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Abreviaturas

Gl: Gastro-intestinal

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa o polymerase chain reaction o proteina C reactiva
RAMc: Reacciones Alérgicas Medicamentosas Conocidas
ACP: Auscultacién Cardio-Pulmonar

TA: tension arterial

FC: frecuencia cardiaca

T2: temperatura

HG: Hemograma

CG: Coagulacion

Rx: radiografia

VHA, VHB, VHC, VHE: Virus hepatitis tipo A, B, CYy E
CMV: citomegalovirus

VEB: Virus Ebstein Barr

VHS, VVZ: Virus Herpes Simple y Virus Varicela Zoster
VIH: Virus Inmunodeficiencia Humana

PPCC: pruebas complementarias

Dx: diagndstico
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Caso clinico:

Urgencias Pediatricas: Nino de 10 afhos
VAomitos persistentes y dolor abdominal 24h

Q No medicamentos ni toxicos. No RAMc

Q Apendicetomizado, sin enfermedades previas

X Afebril

Deposmones y diuresis normales
Q

@ Sin otra clinica asociada

Ambiente epidemioldgico:

Padre y 2 primos enfermos de COVID-19
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APARTENCIA £

Hidratado
No ictericia

CIRCULACTION

ACP:
Ritmica

Buena entrada de aire
No ruidos patoldgicos

Abdomen

Dolor en epigastrio e hipocondrio derecho

Sin masas ni megalias

AP AATORIO PIEL Y MUCOSAS:

Exantema en esclavina
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Caso clinico: Pruebas complementarias

-BIOQUIMICA:

GOT 1068 U/L Bilirrubina 0,81 mg/dI 5
GPT1730 U/L  GGT 120 U/L » Hepatitis Aguda
PCRO,1

- HG, CG y Gasometria venosa:

- SEROLOGIAS ’K

VHA, VHB, VHC, VHE, Borrelia, Brucella, CMV, VEB, VHS, VVZ, VIH, Parvovirus B19 y Toxoplasma:
NEGATIVAS

PCR §

SARS-CoV-2 en aspirado nasofaringeo y en heces: POSITIVOS (alta carga viral ambos)
Enterovirus en heces: NEGATIVO

- RX TORAX
- ECOGRAFIA ABDOMINAL
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Infeccion por SARS-CoV-2

Epidemiologia

La forma mas frecuente e inicial

Tahle 2
Incidence of specific gastrointestinal symptoms exhibited by COVID-19 patients in studies completed from China.

Incldence of Type of Gastroinbestinagl Sympioms sxiibiied in COVID-19 Fatlanis

Siudy Number of Patients, N Anorexia, N (%) Mausea, N (%) Vomiting, M (%) Dlarhea, M (%) Abdominal Pain, N (%)
Pan L, et &l. [11] 103 El@ MA 4 (2.9 %) 35 (34 %
Jin X., et al. [7] 74 NA 12 (17.5 %) 14 (186 %)
Fang [, et aL [16] 201 MA 55 (29.4 %) 32 (16 %) 24 1Y,
GuAn W, et al. [1E] 1085 MA 55 (5 %) 55 (5 %) 42 (1.8 %)
Thang 1, e &l. [17] 138 17 (122 %) 24 (17.3 %) 7 (5 %) 1B (13 %)
wang D, &t al. [19] 138 55 (40 %) 14 (10 %) 5 (16 %) 14 (10 %)
Shi B, ef &l [20] a1 1(1%) MA 4 (5 %) (4 )
Thou F, et al [21] 191 MA 7 (4%) 7 (4 %) a {5 )

Mo P, et al [2%] 155 MA 3 (L7 %) 3 4 %) 7 (4.5 %)
Chen N, et al. [27] 99 MA 1{1 %) 101 %) 22 W)
Yang X et &l [24] 52 MA MA 2 (4 %) MA

COVID-19-coronavimnus disease 2019, NA- not applicable.

En algunos casos 212 sintomas Gl e incluso 3-17% de los pacientes solo manifestacién Gl

*‘k.
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Infeccion por SARS-CoV-2

Epidemiologia

éNinos?
-, Neonatos 7%
—> Afectacidon de todas las edades:
Menores de 12 meses 29%
12-24 meses 10%
2-5 anos 11%
5-10 afnos 16%
10-18 anos 34%

—> La menor prevalencia de COVID-19 en nifios es multifactorial:
- Inmaduridad edad-dependiente del receptor ACE-2 y su distribucion diferente
- 88% manifestacion Gl: antes, durante o después de la afectacion respiratoria
—> La dia-rrea como sintoma mas frecuente (2%-49,5%)
—El vomito fue mas comun en nifios que en adultos (6,5%-66,7% vs 3,6%-15,9%)

—>Las manifestaciones Gl son mas comunes en pacientes con enfermedad grave (17.1%) vs
enfermedad leve o moderada (11.8%)
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Infeccion por SARS-CoV-2

Resultados en las pruebas complementarias:

La linfopenia y elevacion de RFA es menor en nifios que en adultos
La trombopenia es posible
Monitorizacion: contaje de linfocitos, niveles de PCR y PCT

En infecciones graves: ascenso de IL-2, IL-7, IL-10, GCS-F, IFN-y, TNF-a, D-
dimero elevado, linfopenia progresiva, bilirrubina y enzimas hepaticas,
alteraciones de la coagulacion

La inflamacion intestinal se relaciona con ascenso de IL-6 y calprotectina
fecal (de forma mas marcada en pacientes con diarrea)

LEQALEQF/0T
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Afectacion hepatica por SARS-CoV-2

Epidemiologia

Los datos dispares ’]\ enzimas hepaticas, (citolisis > colestasis)

GOT o AST Bilirrubina
GPT o ALT GGT

E_FP. Parel, &t ol Jourmal af Chimical Vinelogy T28 (20200 T04386

Table 3
Percentage of COVID-19 patients exhibiting hepatobiliary laboratory abnormalities including AST, ALT, and total bilirubin in studies completed from China.

Hepatobillary Laborabory Abnormaliiies seen in COVID-19 Pallents

Study Number of Patients, N AST, M (%) ALT, N (%) Total Bilirabin, N (%)
Fan L, &t al. [11] 204 2Z (11 %) 27 (13 %) M

Fang [, et al [16] 304 24 (8 %) 19 (6 %) & (2 96

Guan W, at al [1E] 741 168 (22 %) 158 (21 %) 76 (10 %)

Chen N, ef al. [23] 99 35 (35 %) 28 (28 %) 1E (18 %)

Hu X, et al [20] 62 10 (16 %) 26 (20-3z)* N

Huang © et al [311 41 15 (37 %) 32 (21-500* 1L7 (85— 129" *
Fhou F, et al [21] 16 MA 5031 &) MA

Mo F, ef 8L [2Z] 155 3z (Z4_am 23 (16 3F) NA

Shi H, et al. [20] 81 43 (33 MA N

COVID-19—coronavirs disease 2019, AST-Aspartate aminotransferase, ALT- Alanine aminotransferase, + + median in mmol/L, + median in U/L, M- number.

Suelen ser leves... pero jproporcion no despreciable!

éNinos?

Los datos dispares ’]‘ enzimas hepaticas, (citolisis > colestasis)

En presencia de clinica Gl la incidencia de dafio hepatico se duplica ¥ @
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Afectacion hepatica por SARS-CoV-2

40-60% " enzimas hepaticas 18-25% I* enzimas hepaticas

* Un M enzimas hepaticas (GOT/GPT >500U/L) se han asociado con:
*  Shock

* Necesidad de ingreso en UCI
* Ventilacion mecanica
* Mayor mortalidad -

* Un metaanalisis reciente ha documentado que el 60% de pacientes con enfermedad

hepatica cronica tuvieron un curso de infeccion grave y la tasa de letalidad alcanzé el

18%

**.
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Patogenia de la afec
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Patogenia de la afectacion hepatica por COVID-19

- Se ha encontrado por hibridacion in situ y microscopia electronica el virus
en biopsias hepaticas

M. Pirisi, C. Rigamonti, S. D’Alfonso, M. Nebuloni, D. Fanni, et al

Figure 1. Electron microscopy evidence of SARS-CoV-2 infection 1n liver cells. Case 1, A-D. Cholangiocyte showing several
virions within cytoplasmic vacuoles, lining the plasmalemma and within the biliary lumen (arrows). Virus-like particles were
also observed within the perinuclear cisternae (arrow, B). The mature virions, about 60-85 nm in diameter, were composed of
an inner and an outer part. The inner part was usually electron-lucent with variable amounts of peripheral granular electron- *{ )
dense material, corresponding to the sections of the nucleocapsid. The outer part consisted of a lipidic envelope with club-like
structures or “spikes” about 15-20 nm long. Note an image of budding (arrow, D). Original magnification: A, 7000%; B, D,

Servicio de

85000%; C, 50000x. Case 2, E-F. A virus-like particle of about 80 nm, with spikes, within a cisterna of rough endoplasmic PEd Iatrla
reticulum, 1n an endothelial cell of hepatic sinusoids. Original magnification: E, 3000x; F, 20000x.
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Patogenia de la afectacion hepatica por COVID-19

1 | Efecto citopatico directo—2> se han encontrado ACE-2 a nivel Gl y hepatico
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Patogenia de la afectacion hepatica por COVID-19

Healthy - controlled permeability

Eublosic
microbiota

Epitheial oads

Controlled transfer of

(& nutrients to the liver
Gut Ei e 1'—1' 1'3

Altered microbiota -~ increased permeability

A @ s
o o § nmicobiots

)2 '\' -

Entanic glial cell

Liver

Uncontrolled transfer of
[ microbes - microbial products
Y’ o the liver

Servicio de
Pediatria

NAFL/NASH
DEPARTAMENTO DE SALUD
ALICANTE - HOSPITAL GEMERAL

Cirrhosis



Patogenia de la afectacion hepatica por COVID-19

2 | Hepatotoxicidad por farmacos utilizados en la infeccion por COVID-19.

Anirvan P et al. Liver injury in COVID-19

Drug induced liver injury in COVID-19 ‘

Hepatocellular Cholestatic Others

Protease Inhibitors Azithromycin Protease Inhibitors

Ivermectin Dexamethasone (Inhibition of UDP-GT-Indirect
Azithromycin Quinolones hyperbilirubinemia, Exacerbation of
Heparin Amoxycillin-clavulanate underlying Hepatitis B,C)

Acetaminophen Glycyrrhizin Colchicine

Hydroxychloroquine (herbal product) (Rhabdomyalysis-Elevated AST,ALT)
Anakinra Dexamethasone

Tocilizumab (Reactivation of Hepatitis B, Exacerbation
Remdesivir of Hepatitis B, C, NAFLD)

Dexamethasone Ribavirin

Interferon (Haemolysis-Indirect hyperbilirubinemia)
Pirfenidone

Ephedra species

(herbal product)

Figure 1 Spectrum of medications used in coronavirus disease 2019 likely to cause liver injury. COVID-19: Coronavirus disease 2019; UDP-GT:
UDP-glucuronosyliransferase; NAFLD: Nonalcoholic fatty liver disease.
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Patogenia de la afectacion hepatica por COVID-19

3 | Hiperactivacion inmunitaria inflamatoria
- Tormenta de citoquinas.
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Patogenia de la afectacion hepatica por COVID-19

4 Secundaria a:

- Hipotensién /Shock = hipoperfusion = hipoxia tisular
(por un curso agudo y grave de la enfermedad COVID-19)

Hipoperfusion

Hipotension Lesion de drganos
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Patogenia de la afectacion hepatica por COVID-19

Efecto citotdxico directo del virus
+ Invasion, ensamblaje y liberacion
de particulas virales
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Deteccion por PCR de SARS-CoV-2 en
heces

Deteccion del virus en sangre, suero, orina y heces

53,42% de pacientes ingresados por COVID-19 - PCR + en heces

+ en aquellos pacientes con diarrea (73%) que en los que Unicamente tenian
clinica respiratoria (14%)

11 dias tras PCR negativa en mucosa respiratoria, la deteccion en heces
persistia positiva—> el tracto Gl actiia como otro lugar de replicacion

Se ha encontrado virus viable en heces = la transmisién fecal-oral es posible
y por tanto recomendable prevenirla

.:' '.o ‘.O * .
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Volviendo al caso clinico:

EVOLUCION
Asintomatico a las 48h - Valores GPT y GOT mdaximos: 1823 y 1092U/L
Sin afectacion respiratoria que al alta (+6 dias): 706 y 160U/L
ni sistémica - CG, bilirrubina y glucemias normales

- Anticuerpos IgG e IgM COVID-19: POSITIVOS

w Estable

RESUMEN

- Niflo previamente sano

- Sin antecedentes de riesgo o comorbilidad
para enfermedad hepatica

- Sin ingesta de toxicos ni medicacién PRIMERA SOSPECHA DIAGNOSTICA:
- Unica clinica vomitos y dolor abdominal Infeccion por SARS-CoV-2
- Sin inestabilidad hemodindmica como causa del dafio hepatico agudo

ni hipoxia tisular secundaria
- Patrén de citolisis ( T GOT y GPT)
- Expuesto al SARS-CoV-2
- PCR: positiva a SARS-CoV-2 e

(resto de pruebas microbioldgicas negativas) Servicio de
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REVISION DE CASOS SIMILARES DESCRITOS

CASOS The Pediatric Infectious The Pediatric Infectious Hospital Alicante
CLiNICO Disease Journal: Grecia Disease Journal: Italia
Anamnesis Vardn de 5 Anos, Varon de 10 meses Vardn de 10 anos
VOmitos Fiebre + tos Vomitos + dolor abdominal
PPCC GPT/GOT: 1413/526, GPT/GOT: 1010/860, Ferritina 780, GPT/GOT: 1730/1068,
FA:277, PCR 14,3, LDH 1606, GGT 125, PCR 1,3 GGT 120
(GGT y bilirrubina normal) (Bilirrubina normal) (PCRy bilirrubina normal)
Resto estudio normal Resto estudio normal Resto estudio normal
4 familiares diagnosticados 1 familiar diagnosticado de 3 familiares diagnosticados
de COVID-19 COVID-19 de COVID-19
DX MICRO- PCR en 2 muestras PCR en nasofaringe positiva. Determinaciéon PCR en
BIOLOGICO nasofaringe negativas, No determinacion fecal nasofaringe y heces:

no determinacion fecal

EVOLUCION Buena (asintomaticos en unos dias y descenso de enzimas sin afectacion de la funciéon hepatica)

SARS-CoV-2 Infection hay

TRANSIENT SEVERE LIVER INJURY: A UNIQUE Present as Acute Hepatitis
PRESENTATION OF COVID-19 DISEASE IN im Children
A PEDIATRIC PATIENT
o 3 L Margherita Ricci, MD
Vasiliki Sgouropoulow, MD, MSc, Euthymia Vargiami, MD, PhD, Dicpartment of f Meuroscicnce, Rehabilitati
Maria Kyriazi, MD, PhD, Eleni Papadimitriou, MD, Maternal and (%I';'E‘I’l':lfgﬁ
e

Charalambos Agakidis, MD, PRD,  Univest y

and Dimitrios Zafeiriou, MD, PhD
Isabella Buffoni, MID
v, VDY

Genoa, Italy
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Cuestiones a plantearse

1. ¢éInfradiagndstico en nifos con clinica exclusiva o de predominio GI?

2. ¢Podria/deberia implementarse la PCR en heces como prueba
diagndstica en casos con clinica exclusivamente GI?

3. ¢{Ilmplementarla de rutina para valorar replicacion Gl y riesgo de
infeccion fecal-oral?

4. Las manifestaciones Gl se presentan frecuentemente en el sindrome
multinflamatorio sistémico asociado a la COVID-19 (MIS-C o SIMS-
Ped), 2 diagndstico diferencial
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CONCLUSIONES:

* La presencia exclusiva de clinica gastrointestinal no descarta la infeccion

por SARS-CoV-2

* La afectacion hepatica del paciente que se describe solo pudo ser

explicada por la infeccion por SARS-CoV-2, lo cual obliga a replantear el
estudio de la patogenia del daino hepatico directo vinculado a la COVID-19

* En aguellos enfermos de COVID-19 que precisen ingreso o con valores de
GOT o GPT >500U/L, deberia considerarse la monitorizacidon de la funcion

hepatica

* Debe valorarse la prevencion de transmision fecal-oral, principalmente en

aquellos pacientes con clinica digestiva

+ K [ ]
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