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3Qué se sabe del tema que trata este estudio? 3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Un nuevo caso de pancreatitis aguda con asociacion temporal con
la infeccién por SARS-CoV-2 en donde se excluyeron las etiologias
mas frecuentes y por lo tanto alerta de esta manifestacién y posible
relacién causal.

Sibien las manifestaciones posibles de la infeccién por SARS-CoV-2
son variadas, la descripcién en la literatura de afectacion pancreati-
ca asociada a esta infeccion es limitada.

Resumen Palabras clave:
Pancreatitis;
La infeccién por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 y su enfermedad COVID-19 ha representado ~ Coronavirus;
un desafio para los clinicos, afectando distintos 6rganos y sistemas, principalmente el respiratorio. =~ SARS-CoV-2;
El compromiso pancredtico estd poco descrito, con escasos reportes en la literatura. Objetivo: co- COVID-19;
municar un caso de pancreatitis aguda asociada a infeccién por SARS-CoV-2, con el propésito de  Infecciones por
contribuir al conocimiento de este nuevo virus y sus posibles formas de presentacién. Caso Clinico: ~ Coronavirus;
Adolescente masculino de 11 afios, sin antecedente de contacto con personas confirmadas o sos- Pediatria

pechosas de COVID-19, que se hospitalizé por cuadro de dolor abdominal célico, periumbilical y
epigdstrico, y vomitos frecuentes de 3 dias de evolucion, asociado a ausencia de deposiciones, sin
otros sintomas asociados. En los exdmenes de laboratorio destacé elevaciéon de enzimas pancredticas.
La tomografia computada fue compatible con pancreatitis aguda edematosa intersticial sin signos de
patologia biliar. Se diagnosticé pancreatitis aguda al mismo tiempo que se aislé SARS-CoV-2 en el
tracto respiratorio, sin identificarse otras posibles causas. El paciente de manej6 en Unidad de Pacien-
te Critico con medidas de soporte y terapia, evolucioné favorablemente, sin sintomas respiratorios.
Conclusion: El SARS-CoV-2 puede asociarse a presentaciones atipicas, entre ellas pancreatitis aguda.
Adn no esté claro cudl es el mecanismo fisiopatolégico del dafio pancredtico. Los médicos deben estar
atentos al compromiso por COVID-19 de otros sistemas, ademas del respiratorio.
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Abstract

The recent discovery of SARS-CoV-2 and the disease COVID-19 which affects different organs and
systems, mainly the respiratory one, representing a new challenge for physicians. Pancreatic affection
is barely described, with only a few cases reported in the literature. Objective: to communicate a case
of acute pancreatitis associated with SARS-CoV-2 infection, to contribute to the knowledge of this
new virus and its possible forms of presentation. Clinical Case: An eleven-year-old male adolescent,
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with no history of contact with people confirmed or suspected of COVID-19, was admitted to the
hospital with a 3-day history of periumbilical and epigastric abdominal pain, vomiting, and absence
of stools, with no other symptoms. The laboratory tests showed increased pancreatic enzymes. Com-
puted tomography was compatible with acute edematous pancreatitis, without signs of biliary patho-
logy, diagnosing acute pancreatitis, at the same time that SARS-CoV-2 was isolated in the respiratory
tract. Other possible differential diagnoses and history of epidemiological contact were ruled out.
The patient was managed in the Critical Patient Unit with support measures. He evolved favorably,
without respiratory symptoms. Conclusion: SARS-CoV-2 infection can be associated with atypical
presentations, including acute pancreatitis. The physiopathological mechanism of pancreatic damage
is not yet clear. Physicians should be aware of the COVID-19 involvement of other systems, beyond
the respiratory one.
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Introducciéon

En diciembre de 2019 en Wuhan, China, fue detec-
tado el primer caso de coronavirus SARS-CoV-2 y de
acuerdo a los datos que entrega la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS), es responsable de una de las
mayores pandemias del dltimo siglo, con mas de cien-
to veintidés millones de personas contagiadas y mas
de dos millones setecientas mil muertes hasta el 21 de
marzo de 2021'. En Chile hasta el 25 de marzo de 2021
han ocurrido 1.125.521 casos de COVID-19 (tasa apro-
ximada de 5.622 casos por 100.000 habitantes), donde
el 7,03% correspondieron a menores de 15 afios>.

Investigadores alrededor de todo el mundo inten-
tan revelar la mayor cantidad de informacién posible
acerca de esta nueva enfermedad. Si bien en pacientes
adultos su principal compromiso es del sistema respi-
ratorio, en nifos se ha descrito fiebre (35-71% de los
casos), tos (37-57%), disnea (6,5-28,6%), y las mani-
festaciones gastrointestinales en ellos alcanzan en pro-
medio un 18% de frecuencia. Dentro de las manifesta-
ciones gastrointestinales en la poblacion pedidtrica se
ha descrito dolor abdominal (6,7-7,7%), diarrea (8,8-
21,4%), nduseas y/o vomitos (6,4-10,4%), entre otras
manifestaciones menos frecuentes como ictericia o ele-
vacién de transaminasas®®. En Chile segin el informe
epidemiolégico “Descripcion epidemioldgica de nifios,
nifnas y adolescentes con COVID-19 Chile (semana
epidemioldgica 10 a 44, ano 2020)”, hasta el 01 de no-
viembre de 2020, de los 57.375 ninos con COVID-19,
el 9,5% present6 diarrea y el 7,6% dolor abdominal’.

Una revision sistemdtica que incluyd 43 estudios
con un total de 18.246 pacientes, describe la diarrea
como el sintoma gastrointestinal mds comdn, con un
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11,5%, seguido por nduseas (6,3%) y dolor abdominal
(2,3%). De aquellos con sintomas gastrointestinales
que se les midieron transaminasas, se observé que un
31,4% presenté un leve ascenso de aspartato amino-
transferasa y alanino aminotransferasa®.

Hasta el momento hay pocos casos reportados en
la literatura sobre pancreatitis aguda asociada a infec-
cién por SARS-CoV-2 en adultos y escasos reportes
en la poblacién pedidtrica®'*. Se ha descrito una gran
similitud estructural entre SARS-CoV-2 con el SARS-
CoV, lo que ha llevado a suponer que este nuevo virus
infecta las células utilizando como receptor a la enzi-
ma convertidora de angiotensina 2 (ECA-2)". Si bien
es ampliamente conocida la localizacién pulmonar de
este receptor, estudios clinicos han demostrado la ex-
presiéon de ECA-2 en otros tejidos, dentro de ellos los
islotes de Langerhans, convirtiendo al pancreas en un
sitio hipotético de posible infeccién y dafio'®'8. En los
altimos reportes se describe que SARS-CoV-2 utiliza el
receptor ECA-2 para entrar a la célula en sinergia con
la proteasa transmembrana de serina 2 (TMPRSS2)
ubicadas en la superficie de las células del hospedero.
Especificamente, la glicoproteina viral S es escindida
por TMPRSS2, facilitando la activacién viral, lo que re-
presenta uno de los factores claves del hospedero para
la patogenicidad de SARS-CoV-2'-%,

El objetivo de este articulo es comunicar un caso
de pancreatitis aguda asociada a infecciéon por SARS-
CoV-2 con el propésito de contribuir al conocimiento
cientifico sobre este nuevo virus y sus posibles formas
de presentacion, buscando alertar a los médicos no es-
pecialistas, especialistas y subespecialistas de esta po-
tencial presentacion, para facilitar su deteccién y ma-
nejo precoz.
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Caso Clinico

Adolescente de 11 anos, de sexo masculino, con
antecedentes de constipacién crénica, sobrepeso y va-
cunacién completa correspondiente al programa na-
cional de inmunizaciones de Chile, sin antecedente de
haber tenido contacto con personas confirmadas o sos-
pechosas de COVID-19, ni viajes al extranjero. Con-
sulté en mayo de 2020 en el servicio de urgencia del
Hospital Doctor Exequiel Gonzilez Cortés (HEGC)
con un cuadro de 3 dias de evolucién caracterizado por
dolor tipo célico, periumbilical y epigéstrico, asociado
arechazo alimentario y vomitos frecuentes (aproxima-
damente 10 episodios al dia), ademds de ausencia de
deposiciones por 2 dias. No refirié fiebre en los dias
previos a su hospitalizacion, ni sintomas respiratorios.

Al ingreso al servicio de urgencia, el paciente se en-
contraba subfebril (37,7°C axilar), hipertenso (149/90
mmHg, > p99 para edad, estatura y sexo), sin apremio
respiratorio, bien perfundido e hidratado, con un exa-
men abdominal donde destacaba un abdomen disten-
dido y sensible, sin signo de Blumberg. Se realiz6 una
radiografia de abdomen (de pie postero anterior y de-
cubito lateral) y tacto rectal, siendo ambos normales,
y fue evaluado por cirugia, a quienes no les impresio-
né como un abdomen agudo quirdrgico y se descart6
una posible obstruccién intestinal. Sin embargo, por
la intensidad y caracteristicas del dolor abdominal se
realizaron exdmenes de laboratorio donde destacaba
proteina C reactiva (PCR) elevada de 61 mg/L (valor
normal (VN) < 5), leucocitosis de 15.030/uL con pre-
dominio de polimorfonucleares (84,6%) con linfope-
nia (5,6%, valor absoluto de 842/ul) , amilasa de 1.100
U/L (VN 28 - 100) v lipasa de 1.054 U/L (VN 13-60),
con bilirrubina total de 1,3 gr/dL (34% directa), hi-
poprotrombinemia (tiempo de protrombina 57%), el
resto de pruebas hepdticas dentro de rangos normales,
perfil lipidico normal (triglicéridos 71 mg/dL) y calce-
mia normal.

Se solicit6 una tomografia computada (TC) de ab-
domen y pelvis con contraste (figura 1), donde se ob-
servé pancreas con leve aumento global en su volumen
y pérdida del patrén acinar, con conducto pancreético
principal prominente, con calibre de 3 mm, compati-
ble con pancreatitis aguda edematosa intersticial sin
signos de patologia biliar. De acuerdo a los criterios
del Grupo Internacional de Estudio de la Pancreatitis
Pedidtrica (en inglés “International Study Group of
Pediatric Pancreatitis” - INSPPIRE)?, se constituy? el
diagnéstico de pancreatitis aguda cumpliendo con los
3 criterios (dolor abdominal, elevacion del nivel sérico
de lipasa y/o amilasa > 3 veces por sobre el limite nor-
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so hospitalario se tomé muestra de hisopado nasofa-
ringeo para deteccién de SARS-CoV-2 por técnica de
reaccion de la polimerasa en cadena con transcriptasa
reversa (RPC-TR).

En UPC el paciente evolucion6 subfebril, hiperten-
s0, con dolor abdominal intenso que requirié bomba
de infusién continua con fentanilo durante un dia y
ayuno prolongado (> 72 h) por intolerancia oral. Du-
rante el tercer dia de hospitalizacién se conoci6 el re-
sultado de RPC SARS-CoV-2 positiva, con exdmenes
de control que revelaron un descenso de enzimas pan-
credticas y un ascenso de PCR progresivos (tabla 1).

Los exdmenes realizados segun el protocolo local
para pacientes con COVID-19 resultaron alterados
con un dimero D elevado (7.504 ng/mL; VN < 400),
fibrinégeno y LDH normal. Se revisé TC inicial y ante
sospecha de pancreatitis necrosante se tomaron he-
mocultivos y se inici6 terapia antibidtica endovenosa
empirica con amikacina (15 mg/kg/dia) y metronida-
zol (30 mg/kg/dia) ademds de tromboprofilaxis con
enoxaparina (1mg/kg/dia por via subcutdnea) por ele-
vacion del dimero D.

El sexto dia de evolucién del cuadro clinico pre-
sent6 un peak febril (38,2°C), con procalcitonina baja
(0,1 ng/mL) sin recurrencia de la fiebre dias posterio-
res. Ese mismo dia se realizé una ecografia abdominal
que no mostraba alteracién de la via biliar y una TC
de térax, abdomen y pelvis de control donde se obser-
v6 que persistia el aumento de volumen del pancreas,

Figura 1. Tomografia axial computada de abdomen y pelvis con contraste
correspondiente al primer dia de hospitalizacién, compatible con pancreatitis
aguda edematosa intersticial. Flecha blanca: parénquima pancreético aumen-
tado de tamafo y con pérdida de patrén acinar.

mal y hallazgos imagenoldgicos compatibles).
Se hospitalizé en la Unidad de Paciente Critico
(UPC) para monitoreo, donde por protocolo de ingre-
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Tabla 1. Resumen de resultados de examenes de laboratorio durante hospitalizaciéon

Dias de hospitalizacién

Examen (Unidad, rango normal) 1 2
Proteina C reactiva (< 5 mg/L) 61,7 107,9
Recuento glébulos blancos (4.500-13.500/ul) 15.030

Amilasa (U/L, 28-100) 1.100 467
Lipasa (U/L, 13-60) 1.054 444

Dimero D (ng/mL, < 500) - -

10.630

3 4 5 6
190,5 203,9 177.4 127
11.820 12.320 = =

230 147 120 115
203 226 88,6 124,8
7.504 5.658 2.829 3.928
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sin dreas de necrosis, sin colecciones, con mayor di-
latacién del conducto pancredtico respecto a imagen
previa (5 versus 3 mm) y condensaciones atelectdsicas
en segmentos posteriores pulmonares, sin alteraciéon
del parénquima pulmonar compatible con COVID-19.

Para continuar con el diagnéstico diferencial de
otras posibles causas de pancreatitis, durante el duodé-
cimo dia de evolucién se realizé una colangioresonan-
cia que mostré un conducto pancredtico de didmetro
normal, sin signos de colelitiasis ni coledocolitiasis,
ademas de serologia para citomegalovirus (CMV)
con IgM negativa e IgG positiva que se interpretaron
como una infecciéon antigua; IgM anticdpside de virus
Epstein Barr (VEB) negativa y un panel molecular de
virus respiratorios por hisopado nasofaringeo negati-
vo. Asimismo, no hubo desarrollo microbioldgico en
los hemocultivos tomados previo al inicio de antimi-
crobianos.

El paciente evolucioné afebril desde el quinto dia
de hospitalizacién, con mejoria de la tolerancia oral,
sin dolor abdominal, sin sintomas respiratorios, sin
requerir oxigeno en ningin momento, completando
un total de siete dias de antibioticoterapia empirica
biasociada.

Luego del alta hospitalaria evolucioné en buenas
condiciones generales, con episodios de dolor abdomi-
nal leve que cedian con paracetamol, se realiz6 segui-
miento por via telefénica en forma seriada y fue eva-
luado en policlinico de gastroenterologia a los 14 dias
posterior al alta constatando un examen fisico normal,
descenso de las enzimas pancreéticas y un dimero D
dentro de rangos normales.

Discusién

Presentamos un caso de pancreatitis aguda en un
adolescente, asociada a SARS-CoV-2, sin otros agen-
tes etioldgicos identificados. Es discutible si el SARS-
CoV-2 es la causa de la pancreatitis o sélo una aso-
ciacién temporal, en cuyo caso el diagndstico seria
pancreatitis idiopdtica y en forma concomitante una
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infeccién asintomadtica por SARS-CoV-2, ya que el pa-
ciente no tenia ninguna otra manifestacion clinica. Sin
embargo, se sabe que los virus pueden ser un agente
causante de pancreatitis en aproximadamente 8-10%
de los casos*. Respecto a la etiologia de la pancreatitis,
una variada lista de posibles causas fueron descartadas,
tales como patologia biliar, hipercalcemia, hipertrigli-
ceridemia, hipotensién, alcohol, drogas, medicamen-
tos, trauma, y otras infecciones virales. Teniendo esto
en consideracién se podria otorgar un rol a la infeccién
por SARS-CoV-2 como posible agente causal de pan-
creatitis.

Chao y cols y Siegel y cols han reportado que el
indicador mas 1til para el diagndstico de pancreatitis
aguda es la dilatacién del conducto pancredtico con
una sensibilidad en pediatria por ecografia entre 78 a
92%, con un alto valor predictivo positivo (86-91%) y
negativo (75-84%)***. Entonces, considerando que en
nuestro caso clinico la colangioresonancia descarté la
etiologfa obstructiva, la dilatacién y posterior norma-
lizacién del didmetro del conducto pancredtico obser-
vados se explicarian por la evolucién natural propia de
la pancreatitis aguda.

Estudios previos han descrito la unién a ECA-2
asociado a TMPRSS2 como una de las principales vias
de ingreso del SARS-CoV-2 a la célula'>'*?°. Asimis-
mo, hay autores que describen la presencia de ECA-
2 en diferentes tejidos, ademds del pulmonar'®'8. En
cortes histolégicos pancredticos, la proteina ECA-2
se ha visto expresada en la microvasculatura de tejido
exocrino e islotes y en un subconjunto de conductos
pancredticos, mientras que la proteina TMPRSS2 se ha
detectado restringida a las células ductales”. De esta
forma SARS-CoV-2 podria afectar tejido pancredtico.

Existe un reporte en la literatura que describe el
aislamiento de SARS-CoV-2 por RPC en tejido pan-
credtico, pero se desconoce si el mecanismo de dano
del SARS-CoV-2 pudiera ser citopdtico directo en pan-
creas o mediado por procesos inflamatorios y/o inmu-
nolégicos®. Asimismo, no encontramos estudios que
relacionaran carga viral de SARS-CoV-2 con la grave-
dad de la alteraciéon pancredtica. Faltan mas estudios
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que aclaren la relacién fisiopatoldgica entre SARS-
CoV-2 y la injuria pancredtica.

En el contexto de que el SARS-CoV-2 pudiera
asociarse a pancreatitis aguda, hasta el momento hay
pocos estudios que registren esta relacién. Destaca el
escrito de Wang F y cols. realizado en Wuhan que in-
cluy6 52 pacientes con COVID-19, de los cuales 17%
presentaron una alteracién pancredtica definida como
elevacién en los niveles de amilasa sérica'?. En una co-
horte retrospectiva de Mcnabb-Baltar J y cols, con 71
pacientes, 12,1% desarrollaron hiperamilasemia y solo
2 pacientes (2,8%) superaron 3 veces el limite maximo
normal, sin embargo, los autores concluyen que nin-
guno correspondié a una pancreatitis aguda propia-
mente tal”.

Los estudios mencionados han incluido exclusiva-
mente pacientes adultos con COVID-19. Hasta el mo-
mento de esta comunicacion, se han reportado escasos
casos de pancreatitis asociado a COVID-19 en nifios.
El primer caso publicado corresponde a una nina de 7
afios que luego de ser dada de alta con diagndstico de
pancreatitis, sin sintomas respiratorios, volvié a con-
sultar dos semanas después por reaparicién de clinica
gastrointestinal con elevacién de enzimas pancredticas,
que por contacto sospechoso se tested y resulté positi-
va para SARS-CoV-25.

En Estados Unidos se report6 una serie de 3 casos;
un nifo de 11 afios, otro de 15 afos y una adolescente
de 16 anos. Al igual que nuestro caso, todos presenta-
ron epigastralgia y rechazo alimentario, sin embargo,
se reporté inicio de sintomas prodrémicos al menos
6 dias antes del diagndstico de pancreatitis. En esa se-
rie destaca también la similitud del hemograma, con
una linfopenia absoluta (< 1.500/ul) y leucopenia
(< 4.000/uL). en solo uno de ellos. Los tres pacientes
evolucionaron de manera favorable con una estadia
hospitalaria de 3-4 dias egresando con adecuada to-
lerancia oral y pruebas hepéticas y enzimas pancreati-
cas en vias de normalizacién'®. Se debe agregar que en
comparacion, la cantidad de etiologias posibles descar-
tadas en nuestro caso fue considerablemente mayor a
las del reporte, destacando la dilatacién del conducto
pancredtico como elemento de apoyo diagnéstico de
pancreatitis aguda.

Inamdar Sumant y cols estudiaron las caracteristi-
cas epidemioldgicas de pacientes hospitalizados con y
sin COVID-19 con diagndstico de pancreatitis en Nor-
thwell, Nueva York. Encontraron que la causa de la
pancreatitis era idiopdtica en un mayor porcentaje de
pacientes con COVID-19 comparado con quienes te-
nfan PCR SARS-CoV-2 negativa (69% vs 21%, respec-
tivamente); ademds observaron una mayor proporcién
de pacientes afrodescendientes e hispanos en aquellos
con COVID-19 (OR 4,48 y 5,07, respectivamente). Los
autores no observaron diferencias en mortalidad ni de-
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sarrollo de pancreatitis necrotizante entre aquellos con
o sin SARS-CoV-2%,

En cuanto a la temporalidad entre la infeccién por
SARS-CoV-2 y la pancreatitis, en este caso se presume
que correspondié a una infeccién aguda por corona-
virus y que su tnica posible manifestacion fue el com-
promiso gastrointestinal y pancredtico, ya que no pre-
sentd sintomatologia respiratoria. Si bien es sabido que
el sindrome inflamatorio multisistémico pedidtrico
asociado a COVID-19 (SIM-C) puede comprometer
multiples sistemas, entre ellos el hematoldgico, renal,
hemodindmico, cardiovascular, y el gastrointestinal
(incluido péncreas) hasta en un 92% de los pacientes®,
en este paciente no se consider6 como diagnéstico el
SIM-C, principalmente por la ausencia de fiebre per-
sistente (de acuerdo a los criterios diagndsticos de la
OMS) entre otros elementos, y, porque ademads este
caso ocurrié en forma precoz en la pandemia, pocos
dias después del primer reporte de alerta de SIM-C del
Royal College of London en Mayo de 2020, y no se dis-
ponia atin de serologia para SARS-CoV2 en nuestro es-
tablecimiento para tener mds elementos que apoyaran
el diagnéstico diferencial®®*.

Se ha descrito que la temporalidad de la infeccién
por SARS-CoV-2 y el desarrollo de pancreatitis aguda
es heterogénea; algunos pacientes desarrollan sintomas
de COVID-19 y dolor abdominal al inicio de la infec-
cién, sin embargo, se ha descrito otros casos en que la
pancreatitis se desarrolla varios dias después del diag-
noéstico de COVID-19%.

Aqui se reporta un caso de un adolescente de sexo
masculino con cuadro clinico, exdmenes de labora-
torio e imdgenes compatibles con pancreatitis aguda,
descartando diversas etiologias, restando solamente
infeccién viral por SARS-CoV-2 en forma contempo-
rdnea al diagnodstico. Esta posibilidad hace necesario
que los médicos presten atencién a la pancreatitis agu-
da y la consideren dentro de las posibles manifestacio-
nes atipicas de COVID-19, tanto para aumentar la sos-
pecha clinica, manejo oportuno, como para aumentar
los reportes y mejorar asi la casuistica necesaria para
develar esta posible asociacion.

Conclusiéon

Hasta el momento existe poca informacién dispo-
nible respecto a la afectacién pancredtica asociada a
infeccién por SARS-CoV-2 en adultos y escasa en po-
blacién pediatrica. Futuros estudios podrian ayudar a
precisar la relacién entre estos fenémenos, por lo que
se hace relevante advertir a los profesionales de la salud
sobre la posible relacién y la necesidad de considerar la
pancreatitis aguda como presentacion atipica de CO-
VID-19.
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Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacion hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
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Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de

dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran

que han seguido los protocolos de su centro de trabajo

sobre la publicacion de datos de pacientes.
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