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RESUMEN

Durante la pandemia de la COVID-19 se investigaron las manifestaciones
pulmonares; sin embargo, las manifestaciones extrapulmonares no estaban definidas
del todo. Actualmente se conoce que la principal puerta de entrada del SARS-COV-2
es el receptor viral de ACE-2, que ademés se ha descubierto su expresion en el
sistema digestivo. Una de las glandulas anexas afectadas de dicho sistema es el
pancreas, que se manifiesta en forma de pancreatitis aguda. La etiologia aun no esta
clara; en esta revision se seleccionaron articulos retrospectivos en los cuales se haya
diagnosticado COVID-19 en la admisién o en los primeros catorce dias después del
ingreso y se hayan clasificado las etiologias, con el fin de averiguar la verdadera
causa la frecuencia de causa de pancreatitis aguda. Diez de los trece articulos
seleccionados coinciden en que la clasificacion de etiologia idiopatica, desconocida y
otras etiologias, es erroneamente clasificada ya que realmente la causa de la COVID-
19 podrian ser inducida por el virus, que en el contexto de la pandemia es debido al
SARS-CoV-2. Sin embargo, hasta la fecha no se han realizado estudios prospectivos,
controlados con aislamiento e identificacion del ARN de Sars-Cov-2 en el pancreas
de los pacientes afectados. Se analizaron los resultados clinicos de pacientes con
infeccion por covid-19 y desarrollo de pancreatitis aguda, mostrando diferencias
significativas en el sexo afectado, etiologicas, indice de comorbilidad de Charlsony la
mortalidad. La evidencia hasta la fecha es insuficiente pero existen indicios para

demostrar la posible asociaciéon de SARS-CoV-2 al desarrollo de pancreatitis aguda

Palabras clave: pancreatitis aguda, sars-cov-2, covid-19



ABSTRACT

During the covid-19 pandemic, pulmonary manifestations were investigated, however,
extrapulmonary manifestations were not fully defined. One of them is the involvement
of the pancreas. It is currently known that the main viral entry target of SARS-COV-2
is the ACEZ2 receptor, which has also been found to express itself in the gastrointestinal
tract. Involvement of the pancreas manifests as acute pancreatitis. The etiology is still
unclear, retrospective articles were selected in which covid-19 was diagnosed on
admission or in the first 14 days, and the etiologies were classified in order to find out
the frequency of idiopathic causes. 10 of the 13 selected articles agree that the
classification of idiopathic etiology, unknown and other etiologies, is erroneously
classified since they could be due to virus-induced etiology, in this context, due to
SARS-CoV-2. However, to date no prospective, controlled studies with isolation and
identification of SARS-CoV-2 RNA in the pancreas of affected patients have been
performed. The clinical results of patients with covid-19 infection and development of
acute pancreatitis were analyzed, showing significant differences in the affected sex,
etiologies, Charlson comorbidity index, and mortality. The evidence to date is
insufficient, but there are indications to demonstrate the possible etiology of sars-cov-

2 associated with the development of acute pancreatitis.

Keywords: acute pancreatitis, sars-cov-2, covid-19



INTRODUCCION

El primer caso de la enfermedad por COVID-19 tuvo lugar en la ciudad de
Wuhan, China en diciembre del afio 2019. Posteriormente, la Organizacién Mundial
de la Salud la declar6 pandemia en marzo del afio 2020 debido a que hasta finales
de ese mismo afo se reportaron mas de 80 millones de casos en todo el mundo,

dejando como resultado alrededor de 1,7 millones de muertes.(1)

La sintomatologia caracteristica de esta enfermedad es respiratoria, cuya
presentacion se manifiesta con: fiebre, tos y esputo como sintomas mas frecuentes.
Sin embargo, conforme aument6 el numero de casos asociados al sindrome
respiratorio agudo severo alrededor del mundo, se desarrollaron sintomas
extrapulmonares como: cardiovasculares, gastrointestinales, renales, hepatobiliares,
pancreaticos, del sistema nervioso y tegumentario que segun se reporta en la
literatura, es debido a la expresion de la enzima convertidora de angiotensina en
dichos sistemas.(2). En el sistema cardiovascular se presenta insuficiencia cardiaca,
lesion miocérdica, arritmias e isquemia como manifestaciones cardiovasculares mas
frecuentes (3). En el compromiso neuroldgico los sintomas mas frecuentes son:
cefalea, mareo, anosmia y ageusia. Segun (4), en el sistema gastrointestinal: la
gastroparesia, colitis, gastritis, enteritis y pancreatitis son las enfermedades mas
frecuentes asociadas al cuadro clinico de COVID-19, en dicho sistema los sintomas

mas comunes son nauseas, dolor abdominal, vomito, diarrea y anorexia.

Por lo tanto, es necesario identificar como el virus del COVID-19, SARS-COV-
2, desarrolla pancreatitis aguda, debido a que, hasta la fecha, a nivel mundial se han
reportado 614.385.693 casos confirmados de la COVID-19, de los cuales un millén

corresponden a Ecuador (5). Ademas, se observo que la gravedad de la enfermedad



por la COVID-19 es significativamente mas alta en aquellos pacientes con sintomas

gastrointestinales. (6)

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuadl es el papel de la COVID-19 como factor de riesgo en el desarrollo de

pancreatitis aguda?

OBJETIVO

Describir la asociacion entre pancreatitis aguda durante el transcurso de la

COVID-19



CAPITULO UNO

1. MARCO TEORICO

1.1 SARS-COV-2

Los coronavirus (CoV) son virus de ARN de cadena positiva con una
apariencia similar a una corona bajo un microscopio electrénico; (coronam) es el
término en latin para corona, debido a la presencia de glicoproteinas de pico en la
cubierta. El SARS-COV-2 es perteneciente al género Betacoronavirus, al igual que el
SARS-COV-1Yy el sindrome respiratorio de Oriente Medio- Coronavirus (MERS-CoV).

Como resultado, la patogenia es similar entre los virus de este género.(7)

Ademas, pertenece a la subfamilia Orthocoronavirinae de la familia

Coronaviridae (orden Nidovirales) y se clasifica en cuatro géneros de CoV. (8)

1.1.1 Manifestaciones clinicas de la COVID-19

(9) describe que las manifestaciones clinicas mas comunes son a nivel respiratorio,

cardiovascular 'y gastrointestinal de mayor a menor frecuencia,
respectivamente. A continuacion, se enumeran: las manifestaciones clinicas

respiratorias iniciales mas frecuentes son:

e fiebre

tos seca

o fatiga

e disnea

e dificultad respiratoria

e escalofrios



Las principales manifestaciones clinicas otorrinolaringologicas son:

Disgeusia
e Anosmia
e Dolor de garganta
e Rinorrea
e Congestion nasal,

A nivel cardiovascular, las manifestaciones clinicas ocurren por sobrecarga
cardiaca secundaria a hipoxia e insuficiencia respiratoria. Las manifestaciones
gastrointestinales mas comunes son:

e Anorexia
e Diarrea
e VOmitos

e Dolor abdominal.

1.1.2 Sars-Cov-2y el sistema gastrointestinal

Segun Cheung et al., (10), los sintomas gastrointestinales estan presentes en
un 17.6% de los pacientes con diagndstico de COVID-19. ElI ARN viral se ha
detectado repetidamente en muestras de heces (11) Sumado a lo mencionado
anteriormente, la relacion entre el SARS-COV-2 y el sistema gastrointestinal también
esta dada por la expresion de los receptores de ACE 2 localizados en el tracto
gastrointestinal, que como menciona Bourgonje et al(12) son los principales
receptores del SARS-CoV-2. Al agrupar por sistemas, las principales enfermedades
producto de la COVID-19 afectan al sistema hepatobiliar y pancreas. (13)Asimismo,
se ha encontrado una elevacion de las transaminasas, pero se mantienen por debajo

de cinco veces el limite superior de lo normal (14)



Segun describe Fan et al.,(15) un nimero creciente de pacientes con COVID-
19, estan experimentando dafio hepético que varia de leve a severo debido a tres
posibles mecanismos, infeccion viral directa de los hepatocitos por ACE 2
o hepatotoxicidad por farmacos. Respecto a la elevacion de las enzimas
pancreéticas, estudios recientes informaron que la tasa de elevacién de las enzimas

pancreaticas oscil6 entre el 12,1 % y el 17,3 % en pacientes con COVID-19.

1.1.4 Pancreatitis por COVID-19

Segun lannuzzi et al., (16) la incidencia de pancreatitis aguda a nivel mundial
ha aumentado a lo largo de 56 afios. Pandanaboyana et al., (13)), informaron de la
primera serie de casos de lesién pancreatica atribuida a COVID-19. Posteriormente
se reportaron manifestaciones extrapulmonares en este tipo de pacientes. Dentro de
estas esta la pancreatitis, como resultado de una complicacion de la infeccién por

coronavirus 2 (17)

Por otro lado, es raro el desarrollo de pancreatitis como complicacion del
SARS-COV-2, segun reporta Akarsu et al., (18) dado que Unicamente se puede
afirmar que el COVID-19 es una causa al descartarse las etiologias mas comunes y
frecuentes. Segun Babajide et al.,(19) la presentacion imagenoldgica tipica de los
pacientes con pancreatitis aguda en contexto de infeccion por el virus del COVID-19,
es de opacidades bilaterales en el térax e inflamacion de pancreas con cambios

inflamatorios en la zona peripancreatica

Con todo lo mencionado anteriormente, la evidencia indica que si existen casos
donde se desarrolle pancreatitis aguda por COVID-19, como consecuencia de la

destruccion de células de los acinos pancreaticos. (17)



1.1.5 Patogenia del Sars-Cov-2 en la lesion pancreatica

Actualmente se conoce que el principal objetivo viral de entrada del SARS-
COV-2 es el receptor de la enzima convertidora de angiotensina (ACE-2). La razon
por la cual este virus tiene manifestaciones sistémicas es debido a que la distribucion
y expresion de ACE-2 en el organismo es amplia. Para entrar en el organismo, el
SARS-COV-2 depende de la enzima convertidora de angiotensina ACE-2. Mediante
esta enzima, puede invadir de forma directa el epitelio gastrointestinal (20) Respecto
a los sitios de expresion del ACE 2, Zang et al(21) encontr6 que la es
significativamente mayor en el intestino delgado que en todos los demas 6rganos,
incluidos los pulmones. También sugirieron que el SARS-CoV-2 infecta los enterocitos
del intestino delgado humano y se replica activamente en los enterocitos maduros
gue expresan ACE-2, los cuales han demostrado ser un receptor celular para el virus.
Su expresion es abundante en las células glandulares del epitelio gastrico, duodenal

y rectal, lo que respalda la entrada del SARS-CoV-2 en las células huésped.

ACEZ2 rara vez se observa en la mucosa esofagica, probablemente porque el
epitelio esofagico se compone principalmente de células epiteliales escamosas, que
expresan menos ACE2 que las células epiteliales glandulares(22)Los estudios
existentes han demostrado que ACE2 se expresa abundantemente en las células del
higado (2,6 %), las células de los conductos biliares (59,7 %) y las células endoteliales
del higado Fiore et al. (23) encontraron que los niveles de expresion de ACE2 en las
células de los conductos biliares eran ligeramente superiores a los de las células del

higado y eran comparables con las células epiteliales alveolares de tipo Il .

Muller et al., (24)).al realizar a la evaluacion patologica de los pacientes
fallecidos a causa del COVID-19 logr6 identificar positividad para SARSC-COV-2 en

células ductales, algunas células acinares y células endocrinas. El pancreas también



expresa la enzima convertidora de angiotensina, por este motivo, el SARS-COV-2
puede causar dafio pancreético de forma directa, entre la que se incluye la
pancreatitis aguda. La lesién pancreatica indirecta también puede ser causada por
respuestas inflamatorias sistémicas por insuficiencia respiratoria inducida por la

infeccion por SARS-CoV 2. (25)
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CAPITULO DOS

2. METODOLOGIA

2.1 Estrategia de Busqueda:

Se realiz6 la busqueda de los articulos para la presente revision con los motores de
busqueda en las siguientes bases de datos: Pubmed, Scopus y Biblioteca Virtual de
Salud (BVS). Los descriptores se seleccionaron con los siguientes términos MeSH:
“‘pancreatitis”, “COVID-19”, “SARS-CoV-2", “coronavirus”. Los descriptores DeCS
correspondientes fueron: “SARS-CoV-2” “2019-nCoV”, “coronavirus”, “pancreatitis”.
(Tabla 1)

En la base de datos de PubMed se realizg la filtracion de los articulos seleccionados
para la limitacion del tema. (Tabla 2)

En la base de datos de BVS se realizd la limitacion del tema de acuerdo con la
siguiente

(tabla 2).

En la base de datos de Scopus se realiz6 la limitacion del tema acorde a lo siguiente

(Tabla 2).

2.2 Criterios de inclusion:

Articulos originales: estudios observacionales (transversales, casos y controles,
cohorte)

- Articulos publicados en los ultimos 5 afios

- Articulos en idioma inglés y espaiiol

- Articulos que respondan al objetivo planteado

- Articulos relacionados a la busqueda original de acuerdo al interés del tema.

- Articulos que describan pacientes con diagnostico de COVID-19 previo al
desarrollo  de pancreatitis aguda.

- Articulos con pacientes mayores de 18 afios



2.3 Criterios de exclusién

Tesis y Revisiones bibliogréaficas narrativas

Modelos exclusivamente predictivos

- Articulos de texto incompleto

- Articulos repetidos en otras bases de datos

- Articulos que no respondan al objetivo planteados

- Articulos experimentales

11



Capitulo tres

3. RESULTADOS

3.1 Diagrama de flujo de resultados.

PubMed Scopus
N = 157 N = 143

BVS
72

Total, articulos

N = 536

A

por titulo y resumen
N =306

Articulos que
no cumplen
criterios de
inclusién y

exclusion

N= 230

A

texto completo
N =134

Estudios revisados }

Estudios
seleccionados
N =13

[ Estudios revisados a

Figura 1. Diagrama de flujo para la seleccién de estudios

Exclusion
articulos
repetidos

N=172

Articulos que
no se ajustan
a objetivos

N=121
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3.2 Resultados Obtenidos

Tabla 1. Términos de busqueda en PubMed, Scopus y BVS.

Motor de bisqueda: Pubmed

Termino de bisqueda o variable ~ Termino en ingles MeSH
1- COVID-19 COVID-19 COVID-19
SARS-CoV-2
2- Pancreatitis Pancreatitis Pancreatitis

Motor de busqueda: BVS

Termino de bdsqueda o variable ~ Termino en ingles DeCS
1- COVID-19 COVID-19 COVID-19
SARS-CoV-2
2019-nCoV
2- Pancreatitis Pancreatitis Pancreatitis

Motor de blusqueda: Scopus

Termino de bdsqueda o variable ~ Termino en ingles MeSH
COVID-19 COVID-19 COVID-19
SARS-CoV-2

Pancreatitis Pancreatitis Pancreatitis




Tabla 2. Ecuaciones de busqueda y resultados obtenidos a través de los motores

de busqueda PubMed, Scopus y BVS.

14

Motor de Ecuacion Filtros o Articulos
busqueda limitadores encontrados
PubMed 143
Ecuacién  (("Coronavirus"[Mesh]) OR ( "COVID- Articulos en
1 19"[Mesh] OR "SARS-CoV-2"[Mesh] )) AND espafioly en

"Pancreatitis"[Mesh] inglés

Articulos de los

Ultimos 5 afios

Articulos de

acceso libre o de

acceso a través de

la biblioteca de la

UTPL
BVS 72
Ecuacién  mh:((covid-19) OR (coronavirus) OR (sars-  Articulos en
1 cov-2) AND (pancreatitis)) AND ( espafiol y en
type_of study:("case_reports" OR inglés

"risk_factors_studies" OR
"diagnostic_studies" OR "etiology_studies"
OR "observational_studies" OR
"prognostic_studies" OR
"incidence_studies" OR

"prevalence_studies" OR "policy_brief* OR

Articulos de los

Ultimos 5 afios

Articulos de

acceso libre o de



SCOPUS

Ecuacion

1

"qualitative_research")) AND

(year_cluster:[2017 TO 2022])

(KEY (covid-19) OR KEY ( sars-cov-2)
OR TITLE-ABS-KEY ( coronavirus ) AND
KEY ( pancreatitis)) AND (LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2022) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2021) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2020) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2019) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2018) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR , 2017)) AND (LIMIT-TO (
SUBJAREA, "MEDI")) AND (LIMIT-TO (
LANGUAGE , "English") OR LIMIT-TO (
LANGUAGE , "Spanish")) AND ( LIMIT-
TO (DOCTYPE, "ar")) AND (LIMIT-TO
( EXACTKEYWORD , "Adult")) AND (
LIMIT-TO (EXACTKEYWORD ,
"Pancreatitis”) OR LIMIT-TO (

EXACTKEYWORD , "Acute Pancreatitis" ) )

acceso a través de
la biblioteca de la

UTPL

Articulos en
espafol y en

inglés

Articulos de los

Gltimos 5 afios

Articulos de
acceso libre o de
acceso a través de
la biblioteca de la

UTPL

157

15



3.3 Desarrollo de los resultados

16

Tabla 3. Tabla con los resultados de los estudios seleccionados

Nro 1

Autor (es) Ahmed Dirweesh, Yiting Li, Guru Trikudanathan,
J. Shawn Mallery, Martin L. Freeman, and Stuart
K. Amateau

Titulo Clinical Outcomes of Acute Pancreatitis in
Patients With Coronavirus Disease 2019

Pais/afio EEUU/2020

Tipo de estudio

Cohorte-Retrospectivo

Tamafo de la muestra

339

Grado de Recomendacion

B

Obijetivo del estudio

Reportar los resultados clinicos de estos
pacientes de 7 hospitales en Minnesota durante

un periodo de 4 meses.

Conclusiones

La composicion demogréfica fue similar en
ambas cohortes, no hubo diferencias
significativas en relacion con la edad, sexo, etnia
o indice de masa corporal. Los pacientes con
COVID-19 y pancreatitis aguda tuvieron un
indice de Comorbilidad de Charlson y de Bisap
score significativamente mayores. La etiologia
alcohodlica fue predominante en la cohorte con
covid-19 negativa, y la etiologia idiopatica
predomind en la cohorte covid-19 positiva. (P <

.0001).

Nro.

2




Autor (es)

Sumant Inamdar, Petros C. Benias, Yan Liu,
Divyesh V. Sejpal, Sanjaya K. Satapathy, and
Arvind J. Trindade, and the Northwell COVID-19

Research Consortium

Titulo

Prevalence, Risk Factors, and Outcomes of
Hospitalized Patients With Coronavirus Disease

2019 Presenting as Acute Pancreatitis

Pais/afio

EE. UU/2020

Tipo de estudio

Cohorte-Retrospectivo

Tamario de la muestra

48012

Grado de Recomendacion

C

Objetivo del estudio

Nuestro estudio tuvo como objetivo informar la
prevalencia puntual, el riesgo, factores vy
resultados de pacientes hospitalizados con
COVID-19 que presentan pancreatitis aguda y
comparar los resultados de la pancreatitis en

pacientes sin COVID-19.

Conclusiones

EL indice de comorbilidad de Charlson y el
Bedside Index of severity in acute pancreatitis (
BISAP) fueron equivalentes en ambos grupos.
Hubo una mayor proporcién de pacientes de raza
negra e hispanica en el grupo de covid-19
positivo que desarrollaron pancreatitis aguda, en
comparacioén con el grupo de covid-19 negativo.
Las etiologias de calculos biliares y alcohol
fueron las mas comunes en el grupo de paciente
covid-19 negativo. En los pacientes covid-19
positivos la etiologia idiopatica fue la mas comuan
en un 69% comparada con un 21% en los grupos

coiv-19 negativos, (P < .0001)

17
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Nro

3

Autor (es)

Oscar Mir6, Pere Llorens, Sonia Jiménez,
Pascual Pifiera, Guillermo Burillo-Putze, Alfonso
Martin, Francisco J Martin-Sanchez,Jorge
Lamberechts, Aitor Alquézar-Arbé, Javier Jacob,
José Noceda, Maria J Cano Cano, Maria J
Fortuny Bayarri, Juan M Marin Porrino, Napoledn
Meléndez, Carles Pérez Garcial4José V Braso
Aznar, Maria C Ponce, Elena Diaz Fernandez,
Laura Ejarque Martinez, Ana Peir6 Goémez,
Josep Tost, Maria J Dominguez, Francisco J
Teigell Mufioz, Juan Gonzéalez del Castillo the
Spanish Investigators on Emergency Situations

Team (SIESTA) network*

Titulo

A case-control emergency department-based
analysis of acute pancreatitis in Covid-19:

Results of the UMC-19-S6

Pais/afio

Espafa/2020

Tipo de estudio

Cohorte-Retrospectivo

Tamaro de la muestra

74814

Grado de Recomendacion

B

Obijetivo del estudio

Investigar la incidencia, los factores de riesgo,
las caracteristicas clinicas y los desenlaces de la
pancreatitis aguda (PA) en pacientes con
COVID-19 que acuden al servicio de urgencias

(SU), antes de la hospitalizacion.

Conclusiones

A pesar de estas limitaciones, concluimos que la
incidencia de pancreatitis aguda en pacientes
con COVID-19 que acuden a urgencias es baja e

inferior a la esperada en la poblacién general
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(pacientes sin COVID) que acuden a urgencias.
Se debe considerar un alto grado de sospecha
de pancreatitis aguda en pacientes con COVID,
ya que pueden presentar dolor abdominal y
vomitos como mera consecuencia de la infeccion
viral mientras que, por otro lado, estos sintomas
de inflamacion pancreatica pueden no ser tan
evidentes como en pacientes no COVID. En el
momento de la llegada del paciente a urgencias,
la gravedad de la pancreatitis aguda parece ser

mayor en pacientes con COVID que en pacientes

sin COVID.
Nro 4
Autor (es) Sanjay Pandanaboyana , John Moir , John S

Leeds , Kofi Oppong , Aditya Kanwar, Ahmed
Marzouk, Ajay Belgaumkar, Ajay Gupta, Ajith K
Siriwardena, Ali Raza Haque, Altaf Awan, Anita
Balakrishnan, Arab Rawashdeh, Bogdan lvanov,
Chetan Parmar, Christopher M Halloran, Clifford
Caruana, Cynthia- Michelle Borg, Dhanny
Gomez, Dimitrios Damaskos, Dimitrios Karavias
Guy Finch, Husam Ebied, James K Pine James
R A Skipworth, James Milburn, Javed Latif,
Jeyakumar Ratnam Apollos, Jihéne El Kafsi,
John A Windsor, Keith Roberts, Kelvin Wang
Krish Ravi, Maria V Coats, Marianne Hollyman,
Mary Phillips, Michael Okocha, Michael SJ
Wilson, Nadeem A Ameer, Nagappan Kumar,
Nehal Shah, Pierfrancesco Lapolla, Connor

Magee, Bilal Al- Sarireh, Raimundas
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Lunevicius,44 Rami Benhmida, Rishi Singhal,
Srinivasan Balachandra, Semra Demirli Atici,
Shameen Jaunoo, Simon Dwerryhouse, Tamsin
Boyce, Vasileios Charalampakis, Venkat
Kanakala, Zaigham Abbas, Manu Nayar

, COVID PAN collaborative group

Titulo SARS- CoV-2 infection in acute pancreatitis
increases disease severity and 30- day mortality:
COVID PAN collaborative study

Pais/afio Reino Unido / 2021

Tipo de estudio

Cohorte-Prospectivo-Multicéntrico

Tamafo de la muestra

1777

Grado de Recomendacioén

B

Objetivo del estudio

Investigar el resultado de pacientes con
pancreatitis aguda (PA) e infeccion coexistente

por SARS-CoV-2

Conclusiones

149 pacientes (8,3%) tenian infeccidn
concomitante por SARS-CoV-2. En general, los
pacientes SARS-CoV-2-positivos eran pacientes
varones de mayor edad y tenian mas
probabilidades de desarrollar pancreatitis aguda
grave y SDRA (p<0,001). El analisis no ajustado
mostrd que los pacientes SARS-CoV-2 positivos
con pancreatitis aguda tenian mas
probabilidades de requerir ingreso en la UCI (OR
5,21, p<0,001), complicaciones locales (OR
2,91, p<0,001), insuficiencia organica persistente
(OR 7,32, p< 0,001), estancia hospitalaria
prolongada (OR 1,89, p<0,001) y mayor

mortalidad a los 30 dias (OR 6,56, p<0,001). El
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andlisis ajustado mostré que la duracién de la
estancia hospitalaria (OR 1,32, p<0,001) , la
insuficiencia organica persistente (OR 2,77,
p<0,003) y la mortalidad a los 30 dias (OR 2,41,
p<0,04) fueron significativamente mayores en los

casos de SARS-CoV-2. infeccioén.

Nro 5

Autor (es) Vivek Kumar,d, Ebrahim Barkoudaha,d, Daniel
A.T. Souzab,d, David X. Jinc,d and Julia
McNabb-Baltar

Titulo Clinical course and outcome among patients with
acute pancreatitis and COVID-19

Pais/afio EE.UU/ 2020

Tipo de estudio

Cohorte-Retrospectivo-Multicéntrico

Tamaro de la muestra

985

Grado de Recomendacion

C

Obijetivo del estudio

Analizar los perfiles clinicos de pacientes con

COVID 19y pancreatitis aguda

Conclusiones

En conclusion, la pancreatitis aguda no es
comun entre los pacientes con COVID-19. Hubo
diferencias entre las dos cohortes distintas de
pancreatitis aguda entre pacientes con COVID-
19 con diferencias en la demografia, el curso
clinico y el resultado. Los pacientes con COVID-
19 que tenian pancreatitis aguda al ingreso
tuvieron un curso mas benigno y un mejor
resultado general en comparacion con los
pacientes que desarrollaron pancreatitis aguda

durante la hospitalizacion

Nro

6
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Autor (es) Cevher Akarsu, Mehmet Karabulut, Husnu Aydin,
Nuri Alper Sahbaz, Ahmet Cem Dural, Duygu
Yegul, Kivanc Derya Peker, Sina Ferahman,
Sezer Bulut, Turgut Do6énmez, Sinan Asar,
Kadriye Kart Yasar & Gokhan Tolga Adas

Titulo Association between Acute Pancreatitis and
COVID-19: Could Pancreatitis Be the Missing
Piece of the Puzzle about Increased Mortality
Rates?

Pais/afo Turquia/ 2022

Tipo de estudio Prospectivo

Tamafio de la muestra 367

Grado de Recomendacion C

Objetivo del estudio

Investigar el dafio pancreatico causado por
SARS-CoV-2 y los efectos de desarrollar
pancreatitis aguda en la progresion de COVID-

19.

Conclusiones

La pancreatitis aguda podria ser una de las
razones del desarrollo de una respuesta
inmunitaria exagerada en la progresion de la
COVID-19. La presencia de dafio pancreético
desencadenado por el SARS-CoV-2 puede
deteriorar el estado clinico de los pacientes y
aumentar la tasa de mortalidad

Se detectd pancreatitis aguda en el 12,6% de los
316 pacientes incluidos en el estudio. Hubo 50
pacientes (15,8%) en estado leve, 189 pacientes
(59,8%) en estado grave y 77 pacientes (24,3%)
en estado critico. No hubo pancreatitis aguda en

leve.Los varones constituyeron el 59,1% de los
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pacientes. La mayoria de los pacientes (n=25) en
estado critico tenian pancreatitis aguda. El 7,9%
(n=15) de los pacientes en estado grave y el
32,5% en estado leve eran mujeres, la diferencia
fue estadisticamente significativa en
comparacion con los pacientes en estado grave

y critico (p =0,0035).

Nro 7

Autor (es) Margo C. Bulthuis, Lotte Boxhoorn, Martijn
Beudel, Paul W. G. Elbers, Marnix P. M. Kop,
Roy L. J. van Wanrooij, Marc G. Besselink &
Rogier P. Voermans

Titulo Acute pancreatitis in COVID-19 patients: true
risk?

Pais/afio Paises bajos/2021

Tipo de estudio

Cohorte, Prospectivo, Observacional

Tamaro de la muestra

433

Grado de Recomendacion

C

Objetivo del estudio

investigar la incidencia, la gravedad y el impacto
clinico de la pancreatitis aguda en pacientes con

COVID-19

Conclusiones

Entre 433 pacientes con COVID-19, cinco (1,2
%) tenian pancreatitis aguda potencialmente
relacionada segun la Clasificacion de Atlanta
revisada. Estos cinco pacientes padecian una
infeccion grave por COVID-19; todos tuvieron
falla organica (multiple) y el 60% murié. Ninguno
de los pacientes desarrolld6 pancreatitis

necrosante. Ademas, el desarrollo de
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pancreatitis aguda no condujo a una

consecuencia importante del tratamiento.

Nro 8

Autor (es) O. Sierra, B. Julian , D. Casas, F.J. Lazaro , E.
Bajador ,J.M. Arbonés, V. Bernal

Titulo COVID-19 AND ACUTE PANCREATITIS:
MORE SERIOUS AND LETHAL.

Pais/afio Espafia/ 2020

Tipo de estudio

Retrospectivo- Observacional

Tamario de la muestra

157

Grado de Recomendacion

C

Obijetivo del estudio

Analizar la evolucibn de los pacientes con

pancreatitis aguda y covid-19

Conclusiones

157 pacientes ingresaron con pancreatitis aguda
en el periodo de estudio. Trece pacientes (8,2%)
asociaron COVID-19. No hubo diferencias
significativas en cuanto a sexo, edad, indice de
Charlson y comorbilidades entre estos pacientes
y los sin COVID-19. En cuanto a la etiologia, los
célculos biliares fueron la causa mas comuin en
ambos grupos. En el grupo de COVID-19 hubo 3

casos clasificados como idiopaticos.

Nro 9

Autor (es) Rezan Karaali, MDa, ,FirdesTopal,Prof.Dr

Titulo Evaluating the effect of SARS-Cov-2 infection on
prognosis and mortality in patients with acute
pancreatitis

Pais/afio Turquia/ 2021

Tipo de estudio

Retrospectivo- Observacional
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Tamafo de la muestra

562

Grado de Recomendacion

C

Obijetivo del estudio

Comparar los resultados entre pacientes con
pancreatitis aguda con y sin COVID-19, y revelar
los efectos de COVID-19 en el curso, las
necesidades de cuidados intensivos y la
mortalidad de los pacientes con pancreatitis

aguda.

Conclusiones

La necesidad de cuidados intensivos de los
pacientes positivos (7,23%) fue mayor en
comparacién con los pacientes negativos
(0,94%). El 32,53% de los pacientes positivos y
el 14,15% de los negativos tenian pancreatitis
aguda grave (p < 0,03). La gravedad y la
mortalidad de la pancreatitis aguda aumentan en
pacientes tanto con pancreatitis aguda como con
COVID-19. Esta tasa aumenta ain mas en

presencia de neumonia asociada a COVID-19.

Nro 10

Autor (es) Hulya Vatansev , Mehmet Aykut Yildirim , Serkan
Kuccukturk , Mehmet Ali Karaselek , and Cengiz
Kadiyoran

Titulo Clinical Evaluation of Acute Pancreatitis Caused
by SARS-CoV-2 Virus Infection

Pais/afio Turquia / 2020

Tipo de estudio Retrospectivo

Tamafio de la muestra 150

Grado de Recomendacion C

Obijetivo del estudio

Presentar los casos de pancreatitis aguda (PA)

causados por la infeccion viral por SARS-CoV-2.
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Conclusiones

Un total de 29 pacientes fueron diagnosticados
con pancreatitis aguda. Los 29 pacientes con
pancreatitis presentaron insuficiencia
respiratoria durante la hospitalizacion. Después
del diagndstico de pancreatitis, no hubo cambios
en la insuficiencia respiratoria. Segun la
clasificacion de Atlanta, 19 pacientes tenian
pancreatitis aguda leve y 10 pacientes
pancreatitis aguda moderada. Los pacientes con
pancreatitis aguda se puntuaron segun el CTSI
(puntuacion de Balthazar), y no hubo pacientes
con pancreatitis grave 26. En el estudio, se
encontré que la tasa de dafio pancreético en la
infeccion por SARS-CoV-2 era del 19 % (n = 29).
Destacamos la pancreatitis aguda como
complicacion asociada a la COVID-19 y se
demuestra la importancia de la evaluacion

pancreatica en pacientes con COVID-19 y dolor

abdominal.

Nro 11

Autor (es) Jayanta Samanta , Soumya Jagannath
Mahapatra , Naveen Kumar , Anshuman Elhence
, Jahnvi Dhar , Anany Gupta , Anugrah Dhooria ,
Ashish Bhalla , Manya Prasad , Aritra Das , Raju
Sharma , Rakesh Kochhar , Pramod K. Garg ,on
behalf of GAIN Study group

Titulo Virus related acute pancreatitis and virus

superinfection in the ‘Dual disease’ model of
acute pancreatitis and SARS-Co-V2 infection: A

multicentre prospective study
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Pais/afio

India / 2022

Tipo de estudio

Retrospectivo- multicéntrico

Tamafo de la muestra

85

Grado de Recomendacion

C

Obijetivo del estudio

Caracterizar los resultados de pacientes con
pancreatitis aguda relacionada con el SARS-
CoV-2 y estudiar el impacto de la sobreinfeccion

por SARS-CoV-2

Conclusiones

Se incluyeron un total de 85 pacientes
con SARS-CoV-2 y pancreatitis aguda (hubo 18
casos de pancreatitis aguda relacionada con
SARS-CoV-2 ; y 67 casos de pancreatitis aguda
con infeccién agregada por SARS-CoV-2)
durante el periodo de estudio. La mortalidad en
pacientes con SARS-CoV-2 y PA se debi6 a
COVID-19 . La pancreatitis aguda relacionada
con SARS-CoV-2 (n = 18) tuvo una mortalidad
mas alta pero estadisticamente no significativa

en comparacion con la sobreinfeccion por

SARS-CoV-2.
Nro 12
Autor (es) Berat EBIiK, Ferhat BACAKSIZ and Nazim EKiN
Titulo Does COVID-19 cause pancreatitis?
Pais/afio Turquia/ 2021

Tipo de estudio

Cohorte- Retrospectivo

Tamafo de la muestra

6467

Grado de Recomendacioén

Obijetivo del estudio

Investigar la tasa de desarrollo de pancreatitis

aguda (PA) en pacientes con COVID-19 vy
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determinar la tasa de pancreatitis idiopatica en la

etiologia de esta pancreatitis.

Conclusiones

Se observo que hubo una diferencia significativa
en la incidencia de pancreatitis idiopatica entre
pacientes con COVID-19y

no COVID-19 (P=0,015).

Pancreatitis aguda se detect6 en el 0,1% de los
pacientes con COVID-19. Si bien los célculos
biliares fueron el factor etiolégico en 2 (28,6 %)
de siete pacientes que desarrollaron pancreatitis
aguda durante la COVID-19, la hiperlipidemia fue
el factor en 1 (14,3 %) paciente. Ademas, en 4
(57,1%) pacientes no se pudo determinar el
factor etioldgico y se los consideré pacientes con
pancreatitis idiopatica. La pancreatitis biliar fue el
factor etiolégico mas frecuente en 315 (78,4%)
pacientes ingresados en el hospital por
pancreatitis aguda antes de la pandemia por
COVID-19. La pancreatitis idiopéatica ocupd el

segundo lugar con un 16,8 %

Nro 13

Autor (es) Peter Szatmary, Ankur Arora, Michael Godwin
Thomas Raraty, Declan Francis Joseph Dunne,
Ryan David Baron, and Christopher Michael
Halloran

Titulo Emerging Phenotype of Severe Acute
Respiratory Syndrome-Coronavirus 2—
associated Pancreatitis

Pais/afio Reino Unido/ 2020

Tipo de estudio

Retrospectivo
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Tamafo de la muestra

35

Grado de Recomendacion

C

Obijetivo del estudio

Reportar y analizar los casos de pancreatitis
aguda atipica pero comprobada en el contexto

de infeccién por SARS-CoV 2.

Conclusiones

Los 5 pacientes covid positivos eran hombres
adultos jévenes (mediana edad, 42 afos; rango
intercuartilico [IQR], 15) que tenian sobrepeso u
obesidad (indice de masa corporal mediana, 30
kg/m2; IQR, 6,7). La amilasa sérica estaba
elevada pero no era diagnéstica en todos los
pacientes (mediana, 149 U/L; IQR, 238), y se uso
CECT abdominal para confirmar el diagnéstico.
Los pacientes no tenian evidencia ecogréafica de
célculos biliares en esta admisién. Ningun
paciente tenia enfermedad cardiovascular
conocida. Al ingreso, los pacientes tenian
evidencia de malestar metabdlico; los niveles
medianos de triglicéridos y glucosa fueron de 2,7
mmol/L (IQR, 18,2) y 10 mmol/L (IQR, 8,6),
respectivamente. Un paciente habia usado
etanol de manera sostenida sin
hipertrigliceridemia o hiperglucemia, pero, lo que
es mas importante, no tenia sintomas
pancreaticos previos. Un paciente tenia
antecedentes de medicaciébn a largo plazo
(atorvastatina y sertralina), nuevamente sin

sintomas previos de pancreatitis.
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Clinical Outcomes of Acute Pancreatitis in Patients With Coronavirus

Disease 2019

Dirweesh et al., (17) realizé un estudio de cohorte retrospectivo, donde
su objetivo de estudio fue reportar los resultados clinicos de estos pacientes
en siete hospitales de Minnesota durante un periodo de cuatro meses. Se
realizo la prueba de PCR para SARS-Cov-2 con hisopado nasofaringeo al
momento de la admision.
Se realizaron dos grupos, un grupo estuvo conformada por pacientes con
resultados positivos y el segundo por pacientes con resultados negativos.
Finalmente se seleccionaron setenta y cinco pacientes de los cuales sesenta
y uno fueron COVID-19 negativos y catorce con resultado positivo.

La composicion demografica fue similar en ambas cohortes dado que
no fue estadisticamente significativa (media + desviacion estandar: 48,4 + 14,1
afios vs 55,2 + 14,8 afos; p = 0,76), sexo (p = 0,77), etnia (P = 0,77). Los
pacientes con pancreatitis aguda y COVID-19 tuvieron un indice de
comorbilidad de Charlson (P= .003) y score BISAP (P <.0001) mayor. La
mortalidad también fue mayor en pacientes COVID-19 positivos y con
desarrollo de pancreatitis (P = 0,004), esta cohorte también mostré una
incidencia significativamente mayor de falla multiorganica (MOF) (P < 0,0001)
y (falla persistente organica) POF (P< 0,0001). La etiologia alcohdlica fue
mayor en pacientes COVID-19 negativos 39 (64 %) vs 3 (29%) en paciente
covid-19 positivos; la etiologia litiasica fue mas alta en pacientes COVID-19
negativos con diecinueve pacientes (31%) vs tres (29%) en paciente COVID-
19 positivos; la etiologia idiopatica fue de un paciente (2%) en pacientes

COVID-19 negativos vs ocho pacientes (57%) COVID-19 positivos.
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Prevalence, Risk Factors, and Outcomes of Hospitalized Patients With
Coronavirus Disease 2019 Presenting as Acute Pancreatitis

Inamdar et al.,(26) realizaron un estudio de cohorte retrospectivo, donde
su objetivo de estudio fue informar la prevalencia, el riesgo, factores y
resultados de pacientes hospitalizados con COVID-19 que presentan
pancreatitis aguda y comparar los resultados de la pancreatitis en pacientes
sin COVID-19. Se realizaron dos grupos: pacientes con pancreatitis aguda (PA)
y covid-19 positivos, vs un grupo de pacientes con PA sin covid-19. Durante
este estudio, 48012 pacientes fueron hospitalizados, de los cuales 11883
fueron covid-19 positivos en la admision. En un total de 189 de 48012 pacientes
se encontraron los tres criterios para un diagndstico de pancreatitis aguda: un
nivel de lipasa mayor de tres veces sobre el limite superior normal 2) Estudio
de Tomografia o resonancia magnética compatibles con pancreatitis y 3) Dolor
abdominal superior caracteristico en la admision.
De los 189 pacientes, treinta y dos fueron COVID-19 positivos. Respecto a los
resultados, el indice de Comorbilidad de Charlson y (Bedside Index for Severity
in Acute Pancreatitis) BISAP, fue equivalente en ambos grupos. Hubo una
mayor proporcion de pacientes negros e hispanos con pancreatitis en el grupo
positivo para COVID en comparacion con el grupo negativo para la COVID-19
(P =0,03).
Entre el grupo de pacientes con COVID-19 negativo, las etiologias de calculos
biliares y alcohol fueron las mas comunes, con un 34 % y un 37 %,

respectivamente. Sin embargo, entre los pacientes con COVID-19, estas las
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etiologias representaron solo el 16% y el 6% de los casos, respectivamente.
Mas bien, la pancreatitis idiopatica fue la etiologia mas comun en este grupo
con un 69 %, en comparacion con el 21 % de los pacientes con COVID-19
negativo (p <0,0001). Con respecto a los resultados, también los positivos para
COVID-19 tenian més probabilidades de requerir ventilacidn mecanica y tenian
una estancia hospitalaria mas prolongada en comparacién con los pacientes
con pancreatitis sin COVID-19 (P= 0.01 y P= 0.009 respectivamente). Los
resultados de mortalidad y desarrollo de necrosis pancreatica siguieron

tendencias similares, pero no fueron estadisticamente significativos.

A case-control emergency department-based analysis of acute
pancreatitis in Covid-19: Results of the UMC-19-S6

Mir6 et al., (27) realizaron un estudio de cohorte retrospectivo,
multicéntrico donde su objetivo de estudio fue investigar la incidencia, los
factores de riesgo, las caracteristicas clinicas y los desenlaces de la
pancreatitis aguda (PA) en pacientes con COVID-19 que acuden al servicio de
urgencias (SU), antes de la hospitalizacion. El estudio se realiz6 durante un
periodo de sesenta y un dias, 213435 casos de COVID-19 fueron confirmados
en este periodo. En este proyecto UMC-19 se selecciond pacientes de dos
periodos diferentes: uno correspondiente a las mismas fechas que los casos
(del uno de marzo al treinta de abril de 2020) y uno correspondiente al mismo
periodo del afio anterior (del uno de marzo al treinta de abril de 2019) que
corresponde al grupo control con el fin de evitar posibles contagios
involuntarios debido a la situacion de la pandemia, los datos procedian de los

152 servicios de emergencias hospitalarios en Espafia, de un total de 312
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hospitales del sistema publico espafiol. Posteriormente sesenta y dos

hospitales accedieron.

Se crearon dos grupos de control diferentes. Un grupo estuvo formado
por pacientes con COVID sin pancreatitis aguda que asistieron al servicio de
urgencias durante el uno de marzo al treinta de abril de 2020. Este grupo se
constituyo seleccionando tres pacientes COVID-19 de forma aleatoria por cada
caso detectado por cada centro. Este grupo, se denominé grupo de control A,
formado por 162 pacientes. El segundo grupo control estuvo formado por todos
los pacientes no COVID-19 diagnosticados de pancreatitis aguda que
acudieron a urgencias en el mismo periodo que los casos (uno de marzo al
treinta de abril de 2020), un total de 162.

Este grupo se denomind grupo control B. Por otro lado, el grupo de casos
estuvo formado por cincuenta y cuatro pacientes con COVID-19 y pancreatitis
aguda diagnosticada por al menos la presencia de dos de los siguientes
criterios: (a) dolor abdominal agudo y sensibilidad en la parte superior del
abdomen; (b) niveles elevados de enzimas pancreéticas (amilasa o lipasa
elevadas >3 veces el limite superior de lo normal) en sangre, orina o liquido
ascitico; y (c) hallazgos de imagen anormales en el pancreas asociados con
pancreatitis aguda. Asimismo, el diagnostico de covid-19 se basé en la
deteccion del antigeno de sars-cov-2 mediante PCR.

Hubo una mayor proporcion de pacientes de sexo masculino en el grupo de
covid-19 y PA con 39 (72,2 %) vs el grupo de control A 85 (52,5%) vs el grupo

de control B 9 91 (56.2%), con P=0.01 y P= 0.04 respectivamente.
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La severidad del episodio de PA mediante el score de BISAP también

fue mayormente significativa en el grupo de casos con diecinueve pacientes
(35.2%) vs el grupo de control B con veinticuatro pacientes (14.8%), P=0.008
Respecto a la etiologia, las principales causas de PA en ambos grupos fue
biliar y desconocida, ya que no existieron diferencias significativas.

Los pacientes positivos para COVID-19 con pancreatitis aguda fueron
hospitalizados en el 96% de los casos; El 9% ingres6 en la UCI, el 53%
experimento una hospitalizacion prolongada (>7 dias) y el 17% falleci6 durante
la estancia hospitalaria. Con respecto a los pacientes con COVID-19 positivo
sin pancreatitis aguda, y tras ajustar por edad y sexo, el Unico desenlace

estadisticamente diferente fue la hospitalizacion.

SARS- CoV-2 infection in acute pancreatitis increases disease severity
and 30- day mortality: COVID PAN collaborative study

Pandanaboyana et al., (28) realizaron un estudio de cohorte
prospectivo, multicéntrico donde su objetivo fue investigar el resultado de
pacientes con pancreatitis aguda (PA) e infeccion coexistente por SARS-CoV-
2. Se selecciond a los pacientes con prueba de PCR confirmada de forma
previa o con estudios tomograficos positivos para diagnéstico de la COVID-19;
respecto a la gravedad se evalu6 con los criterios de Atlanta.

Se seleccionaron 1777 pacientes de los cuales 149 desarrollaron PA de
forma concomitante, sin embargo, ciento dieciocho pacientes fueron casos
confirmados mediante PCR. En general, el 87% (88/101) de los pacientes con

hisopado positivo dentro de los catorce dias posteriores al ingreso tenian
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hiperamilasemia y dolor abdominal que sugeria una infeccién concomitante por

SARS-CoV-2 y pancreatitis aguda.

En el grupo de pacientes que tenian diagnostico confirmado de SARS-CoV-2
de etiologia conocida (91/112, 81%), dos pacientes con hisopado positivo
(2191, 2,2%) previo al ingreso, cuarenta y cuatro pacientes (44/91, 48,3%) con
hisopado positivo el dia del ingreso, veinte pacientes (20/91, 22%) dentro de
las setenta y dos horas del ingreso, trece pacientes (13/91, 14,3%) entre los
cuatro y catorce dias del ingreso y doce pacientes (12/91, 13,2%) después de
catorce dias desde la admision.

En general, el 84 % de los pacientes del grupo de etiologia conocida

tuvo un hisopado positivo dentro de los catorce dias posteriores al ingreso, lo
gue sugiere una infeccién concomitante por SARS-CoV-2.Ademas, de una
etiologia subyacente a la pancreatitis; 43/91 (47 %) pacientes de este grupo
desarrollaron pancreatitis de moderada y grave.
Hubo 294 pacientes con datos faltantes en uno o mas de los factores iniciales
que fueron excluidos de este andlisis (255 pacientes SARS-CoV-2-negativos,
treinta y nueve pacientes SARS-CoV-2-positivos). Esto equivalié a una pérdida
del 26,2 % en la cohorte positiva para SARS-CoV-2 y del 15,6 % en la cohorte
negativa para SARS-CoV-2. Los calculos biliares fueron la etiologia méas
comun de PA en ambos grupos. El grupo positivo también tuvo una mayor
proporcion de hombres en comparacion con el grupo negativo.

No hubo diferencia significativa en el origen étnico de los grupos. El
numero de pacientes con etiologia alcohdlica fue significativamente mayor en
el grupo SARS-CoV-2-negativo (26,7% vs. 18,8%, p=0,04). EI niumero de

pacientes con etiologia desconocida fue mas frecuente en el grupo positivo
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para SARS-CoV-2 (24,8% vs 19,4%), pero esta diferencia no fue

estadisticamente significativa (p=0,08). El numero de pacientes con etiologia
idiopética fue de 13/149 (5.7%) en pacientes COVID-19 positivos vs 93/1628
(5.7%) en pacientes COVID-19 negativos, sin embargo, esta diferencia no fue
significativa.
La mortalidad a los 30 dias fue mayor en el grupo positivo para SARS-CoV-2
con un OR de 2,4 (IC del 95%: 3,44 a 12,5). La duracion de la estancia
hospitalaria (OR 1,32, IC del 95 %: 3,44 a 12,5) y la insuficiencia orgénica
persistente (OR 2,77, IC del 95 %: 1,43 a 5,39) fueron peores en el grupo
positivo para SARS-CoV-2.
Clinical course and outcome among patients with acute pancreatitis and
COVID-19

Kumar et al., (29) realizaron un estudio de cohorte retrospectivo, donde
su objetivo fue analizar los perfiles clinicos de pacientes con COVID 19 y
pancreatitis aguda. Se admitieron a pacientes con diagnéstico de COVID-19 y
pancreatitis aguda desde el treinta de febrero al treinta de junio de 2020, el
diagnostico de la COVID-19 se realizé mediante PCR, y el diagnéstico de PA
se realiz6 mediante la clasificacion de Atlanta. Un total de diecisiete pacientes
fueron elegibles para el estudio. De diecisiete, diez (58,8%) eran hombres y
siete (41,2%) eran hispanos. La mediana de edad de los pacientes fue de
sesenta afos (rango de 28 a 79 afios). De diecisiete pacientes, nueve (52,9%)
fueron hospitalizados principalmente por el sindrome de dificultad respiratoria
aguda asociado a la enfermedad por coronavirus que requirid intubacion y
ventilacion mecanica. Estos pacientes desarrollaron pancreatitis aguda

después de una mediana de 22,5 dias (rango de 13 a 76 dias) desde el inicio
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de los sintomas de COVID-19. En su estudio, aunque tres pacientes tenian
calculos biliares en las imagenes, fue una supuesta etiologia de pancreatitis
aguda en solo un paciente (debido a que las pruebas de funcion hepética
fueron normales y la ausencia de dilatacion biliar en las imagenes en otros dos
pacientes) seguido de alcohol y pancreatitis cronica en otros dos. cada uno.
Ademas de estos tres pacientes, la etiologia permanecié poco clara en otros
pacientes. Otras etiologias comunes que se consideraron incluyeron
tabaquismo, hipertrigliceridemia, farmacos.

Association between Acute Pancreatitis and COVID-19: Could
Pancreatitis Be the Missing Piece of the Puzzle about Increased Mortality
Rates?

Akarsu et al ., (18) realizaron un estudio de cohorte prospectivo cuyo
objetivo fue investigar el dafio pancreéatico causado por SARS-CoV-2 y los
efectos de desarrollar pancreatitis aguda en la progresion de COVID-19. Se
evaluaron a 367 pacientes con diagnostico de COVID -19 mediante PCR entre
el veinticinco de marzo 2020 y el veinticinco de abril de 2020. Se excluyeron
cuarenta y dos y los restantes se clasificaron segun la severidad.
Posteriormente se los dividié en un grupo COVID-19 sin PA n=285 vs COVID-
19 con presencia de PA n=40. De los pacientes COVID-19 sin PA se perdieron
en el seguimiento nueve por lo que finalmente el grupo control (C) fueron 276
pacientes COVID-19 sin PA vs el Grupo P con cuarenta pacientes COVID-19
con PA.

Los varones constituyeron el 59,1% de los pacientes. La mayoria de los
pacientes (n=25) de pacientes en estado leve fueron mujeres, y la diferencia

fue estadisticamente significativa en comparacion con los pacientes en estado
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grave y critico (p= 0,0035). El género no marcé una diferencia significativa en
términos de
mortalidad (p=0,3999) y desarrollo de pancreatitis (p=0,4192). La mediana de
edad fue de 54 (18-87) afos, y la mediana de edad en los casos de mortalidad
fue de sesenta y cuatro afios (33-84). Hubo una correlacion positiva entre la
edad y la mortalidad (p=0,0003). La mediana de edad de los pacientes con
pancreatitis oscila entre los cincuenta y cinco afios (26-84), y no hubo una
relacion significativa entre la edad y el desarrollo de pancreatitis (p=0,9673).
Hubo una correlacion positiva entre la gravedad de la neumonia y la
pancreatitis. La tasa de pancreatitis aumenté con la gravedad de la neumonia
(p<0,0001). Cuando los pacientes del grupo P se compararon con los
pacientes del grupo C, el tiempo de estancia hospitalaria fue mayor en el grupo
P (14,7 £ 9,5 dias) que en el Grupo C (11,2 + 6,4 dias) (p=0,038). La tasa de

mortalidad también fue mayor en el Grupo P (32,5% vs. 7,97%, p<0,0001)

Acute pancreatitis in COVID-19 patients: ¢true risk?

Bulthuis et al., (30) realizaron un estudio de cohorte prospectivo,
observacional, cuyo objetivo fue investigar la incidencia, la gravedad y el
impacto clinico de la pancreatitis aguda en pacientes con COVID-19. Se realiz6
el estudio desde cuatro de marzo de 2020 y el veintiseis de mayo de 2020. En
total se incluyeron 433 pacientes con COVID-19. La mediana de edad de la
cohorte total fue de sesenta y tres afios (IQR 53-73) con 273 hombres (63%).
Se requiri6 ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI) en 160 pacientes
(37%), con una mediana de estancia en la UCI de once dias. La falla organica

mas prevalente fue respiratoria (n=122 ; 28%) y renal (n=30; 7%). La mediana
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de estancia hospitalaria respiratoria (n=146, 34%), seguida de cardiovascular

fue de siete dias.

Un total de ochenta y siete pacientes (20%) fallecieron a causa de las
consecuencias de la COVID-19. Se midieron los niveles séricos de
amilasa/lipasa en 160 pacientes (37%). Solo ocho pacientes (2%) cumplian los
criterios de pancreatitis aguda segun la Clasificacion de Atlanta revisada. Tres
de los ocho pacientes con sospecha inicial de pancreatitis relacionada con
COVID-19 tenian otra etiologia de pancreatitis aguda (dos biliares y uno post-
CPRE), lo que deja a cinco pacientes (1,2 %) con pancreatitis aguda

potencialmente relacionada con COVID-19.

COVID-19 AND ACUTE PANCREATITIS: MORE SERIOUS AND LETHAL
Sierra et al., (31) realizaron un estudio retrospectivo, observacional cuyo
objetivo fue analizar la evolucion de los pacientes con COVID-19 y pancreatitis
aguda. Se incluy6 en el estudio a todos los pacientes hospitalizados con
diagndstico de PA entre el uno de marzo y el uno de noviembre de 2020 en el
Hospital Universitario Miguel Servet. Se clasificaron en dos grupos segun la
presencia o ausencia de infeccién actual por COVID-19. La gravedad de la PA
se estableci6é de acuerdo con la Clasificacion de Atlanta revisada.
Ciento cincuenta y siete pacientes ingresaron con PA en el periodo de estudio.
Trece pacientes (8,2%) asociaron COVID-19. No hubo diferencias
significativas en cuanto a sexo, edad, indice de Charlson y comorbilidades
entre estos pacientes y los sin COVID-19. En cuanto a la etiologia, los calculos
biliares fueron la causa mas comun en ambos grupos. En el grupo de COVID-

19 hubo tres casos idiopaticos en los que no se demostro causa de PA. En el
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grupo de paciente con COVID-19 las etiologias con mayor proporcién fueron
la litiasica (46%) , idiopatica y otra causa (23%) vs los pacientes no COVID-19
cuyas etiologias con mayor proporcion fueron litiasica (57%) alcohdlica (17%)
e idiopéatica (18%); sin embargo, en ninguna el valor de p fue significativo. Los
pacientes con COVID-19 presentaron mayor tasa de PA necrosante, mayor
gravedad de PA, SDRA, dias de ingreso, tasa de ingreso en UCI, uso de
antibidticos , uso de fluidoterapia intensiva, uso de tratamiento invasivo y
mortalidad.

Evaluating the effect of SARS-Cov-2 infection on prognosis and mortality
in patients with acute pancreatitis

Karaali et al., (32) realizaron un estudio retrospectivo, observacional
cuyo objetivo fue comparar los resultados entre pacientes con PA con y sin
COVID-19, y revelar los efectos de COVID-19 en el curso, las necesidades de
cuidados intensivos y la mortalidad de los pacientes con PA. Este estudio se
realizé entre el once de marzo 2020 y el treinta y uno de diciembre de 2020,
un total de nueve meses y diez dias (285 dias). El diagnostico de COVID-19
se realiz6 mediante PCR, y el de PA mediante la clasificacion de Atlanta. Los
factores etioldogicos de PA mediante los datos en la historia clinica y
anamnesis. Posteriormente se dividio a los pacientes en dos grupos: un grupo
COVID-19 positivo vs grupo COVID-19 negativo.

Entre estos pacientes, se incluyeron 189 pacientes que cumplian los
criterios de inclusion y tenian suficientes datos en sus registros. La tasa de
pacientes positivos con la COVID-19 fue del 43,92%. De los pacientes, el
47,6% eran hombres y tenian una edad media de 54,56 + 16,90 afos (n = 90),

mientras que la edad media de las pacientes fue de 55,24 + 19,00 afios (n =
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99). Los pacientes se dividieron en grupos COVID-19 positivos y COVID-19
negativos. No se observo diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos en cuanto a sexo y edad. La valoracion de los factores etiolégicos de
PA se clasific6 como ninguno o “no encontrado” el 40,96% de los pacientes
COVID-19 positivos y en el 24,53% negativos (p < 0,05), siendo mayor
significativamente en los pacientes COVID-19 positivos. La causa con mayor
proporcion en ambos grupos fue debidos a obstrucciones por célculos. Por su
parte, la evaluacion de TAC de térax para hallazgos de neumonia por COVID-
19 revelo6 la apariencia tipica de neumonia por COVID-19 en el 33,73% y
hallazgos sospechosos de neumonia por COVID-19 en el 40,96% de los
pacientes positivos (p < 0,05). No se reporté ningun hallazgo compatible con
COVID-19 en la TC toréacica en el 89,52% de los pacientes negativos. La
comparacién de la gravedad de la PA segun la puntuacion BISAP mostré que
el 32,53% de los pacientes positivos y el 14,15% de los negativos tenian PA
grave, con una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p
< 0,03). La duracion media de la estancia hospitalaria fue de 6,4 dias para el
total de pacientes, 7,7 dias para los pacientes positivos y 5,5 dias para los
pacientes negativos (p < 0,02). En cuanto a la mortalidad, encontramos que el
15,66% de los pacientes positivos fallecieron en comparacion con el 2,83% de
los pacientes negativos, lo que revel6 una diferencia estadisticamente

significativa entre los grupos (p <0,02).

Clinical Evaluation of Acute Pancreatitis Caused by SARS-CoV-2 Virus

Infection
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Vatansev et al., (33) realizaron un estudio retrospectivo cuyo objetivo
fue Investigar la asociacion de pancreatitis aguda con COVID-19. Se
excluyeron del estudio los pacientes con calculos biliares, hipercalcemia,
hipertrigliceridemia, antecedentes de consumo de alcohol y pancreatitis
cronica. El estudio incluyé a veintinueve pacientes con diagnoéstico de COVID-
19 que desarrollaron PA. La relacion fue de dieciocho mujeres por cada once
hombre y la edad media fue 62,22 afios. Durante el seguimiento de los
pacientes se detectaron signos de pancreatitis en veintinueve pacientes.

Estos veintinueve pacientes fueron evaluados en términos de falla
organica y se detectd falla organica grave en tres pacientes. Segun la
clasificacion de Atlanta, diecinueve pacientes tenian PA leve y diez pacientes,
PA moderada. Los pacientes con pancreatitis aguda se puntuaron segun el
CTSI (puntuacion de Balthazar) y no hubo pacientes con pancreatitis grave 26.
Los 29 pacientes con pancreatitis presentaron insuficiencia respiratoria durante
la hospitalizacion. El 28% de los pacientes fallecieron por insuficiencia
respiratoria y fallo multiorganico. Mientras que el periodo de hospitalizacion de
los pacientes con PA fue de doce (2-30) dias en promedio, la duracion de la
hospitalizacion de los pacientes sin PA se determiné en cuatro dias. De
nuestros veintinueve pacientes con COVID-19 con dafio pancreético, quince

de ellos tenian glucosa en sangre anormal

Virus related acute pancreatitis and virus superinfection in the ‘Dual
disease’ model of acute pancreatitis and SARS-Co-V2 infection: A

multicentre prospective study.
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Samanta et al., (29) realizaron un estudio de cohorte retrospectivo,
observacional , cuyo objetivo fue caracterizar la PA relacionada con el SARS-
CoV-2 y estudiar el impacto de la superinfeccion por SARS-CoV-2 en los
resultados de la PA. Este estudio se realiz6 desde agosto 2020 hasta febrero
2021. Pacientes incluidos fueron todos con PA e infeccion por COVID-19. Se
excluyeron a pacientes con PA recurrente y PA cronica. El grupo control fueron
pacientes con PA hospitalizados desde enero 2015 hasta diciembre 2019, para
evitar cualquier posible infeccion asociada a COVID-19.
Se incluyeron un total de ochenta y cinco pacientes (58 varones, 68,2%) con
PA y COVID-19 durante el periodo de estudio. De estos, dieciocho tenian PA
relacionada con SARS-CoV-2, veintitrés tenian PA con SARS-CoV-2
‘coinfeccién' y cuarenta y cuatro tenian PA con SARS-CoV-2 'superinfeccion'.
La PA relacionada con SARS-CoV-2 tuvo una mayor proporcion de PA mas
leve (44,4 %) en comparacion con los grupos de 'coinfeccion'y 'superinfeccién’
de SARS-CoV-2 (21,7 % y 0 % respectivamente) (p < 0,0001 ). Respecto al
curso clinico y resultado de PA positivo para COVID frente a PA no COVID.

La cohorte completa de PA positivo para COVID-19 (n = 85) se comparé
con la cohorte emparejada por edad, sexo y gravedad de PA no COVID-19 (n
= 230). El grupo COVID-19 positivo tenia mayores comorbilidades [veintidos
(25,9%) frente a treinta (13,2%); p= 0,007] y mayor proporcion de pacientes
con SIRS al ingreso [setenta y nueve (92,9%) vs. 110 (48,0%); p < 0,0001]. En
comparacion con los controles emparejados, los PA positivos para COVID-19
tuvieron tasas mas altas de insuficiencia respiratoria [cincuenta y seis (65,9 %
frente a ochenta y cinco (37,0 %), p < 0,0001] e insuficiencia cardiovascular

[veintisiete (31,8 %) frente a treinta y tres (14,4 %), p= 0,001] asi como una
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mayor necesidad de soporte ventilatorio no invasivo [5 (5,9%) vs diez (4,4%)]
y ventilacion mecéanica [veintiocho (32,9%) vs catorce (6,1%), p <0,0001]. La
mortalidad intrahospitalaria fue significativamente mayor en el grupo PA vy
COVID-19 positivo en comparacion con el grupo PA no COVID-19 [veintiocho
(32,9%) vs cuerenta y cuatro (19,1%); p = 0,01

Does COVID-19 cause pancreatitis?

Berat et al.,(34) realizaron un estudio de cohorte retrospectivo ,cuyo

objetivo fue investigar la tasa de desarrollo de pancreatitis aguda (PA) en
pacientes con COVID-19 y determinar la tasa de pancreatitis idiopatica en la
etiologia de esta pancreatitis.
Se seleccionaron 6467 pacientes del periodo abril 2020 y enero 2021. Se
examinaron mas a fondo los datos de siete pacientes con COVID-19
diagnosticados con PA. Se compararon los factores etiolégicos en pacientes
con PA y COVID-19 con los factores etiolégicos en 315 pacientes con
pancreatitis aguda seguidos en nuestro hospital entre mayo de 2016 y
noviembre de 2019 previo al brote de COVID-19. Los pacientes excluidos del
estudio tuvieron diagnéstico de pancreatitis crénica, de pancreatitis hereditaria,
cirugia pancreatica o del tracto biliar previa, pacientes con cancer pancreatico
y de otros o6rganos, pacientes con sepsis, shock séptico y disfuncién
multiorganica.

Pancreatitis aguda desarrollada durante la hospitalizacion en 7 (0,1%)
de 6467 pacientes con COVID-19. De estos pacientes, tres eran mujeres y
cuatro hombres, con una edad media de 51,4 afios. Uno de los pacientes tenia
diabetes y el otro hipertension. De 315 pacientes sin COVID-19 hospitalizados

por pancreatitis aguda, 212 (67,3 %) eran mujeres y 103 (32,7 %) eran
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hombres. Cuatro (1,2%) de estos pacientes hospitalizados por pancreatitis
aguda fallecieron. Del total de pacientes, en 116 (36,8%) se present6 al menos
una enfermedad comarbida, siendo las mas frecuentes la hipertension arterial,
la diabetes y la enfermedad arterial coronaria . La pancreatitis biliar fue el factor
etiolégico mas frecuente en 315 (78,4%) pacientes ingresados en el hospital
por PA antes de la pandemia por COVID-19. La pancreatitis idiopatica ocupé
el segundo lugar con un 16,8%.

Si bien los calculos biliares fueron el factor etiolégico en dos (28,6 %)
de siete pacientes que desarrollaron pancreatitis aguda durante la COVID-19,
la hiperlipidemia fue el factor etiol6gico en un paciente (14,3 %) . Ademas, en
cuatro(57,1%) pacientes no se pudo determinar el factor etiolégico y se los
considerd pacientes con pancreatitis idiopatica. Se observé que hubo una
diferencia significativa en la incidencia de pancreatitis idiopatica entre
pacientes con COVID-19 y no COVID-19. (P=0,015). A cinco pacientes con
pancreatitis aguda por COVID-19 se les realizé tomografia computarizada para
diagndéstico o seguimiento durante el ataque de pancreatitis. Segun la
clasificacion de Balthazar, un paciente presenté pancreatitis moderada y los
demas pancreatitis leve. Teniendo en cuenta la clasificacién de Atlanta, la
pancreatitis fue leve en cinco pacientes y moderada en dos pacientes.

Finalmente, todos los pacientes se recuperaron con tratamiento

Emerging Phenotype of Severe Acute Respiratory Syndrome-
Coronavirus 2—associated Pancreatitis
Szatmary et al., (35) realizaron un estudio retrospectivo, observacional

cuyo objetivo fue analizar la pancreatitis aguda atipica en el contexto de
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infeccion por SARS-Cov-2 . Entre el 14 de marzo de 2020 y el 30 de abril de
2020, se evaluaron 35 pacientes con pancreatitis aguda en el Royal Liverpool
University Hospital. Veinticinco pacientes dieron negativo para SARS-CoV2 y
fueron excluidos. De los diez pacientes restantes que se consideraron positivos
para SARS-CoV2, se excluyeron otros cinco porque presentaban una etiologia
claramente definida (p. ej., coledocolitiasis). Los cinco pacientes restantes,
todos con SARS-CoV2, se presentaron de manera atipica pero homogénea
con un fenotipo distinto de pancreatitis metabdlica. Estos 5 pacientes forman
la cohorte discutida posteriormente.

Cinco pacientes eran hombres adultos jévenes (mediana de edad, 42
afos; rango intercuartilico ) que tenian sobrepeso u obesidad (indice de masa
corporal mediana, 30 kg/m2. La amilasa sérica estaba elevada pero no era
diagndstica en todos los pacientes (mediana, 149 U/L; IQR, 238), y se uso
CECT abdominal para confirmar el diagnostico. Los pacientes no tenian
evidencia ecografica de célculos biliares en esta admision. Ningun paciente
informé de enfermedad cardiovascular conocida.. Un paciente habia usado
etanol de manera sostenida sin hipertrigliceridemia o hiperglucemia, pero, lo
gue es mas importante, no tenia sintomas pancreaticos previos. Un paciente
tenia antecedentes de medicacion a largo plazo (atorvastatina y sertralina),
nuevamente sin sintomas previos de pancreatitis. El patrén de inflamacién
pancreatica fue igualmente inusual en estos pacientes: edema pancreatico
leve sin necrosis pancreatica o peripancreatica significativa, con inflamacion
duodenal/peri duodenal distinta que afectaba a la segunda y tercera parte del

duodeno.
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Los hallazgos radiolégicos se acompafiaron de una respuesta
inflamatoria sistémica profunda (SIRS, [uno o dos criterios al ingreso; dos a
cuatro después de 48 horas]) y una elevacion dramética de la proteina C
reactiva (mediana, 31 mg/L al dia siguiente de ingreso vs 485 mg/L a las 48
horas). Todos los pacientes fueron tratados con liquidos intravenosos; tres de
cinco pacientes recibieron tratamiento con insulina y/o fibratos. El dolor
abdominal se manej6 con analgesia opiacea y todos los pacientes toleraron
una dieta oral desde el ingreso. Cuatro de cinco pacientes con hallazgos en la
TC sugestivos de neumonitis recibieron antibiéticos intravenosos de amplio
espectro. Ninguno de los pacientes recibio corticosteroides, y ninguno requirio
soporte de érganos, mas alla de oxigeno de bajo flujo o ingreso a un entorno
de atencion de nivel. Por lo tanto, todos fueron clasificados como pancreatitis
moderada con base en la presencia de acumulaciones agudas de liquido
solamente. Dos pacientes requirieron terapia de reemplazo de enzimas
pancreéticas para controlar el dolor abdominal y la esteatorrea, lo que indica
un verdadero componente exdcrino de su enfermedad. La duracion media de

la estancia fue de catorce dias (rango, 6-16)
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CAPITULO CUATRO

4. DISCUSION

Como consecuencia de la pandemia por COVID-19, han surgido nuevas interrogantes
como las manifestaciones extrapulmonares a causa de la infeccion por SARS-CoV-2.
El ARN del sars-cov-2 puede ser detectado en el tracto gastrointestinal ((36) es
porque se usa la enzima convertidora de angiotensina (ECA) para entrar en las
células pancreaticas ductales, acinares y los islotes. Estas células también expresan
ECA, por lo que la infeccion de la glandula es plausible ya que el virus podria
propagarse desde el epitelio duodenal al conducto pancreético, manifestandose como
pancreatitis aguda (PA) (37). Por este motivo, es importante conocer primero la
frecuencia de desarrollo de pancreatitis aguda previa infeccién confirmada de COVID-
19, por ello, en el estudio de Dirweesh et al., (17) se presentaron setenta y cinco casos
de pancreatitis aguda de los que catorce fueron COVID-19 positivos, es decir, el 18%.
Este dato posee similitud con Akarsu et al.,, (18) al detectar cuarenta casos de
pancreatitis aguda en un total de 325 pacientes COVID-19 positivos, es decir, el
(12,3%) de los casos. Inamdar et al., (26) de un total de 189 pacientes con criterios
de pancreatitis, treinta y dos (17%) fueron COVID-19 positivos. Porcentajes similares
se encontraron en el estudio de Karaali et al., (32) al informar de ochenta y tres
pacientes con pancreatitis aguda de un total de 562 pacientes, correspondiente a
14,76%. Vatansev et al., (33) mantiene un porcentaje mas alto 19,33%,es decir
veintinueve pacientes de ciento cincuenta y nueve presentaron PA. Sin embargo,
existen otros estudios con mayor tamafio de muestra que presentan porcentajes
inferiores como en el estudio de Miro et al., (27) donde de un total de 74814 pacientes
COVID-19 positivos, cincuenta y cuatro pacientes presentaron pancreatitis aguda

(frecuencia= 0,72%). También Kumar et al., (29) de 985 pacientes COVID-19
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positivos, diecisiete desarrollaron pancreatitis aguda. De la misma manera Bulthuis et
al.,(30) reporta cinco casos de PA en un total de 433 pacientes COVID-19 positivo,
mostrando que la incidencia de pancreatitis aguda relacionada con COVID-19 es muy
baja, dado que solo el 1% de los pacientes fueron diagnosticados con pancreatitis
aguda a causa de la infeccion por COVID-19. Por otro lado, Pandanaboyana et al.,
(28) reporta que, de 1777 pacientes,149 presentaron covid-19 y pancreatitis aguda
(8%). Este resultado coincide con Sierra et al., (2021) al reportar trece casos de
pancreatitis aguda en una muestra de 157 pacientes, es decir, 8,2%. La frecuencia
mas baja de pacientes con pancreatitis aguda y COVID-19 fue reportada por Ebik et

al.,(34) (0,1%) al encontrar cinco pacientes de un total de 6467.

La edad de aparicién de los pacientes COVID-19 con desarrollo de PA en los
estudios seleccionados se encuentra en la sexta década de vida, lo que coincide con
la literatura. Sin embargo, el sexo de los pacientes si fue estadisticamente significativo
en cinco estudios. Esto se refleja en el estudio de Pandanaboyana et al., (28) donde
la edad de los pacientes SARS-CoV-2 positivos con PA fue de 59.9+£17.2 afios y el
sexo mayormente afectado fue masculino en 62% de los casos y femenino en 37%
vs los pacientes SARS-CoV-2 negativos con PA con una edad de 54.5£18.1 y un
porcentaje de frecuencia similar entre ambos, sexo masculino (51.5%) y femenino
(48.5%). Karaali et al., (32) obtuvo que no existié diferencias significativas en el
género de los pacientes y la edad. Vatansev et al., (33) esta de acuerdo dado que, de

igual forma, no obtuvo diferencias estadisticamente significativas en la edad.

Respecto a la etiologia, ocho articulos clasificaron la etiologia para
comparaciény frecuencia, tres articulos incluyeron pacientes con etiologias no claras,
un articulo solo descart6 etiologia alcohdlica y un articulo no realizé la clasificacion y

descarte de etiologias. Ademas, solo un articulo explica la diferencia entre la
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clasificacion de etiologia idiopética vs desconocida vs otras, el resto lo omite. Esto se
puede observar en el estudio realizado por (33)en donde la etiologia idiopatica de la
PA fue mayormente significativa en los pacientes COVID-19 con PA vs los pacientes
COVID-19 negativos. Inamdar et al.,(26) también informé que la pancreatitis idiopatica
fue la etiologia mas comuan en veintidos de treinta y dos pacientes del grupo COVID-
19 con PA que corresponde al 69% de los casos vs 21 % de los pacientes COVID-19
negativos, por lo que la causa de la pancreatitis no se determind en una proporcion
mucho mayor de pacientes con COVID-19 que de pacientes sin COVID-19, lo que
implica que el SARS-CoV-2 podria tener un papel causal, menciona el autor. Se
resalta que algunos estudios como Kumar et al., (29) consideran que la etiologia no
fue clara en el 60% de pacientes en su estudio después de descartar el resto de las
etiologias, similares a los resultados que obtuvo Bulthuis et al., (30)donde afirman
que, de un total de 432 pacientes, cinco podrian tener PA potencialmente relacionada
con COVID-19. El estudio de Karaali et al., (32)es congruente con los estudios
anteriores al encontrar que la etiologia “no identificada” es mayormente significativa
en un 40,96% de los pacientes COVID-19 positivos con PA vs el 24,53% de los
pacientes COVID-19 negativos con PA. Mir6 e et al., (27)reporta la etiologia
desconocida en un 27,8% de los casos COVID-19 con PA, vs el 22% de los casos
COVID-19 sin PA. Otro resultado que complementa lo mencionado anteriormente es
gue Sierra et al., (31)en su estudio informa que la etiologia idiopatica y “otra” es mayor
en pacientes COVID-19 con PA vs pacientes no COVID-19 con PA. Dirweesh et al.,
(17) también tuvo un caso reportado con etiologia “otra” en un caso de los catorce en
total. En los estudios de Vatansev et al., (33) y Jayanta et al., (29)se realizo la
exclusion de las etiologias claras como antecedentes de alcoholismo, litiasicas,

pancreatitis recurrente o cronica, ambos coinciden en el curso clinico que exponen es
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compatible con una posible pancreatitis aguda relacionada a la infeccion por SARS-
CoV-2. Estos autores también mencionan que aun es dificil asignar al SARS-CoV-2
como una causa de pancreatitis aguda, aunque afirman que la proporcion de PA
idiopatica reportada hasta la fecha ha sido clasificada de forma errénea como
idiopatica porque podria ser inducida por virus como el SARS-CoV-2. Ademas, el
estudio de Jayanta et al., (29)fue el Unico que realiz6 la clasificacion de la infeccion
de la pancreatitis aguda al diferenciar: una infeccion y sobreinfeccion que a su vez se
subdividen coinfeccién y superinfeccion, con el fin de establecer realmente el
momento exacto de infeccién. En el resto de los estudios solo se admitia a los
pacientes con prueba positiva de PCR al ingreso. Berat et al., (34) en cuatro de siete
pacientes COVID-19 positivos con PA (57,1%) no se encontré etiologia y se considero
pancreatitis idiopatica. La tasa de pancreatitis idiopatica fue del 16,8% en 315
pacientes diagnosticados de PA en el mismo hospital antes de la pandemia por
COVID-19. Sin embargo, la tasa de pancreatitis idiopatica fue mayor en pacientes con
COVID-19 y la diferencia fue estadisticamente significativa. Aungue no hay evidencia
entre COVID-19 y pancreatitis aguda, los datos sugieren que el virus SARS-Cov-2
también puede desempefiar un papel en la etiologia de las PA. Szatmary et al., (2020)
también coinciden en que postulan que el pancreas endocrino es particularmente
vulnerable a esta infeccion, aunque no pueden deducir la causalidad basandose en

los datos presentados, debido al tamafio de la muestra.

. Dirweesh et al., (17) reporta que la pancreatitis aguda severa, BISAP = 3, fue
signifcativamente mayor en pacientes COVID-19 positivos con PA vs pacientes
Unicamente con PA. Los resultados de Mir6 et al., (27) son congruentes con lo
expuesto anteriormente, porque reporta BISAP mayormente significativo en los

pacientes COVID-19 con PA vs el grupo control no COVID con PA. La tasa de
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mortalidad en el grupo positivo para SARS-CoV-2 fue mas alta (p<0,001). En el
estudio de Karaali et al., (32) hubo un mayor riesgo de mortalidad en pacientes con
puntajes BISAP de =3 y hallazgos en la TC de neumonia compatible con COVID-109.
Vatasev et al., (33)utilizé la escala de Atlanta para clasificar la severidad de la
pancreatitis aguda, inform6 que el grado grave fue mayor en este tipo de pacientes.
Estos resultados sugieren que puede haber potencial de dafio pancreético leve en

pacientes con neumonia por COVID-19.

La mortalidad fue un resultado que se analizd en siete estudios de los trece
seleccionados, segun (Dirweesh et al., (17)informa que la mortalidad fue
significativamente mayor en pacientes con PA y COVID-19 coexistente (p = 0,004).
Asi mimo Pandanaboyana et al., (28) encontr6é que la tasa de mortalidad general a
los treinta dias en la cohorte positiva para SARS-CoV-2 fue del 14,7 % en
comparacién con el 2,6 % en el grupo negativo para SARS-CoV-2 (p<0,04). Akarsu
et al., (18)menciona que es plausible que el COVID-19 es un iniciador para la
presencia de dafio pancreatico lo que deteriora la condiciébn de los pacientes y
aumenta la mortalidad en los mismos, pero la edad y el género no fueron
significativamente estadisticos. Karaali et al., (32) plantean que el aumento de la
gravedad de la enfermedad y la tasa de mortalidad en pacientes con PA con COVID-
19 es diferente de la PA con una infeccién viral simple; por lo que los hallazgos de su
estudio revelaron que la presencia de neumonia compatible con COVID-19 también
tuvo un efecto sobre la mortalidad, (p=0.02). Jayanta et al., (29)manifiesta que los
pacientes con infeccion por PA y SARS-CoV-2 tienen una mayor mortalidad y fallas
organicas que los controles emparejados y el exceso de mortalidad es

predominantemente atribuible a la gravedad de COVID-19.
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El curso clinico que asocia COVID-19 y desarrollo de pancreatitis aguda,
Dirweesh et al., (17) reporta que existe una mayor incidencia de falla multiorganica
persistente (MOF) y falla orgénica persistente (POF), lo que podria significar una
sobre activacion de la cascada inflamatoria. El estudio de Pandanaboyana et al.,
(28)obtuvo que el fallo de drgano persistente estuvo presente de forma
significativamente mayor en el grupo de pacientes COVID positivos con PA en un
25.7%, en comparacion con el 5% de pacientes con PA COVID-19 negativo. Segun
Jayanta et al., (29) Los pacientes con PA e infeccion por SARS-CoV-2 tienen una
mayor mortalidad y fallas organicas que los controles, debido a que, en comparacién
con los controles emparejados, los PA positivos para COVID tuvieron tasas mas altas
de insuficiencia respiratoria [56 (65,9 % frente a 85 (37,0 %), p < 0,0001] e
insuficiencia cardiovascular [veintisiete (31,8 %) frente a treinta y tes (14,4 %), p =
0.001]. También la mortalidad fue significativamente mas alta en el grupo PA positivo
para COVID en comparacion con el grupo PA sin COVID [veintiocho (32,9%) frente a
cuarenta y cuatro (19,1%); p= 0,01. Entonces, el exceso de mortalidad se atribuye
predominantemente a la gravedad de la COVID-19. Una distincion clara entre la
gravedad de COVID y PA es clave para descifrar la dinAmica de la interaccién y asi

predecir el resultado en pacientes con la 'enfermedad dual'

Seis estudios de los trece seleccionados realizaron el indice de Comorbilidad
de Charlson (CCI) para valorar la relacion entre la mortalidad a largo plazo del
paciente y su comorbilidad existente. Dirweesh et al., (17) obtuvo que los pacientes
con COVID-19 y pancreatitis aguda tuvieron un mayor CCI (P=0.003). Por el contrario,
Inamdar et al., (26) reporta que no tuvo un CCI estadisticamente significativo porque
consideran que subestimaron los casos de PA, al incluir tres criterios en el diagnéstico

de PA y no dos como se hace normalmente. Por este motivo exponen que la
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mortalidad, ni la severidad de la PA mediante BISAP fue estadisticamente
significativa. Asimismo, Sierra et al., (2021) obtuvo que el Indice de comobrilidad de
Charlson no fue significativamente estadistico. En el estudio de Kumar et al., (38)
informa de un mayor CCI en pacientes con COVID-19 y PA. De igual forma, Karaali
et al, (32)obtuvo un indice de Comorbilidad de Charlson mayor estadisticamente
significativo en pacientes COVID-19 con PA, por lo que las complicaciones estaran
mas presentes en pacientes con PA aguda y COVID-19, debido a la relacién con la

mortalidad y severidad previamente descritas
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CONCLUSIONES
La literatura disponible actualmente para analizar es aun escasa, se encontro
trece articulos, de los cuales diez eran estudios de cohorte retrospectivos,
observacionales desde bajo a mediano grado de recomendacion clase C.
La frecuencia de casos de pacientes COVID-19 positivos con presencia de
pancreatitis aguda es baja en todos los estudios seleccionados. Al realizar la
clasificacion de las etiologias, la causa litiasica y alcohdlica son las mas
frecuentes. Sin embargo, los pacientes con COVID-19 y pancreatitis aguda
tienen mayor frecuencia de etiologia desconocida o idiopatica, en comparacion
con los pacientes sin COVID-19. Dichas causas estdn errGneamente
clasificadas dado que realmente podria corresponderse a que la infeccién por
SARS-CoV-2 es la verdadera causa de pancreatitis en esos casos. Sin
embargo, hasta la fecha solo se ha realizado la deteccién de ARN de SARS-
cov-2 en un reporte de caso, debido a que no existen estudios controlados.
Respecto al curso clinico, en comparacién con los pacientes sin COVID-19, la
pancreatitis aguda en los pacientes con COVID-19 fue con mayor frecuencia
necrosante, mas grave y se asocié con una significativa mayor duracion de la
estancia hospitalaria y mayor mortalidad global. El indice de comorbilidad de
Charlson también fue mayor en pacientes con COVID-19 y pancreatitis aguda.
Es un primer paso para demostrar su posible correlacién con estudios
posteriores.
La evidencia actual, aunque de baja calidad, sugiere que COVID-19 afecta
negativamente la morbilidad y la mortalidad asociadas con la pancreatitis
aguda. El SARS-CoV-2 también puede tener un papel en la etiopatogenia de

la pancreatitis aguda en estos pacientes. Lo anteriormente mencionado indica
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gue existe una probable relacién entre SARS-CoV-2 y pancreatitis aguda

aunque se necesitan mas estudios para confirmar o refutar estos hallazgos.



55
RECOMENDACIONES

Es aconsejable la realizacién de estudios prospectivos, mayormente estudios
multicéntricos, aleatorizados y controlados.

Se sugiere que los estudios posteriores realicen la clasificacion de todas las
posibles etiologias o0 en su defecto, que sea lo mayormente extensa; dado que
ocho de los trece articulos seleccionados tenian un rango de cinco o mas
posibles etiologias de pancreatitis aguda en sus estudios.

Se recomienda diferenciar y analizar especialmente la pancreatitis inducida por
farmacos, debido a que por si mismos pueden causar pancreatitis aguda,
aunque en muchos casos debido al cuadro clinico de COVID-19, resulta dificil

de realizarlo
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