si
2 No Si Positiva CO-RADS 5 23 13 No No 805.0 5.70 Si
3 Diarrea Si Positiva CO-RADS 5 22 11 No Balthazar C  410.0 6.73 Si
4 No Si Positiva CO-RADS 5 25 6 Si BalthazarA 231.0 3.30 Si
5 STDA Si Positiva CO-RADS 5 24 9 No No 45.0 1.03 Si
6 Diarrea Si Positiva CO-RADS 5 25 10 Si Balthazar C  234.0 2.30 Si
7 Diarrea Si Positiva CO-RADS 5 23 14 No BalthazarB  123.0 2.94 Si
8 STDA Si Positiva CO-RADS 5 29 15 Si Balthazar C  432.0 2.03 Si

Gl = gastrointestinales; STDA = sangrado de tubo digestivo alto; RT PCR = reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa;
TAC = tomografia axial computarizada; CO-RADS = Coronavirus Disease 2019 Reporting and Data System; APACHE = Acute Physiology And
Chronic Health Evaluation; SOFA = Sequential Organ Failure Assessment; PCR = proteina C reactiva.

*APACHE (puntos): 20-24 mortalidad de 40%, 25-29 mortalidad de 55%.

*SOFA (puntos): 6-7 mortalidad de 21.5%, 8-9 mortalidad de 33.3%, 10-11 mortalidad de 50%, 12-14 mortalidad de 80%, > 14 mortalidad de 95.2%.

[I; s6lo de 37.5% se integré el diagndstico de pancreatitis
aguda a su ingreso (Tabla 1).

Todos requirieron manejo avanzado de la via aérea
con ventilacion mecénica debido a falla respiratoria
aguda; manejo con aminas vasoactivas, seis pacientes
con norepinefrina/dobutamina y dos con norepinefrina
Gnicamente; reanimacion hidrica, asi como tratamien-
to en todos los casos con ritonavir e ivermectina (tres
dosis) y dexametasona como antiinflamatorio. Todos
los pacientes presentaron fiebre durante su estancia,
un paciente presenté sangrado de tubo digestivo bajo

y tres pacientes diarrea como manifestaciones gas-
trointestinales.

Se tomaron paraclinicos al ingreso al servicio en los que
se encontré leucocitosis en la mitad de los casos, linfope-
nia en 12.5% y trombocitopenia en 25%. El 62.5% tuvo
retencion de azoados y lesion renal aguda, hiperglucemia,
teniendo como promedio 180 mg/dL, elevacién de deshi-
drogenasa lactica en todos los casos. En cuanto a las pruebas
de funcién hepatica, las bilirrubinas totales se encontraban
elevadas en todos los casos, mostrando patrén obstructivo
en dos casos, mixto en cuatro y datos de dano hepatico
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en cinco pacientes, la amilasa y lipasa se encontraban
elevadas por encima de tres veces su valor normal. Como
marcador de inflamacion se utilizé la proteina C reactiva,
la cual estaba elevada en todos los casos, a excepcion de
dos; procalcitonina elevada en los ocho pacientes (Tabla 2).

Durante su estancia se estadificé por tomograffa a todos
los casos de neumonia atipica, otorgando un puntaje CO-
RADS 5 para los ocho. Se realiz6 tomografia abdominal
a todos los casos otorgando clasificacién Balthazar C en
cuatro casos, un caso Ay un caso B (Tabla 3).

Por otra parte, las escalas prondsticas utilizadas al ingreso
a la UCI de estos pacientes fueron: APACHE Il (acrénimo
en inglés de Acute Physiology And Chronic Health Evalua-
tion), obteniendo un puntaje promedio de 23.9, lo que se
traduce como 40% de mortalidad no operatoria y SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment) puntaje de 10.62,
lo que significa 50% de mortalidad.

A pesar del manejo con soporte respiratorio mecanico
invasivo, apoyo vasopresor y tratamiento médico indica-
do, el desenlace en todos los casos fue de mortalidad de
100%. Durante la recoleccién de datos se observé que
los pacientes presentan datos de toxicidad a nivel he-
patico secundario a tratamiento con mltiples farmacos
hepatotoxicos, principalmente: ivermectina, causante
de alteraciones hepaticas con elevacion de transaminasa
glutdmico oxalacética (TGO) 2%, transaminasa glutdmico
pirtvica (TGP) 1%, recibiendo dos dosis, que es la maxima
utilizada en otras infecciones graves (estrongiloidiasis), azi-
tromicina que puede ocasionar elevacién de TGP < 6%,
fluconazol que puede causar hepatitis fulminante, altera-
cién de transaminasas en frecuencia no definida, lopinavir/
ritonavir elevacién de enzimas hepaticas (TGP grado 3/4)
hasta 11%, siendo estos dos tltimos los mas probablemente
relacionados con estas alteraciones hepéticas.’

DISCUSION

Se estudiaron 30 pacientes que ingresaron al drea de cui-
dados intensivos con diagnéstico por PCR de COVID-19,
en el periodo que abarca del 15 de marzo al 25 de mayo
del 2020, de los cuales ocho presentaron datos bioquimi-
cos y tomogréficos compatibles con pancreatitis aguda.
Se observé que la incidencia de COVID-19 es mayor en
varones que en mujeres, para lo que se ha propuesto como
posible explicacién la influencia del cromosoma X y las
hormonas sexuales en la inmunidad innata y adaptativa. La
media de edad fue de 50 afios, el indice de masa corporal
promedio fue de 32.6, s6lo en un caso se demostré que
el paciente tuvo litiasis vesicular sin demostrar que fuera
la causa de pancreatitis.

En nuestra serie de casos de 30 pacientes ingresados en
terapia intensiva con diagnéstico de ingreso por neumonia

atipica por COVID-19, se encontr6 que 26.6% presentd
cuadro de pancreatitis aguda. En comparacién con una
serie de casos de 52 pacientes de COVID-19, donde se
informé que la lesion pancredtica estaba presente en 17%
de los pacientes.'” No se ha informado de ningtn caso de
pancreatitis aguda causada por el SARS-CoV-2. Aunque,
hay informes de otros coronavirus que causan pancreatitis
en animales.

Dada la disociacién temporal entre la pancreatitis y
el resto del cuadro clinico, sugerimos que la afectacién
pancreatica probablemente surge de una respuesta infla-
matoria mediada por el sistema inmunolégico, en lugar
de una lesion viral directa, aunque la ECA2 estd altamente
expresada en el tejido pancredtico.

Informamos de ocho casos de pancreatitis aguda en
pacientes con COVID-19, destacando la importancia
de considerar el SARS-CoV-2 como un nuevo agente
etiolégico de la pancreatitis viral aguda. Se necesitan
mads estudios para establecer la verdadera prevalencia
y la importancia clinica de la lesiéon pancreética en los
pacientes con COVID-19.

CONCLUSIONES

Aunque se desconoce la patogénesis clara, la pancreatitis
aguda en COVID-19 podria ocurrir debido al efecto cito-
patico directo de la replicacién local del SARS-CoV-2 o
indirectamente por la respuesta inmunoldgica perjudicial
inducida por el virus. No obstante, nuestra comprensién
de las manifestaciones clinicas de COVID-19 sigue progre-
sando, y demostramos que el SARS-CoV-2 puede precipitar
pancreatitis aguda en el entorno de COVID-19. Por otra
parte, la COVID-19 también puede provocar falla multior-
ganica, por lo tanto, no es posible evaluar si la pancreatitis
aguda contribuye al curso grave de la enfermedad.

Por lo anterior, es importante evaluar las enzimas
pancredticas en pacientes hospitalizados con sintomas
gastrointestinales, ya que podrian revelar una afectacién
pancreatica no reconocida en esta poblacion, y excluir
otras causas de pancreatitis aguda en los pacientes (alcohol,
obstruccién biliar/célculos biliares, drogas, traumatismos,
hipertrigliceridemia e hipercalcemia). Estos casos destacan
la pancreatitis aguda como una complicacién asociada con
COVID-19 y subrayan la importancia de medir enzimas
pancreaticas en pacientes con COVID-19, especialmente
si los pacientes experimentan dolor abdominal.
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