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La pandemia de COVID-19, ocasionada por el virus SARS-CoV-2, ha resultado ser una
enorme carga para las economias y los sistemas de salud a nivel mundial. La infeccién
tiene un curso que va desde la enfermedad asintomadtica, identificada por pruebas de
deteccion répida de antigeno, pruebas moleculares de reaccion en cadena de la polime-
rasa (PCR) y anticuerpos (antes de vacunacién), hasta las formas severas con disfun-
cién organica multiple y elevada mortalidad"?. Quizas en pocas oportunidades hemos
podido apreciar como la investigacion por grupos multidisciplinarios ha arrojado resul-
tados tan rapidos en el diagndstico, el manejo y el desarrollo de una vacuna altamente
eficaz para prevenir las formas graves de una enfermedad. Hasta diciembre de 2021 los
informes de mortalidad por toda causa, recolectados en mds de 74 paises, daban cuenta
de 6 millones de personas fallecidas, principalmente en la India (4,07 millones), USA
(1,13 millones), Rusia (1,07 millones), México (798 000), Brasil (792 000), Indonesia
(736 000) y Pakistan (664 000)®.

La familia de coronavirus (CoV) tiene la caracteristica de desplegar en la superficie
una estructura en forma de corona visible por microscopia electrénica. Al menos 7 tipos
causan enfermedad en humanos, en 4 de ellas autolimitadas y otras 3 especies (SARS-
CoV-MERS-CoV y SARS-CoV-2) son altamente patégenas, lo que ocasiona enferme-
dad respiratoria severa. El virus SARS-CoV-2 tiene una envoltura y posee un ARN de
polaridad positiva con un genoma de 30 kbp, que codifica 16 proteinas no estructurales
y 4 proteinas estructurales. Las proteinas estructurales de la superficie son la envoltura
(E), nucleocipside (N), membrana (M) y la principal, la proteina Spike (S), que es la
responsable de la interaccién con el receptor primario en el huésped (ACE2), su corre-
ceptor (neurofilina-1) y una serin-proteasa de membrana (TMPRSS2). Siguiendo a la
adherencia a los receptores de superficie mencionados, la envoltura del virus se pone
en contacto con el citoplasma de la célula infectada, generando endosomas (tempra-
nos o tardios) o endolisosomas, y el genoma viral es liberado en direccién al reticulo
endopldsmico, donde sirve de templado para la translacién de las proteinas. El ensamble
de las proteinas sintetizadas ocurre en el aparato de Golgi, donde el virus es liberado
infectando otras células**).

Se han descrito factores de riesgo para la severidad de la enfermedad, principalmente
la edad, comorbilidades metabdlicas, cardiopatia, cdncer e inmunosupresion. El com-
promiso de multiples 6rganos es mds evidente durante las fases agudas de la enferme-
dad, y las manifestaciones mas comunes son las sistémicas, las respiratorias, las gastroin-
testinales, las cardiovasculares y las neuroldgicas. La severidad del COVID-19 agudo
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se asocia con el sindrome pos-COVID-19, una serie de
manifestaciones que persisten méds de 6 meses, y son mds
frecuentes la fatiga, la disminucién de la concentracion, las
alteraciones del suefio, la cefalea crénica, las palpitaciones,
las mialgias, las nduseas y las alteraciones de laboratorio
como neutrofilia, anemia, trombocitosis y albimina redu-
cida”®. Es posible que exista una predisposicion genética
a adquirir la infeccién y a desarrollar formas severas de la
enfermedad, lo que ha sido evaluado en estudios donde
se han determinado al menos 13 locus genéticos (GWAS)
que explicarian la respuesta a la infeccién®.

Aun cuando el aparato respiratorio representa el princi-
pal punto de entrada del virus, el aparato digestivo tiene
una importante expresion del receptor de la enzima con-
vertidora de angiotensina 2 (ACE2) fundamentalmente
en el intestino delgado y colon. La presencia de ARNm
del SARS-CoV-2 ha sido documentada principalmente en
el esofago, el estomago, el duodeno y el recto. Un 64 % de
los pacientes pueden permanecer positivos para ARN en
la materia fecal durante varias semanas por RT-PCR (reac-
cién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa),
después de que las pruebas rinofaringeas han sido negati-
vas. Hallazgos histopatolégicos evidencian inflamacién
endotelial de los vasos submucosos de la pared intestinal,
con edema intersticial, infiltrado de linfocitos y células plas-
méticas en la ldmina propia del estémago, el duodeno y el
recto de los pacientes con enfermedad severa(!?).

Un estudio que incluyd 2036 pacientes hospitalizados
con COVID-19 puso de manifiesto que los sintomas gas-
trointestinales ocurren en un 59,7 %, siendo las nduseas, la
diarrea, las heces blandas y urgencias las mds importantes;
las nduseas pueden persistir incluso después de la resolu-
cién de la infeccién V.

A nivel del higado sano, los receptores ACE2 se expre-
san a bajos niveles principalmente en los colangiocitos, las
células endoteliales sinusoidales y con menos frecuencia en
los hepatocitos. Sin embargo, en pacientes con cirrosis los
niveles de ARNm de ACE2 estdn aumentados 34 veces y se
expresa por inmunotincion en el 80 % de los hepatocitos,
lo que explicaria una alta susceptibilidad a la infeccion de
este 6rgano'?).

El compromiso hepético durante el COVID-19 se ha
asociado con una mayor severidad, una estancia hospita-
laria prolongada, el soporte ventilatorio y la mortalidad.
Estudiosenpacienteshospitalizados dan cuentadeunaele-
vacion de 3-S veces las aminotransferasas en el 20 %-67 %
al ingreso y 61 %-83 % durante la hospitalizacién. La
aspartato-aminotransferasa (AST) suele estar mas ele-
vada que la alanina-aminotransferasa (ALT), lo que pone
de relieve el daio microcirculatorio en el COVID-19. La
elevacion de la fosfatasa alcalina y la bilirrubina total ocu-
rre en 20 %-30 % y 4 %-16 %, respectivamente, y se des-
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cribe la presencia de colestasis en el 15 % de los pacientes
hospitalizados en promedio; esto establece un patrén de
dafio de tipo hepatocelular. Es incierto si estos cambios
son previos a la infeccidn, ocasionados por el virus o estdn
relacionados con eventos dentro de la enfermedad>'%.

Hasta la fecha solo la etiologia por alcohol influye en la
severidad del resultado, y su consumo aumento significa-
tivamente durante la pandemia’>'). No se ha demostrado
claramente el mismo papel en los pacientes con higado graso
metabélico (en los que predominan factores de riesgo como
obesidad y diabetes), hepatitis viral, hepatitis autoinmune o
enfermedades colestédsicas. Las terapias antivirales pueden
iniciarse y continuarse teniendo en cuenta el riesgo de reacti-
vacién con medicamentos inmunosupresores(!”1819),

En pacientes con hepatitis autoinmune, el curso de la
enfermedad no tiene riesgo de un peor resultado y la inmu-
nosupresion no se asocia con una mayor severidad, por lo
que se recomienda mantener. La presencia de cirrosis es el
principal predictor de complicaciones en estos pacientes.

Sin embargo, hacen falta estudios para definir las conse-
cuencias a corto y largo plazo de la infeccién por SARS-
CoV-2 en pacientes con enfermedad hepitica cronica de
base, dadas las alteraciones previamente descritas®V.

Pocasseriesde casoshansido publicadas conrespectoalos
cambios histopatoldgicos en el higado durante el COVID-
19. Los cambios van desde esteatosis hepatica (55 %),
dilatacién y congestion sinusoidal (34,7 %), microtrom-
bosis (29,4 %), fibrosis (20 %), infiltrado inflamatorio
portal (13,2 %) e infiltrado lobulillar mixto (11,6 %).
El ARN del SARS-CoV-2 ha sido detectado en el tejido
hepético en estudios post mortem hasta en un S5 %
de los casos, y por microscopia electrénica se observan par-
ticulas virales, edema mitocondrial, dilatacion de reticulo
endopldsmico y apoptosis®?.

El mecanismo por el cual se genera el dafio hepatico puede
estar relacionado con un efecto citopético directo del virus
(poco probable ala fecha), dafio inmunomediado relacionado
con la tormenta de citocinas desencadenada por el reconoci-
miento del virus debido a la inmunidad innata, lesién hipéxica
en pacientes con compromiso hemodindmico severo vy, final-
mente, dafio hepético inducido por medicamentos (azitro-
micina, hidroxicloroquina, antiinflamatorios no esteroides
[AINE], lopinavir/ritonavir, remdesivir, tocilizumab, tofaci-
nib y dexametasona)®**?. También es posible la reactivacion
de enfermedades preexistentes con el uso de inmunosupre-
sores (hepatitis B), y se ha descrito la relacién de la hepatitis
autoinmune de novo con las diferentes vacunas aprobadas®9.
Asimismo, es posible una lesion de los colangiocitos en forma
de colangiopatia asociada con el sindrome de coronavirus-2,
un tipo de colangitis esclerosante secundaria®.

Un mecanismo alternativo al dano hepético descrito
podria ser la lesion endotelial mediada por la inflamacién y
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la trombosis, ocasionada por una respuesta inflamatoria al
virus y expresada por una elevacion del dimero D, el fibri-
nogeno, el factor de Von Willebrand, trombomodulina y
el factor VIII Por este mecanismo en pacientes cirrdticos
puede presentarse una descompensacién aguda, asociada
con el fallo de multiples érganos, y una mortalidad elevada
a corto plazo, lo que define una insuficiencia hepatica cro-
nica agudizada®”).

La cirrosis representa un factor de riesgo para mortalidad,
y el Child es el determinante mds importante del resultado.
La mortalidad en pacientes con enfermedad hepatica cro-
nica no cirrdticos es de 8 % en la hospitalizacién, 20 % en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) y 21 % con ventilacién
mecénica. En Child A es de 22 %, 40 % y 52 %; Child B es
39 %, 62 %y 74 %,y Child C es 54 %, 79 %y 90 %, respec-
tivamente®. Un estudio colaborativo que incluyé 8941
pacientes cirréticos con infeccién por el virus SARS-CoV-2
confirmé un riesgo de mortalidad con un Hazard ratio (HR)
de 3,31 a 30 dias®. La cohorte mas importante de pacien-
tes con COVID-19 hospitalizados en Latinoamérica, que
incluy6 1611 pacientes, demostrd una alteracion de la anali-
tica hepatica al ingreso en 45,2 %, con una mayor mortalidad
de 18 % frente a 12 % (P < 0,001), respecto a los que tenfan
un perfil normal®. Un aspecto importante para resaltar
es el diagnostico tardio del hepatocarcinoma en la cirrosis
dada la disminucién de las consultas presenciales durante
la pandemia, lo que dificultd la aplicacién de protocolos de
seguimiento y deteccién de nuevos casos®V. Se informa-
ron cambios en los programas de deteccion en los centros
de referencia en un 80 % y las terapias fueron modificadas o
canceladas en un 65 % de los casos®®?.

Los trasplantes de higado se vieron afectados a nivel
mundial debido a una disminucién significativa de los
donantes®. El curso de la enfermedad por COVID-19 no
es diferente en trasplantados y no deben hacerse modifica-
ciones en la inmunosupresién®*. Un estudio multicéntrico
europeo reciente que evalué el resultado en 243 pacien-
tes trasplantados con COVID-19, demostr6é un 25 % de
mortalidad, y el riesgo fue mds significativo en mayores de
70 anos con comorbilidades como diabetes e insuficien-
cia renal crénica. El uso de tacrolimus se asoci6é con una
sobrevida mayor, por lo que se recomienda mantener las
dosis usuales, y no hubo recomendaciones respecto a otros
inmunosupresores como el micofenolato mofetil®®.

La répida produccién y el desarrollo clinico de vacu-
nas altamente eficaces para prevenir las formas severas de
COVID-19 son un reflejo de décadas de investigaciéon en
inmunologia y biologia. La seguridad de las vacunas repre-
senta uno de los retos mds importantes, sobre todo en gru-

pos especiales no incluidos, especificamente en los ensayos
de aprobacién. Otro aspecto importante es el relacionado
con la respuesta humoral a la vacunacién en pacientes
inmunocomprometidos en relacién con los inmunocom-
petentes. Las vacunas de ARNm (Pfizer, Moderna) y vec-
tores de adenovirus (AstraZeneca, Johnson & Johnson)
han acaparado la mayor atencién por su perfil de seguridad
y alta efectividad®®. Las recomendaciones del Centro para
el Control y la Prevencién de enfermedades (CDC) prio-
rizaron a los pacientes con enfermedad hepética cronica y
alos pacientes en lista de trasplante (incluso con una dosis
se debe proceder al trasplante con una segunda dosis a las
6 semanas) 7,

La seroconversion en pacientes en lista de espera en un
estudio alcanz6é un 94,4 %; no se evidenciaron eventos
adversos serios ni se documenté enfermedad en los dos
primeros meses®. De igual manera, la respuesta humoral
a las vacunas de ARNm en trasplantados de 6rgano sélido
es solo ligeramente inferior a los inmunocompetentes®.
La proteccién se manifiesta por una disminucién del 64 %
en la infeccidn, el 58 % en COVID-19 sintomético y 87 %
en la mortalidad“”. Las recomendaciones apuntan a los
refuerzos de la vacuna para alcanzar una inmunidad similar.

En cuanto a los medicamentos antivirales para COVID-
19, hay poca experiencia en pacientes con cirrosis dada la
posibilidad de dafio inducido por medicamentos; esto ha
quedado en evidencia con la toxicidad por lopinavir/rito-
navir y remdesivir*".

Un avance importante aplicable durante la pandemia
hace referencia a las guias de Baveno VII, las cuales reco-
miendan diferir la endoscopia en pacientes cirrdticos con
elastografia transitoria <20 kPay mds de 150 000 plaquetas,
e iniciar la administracion de carvedilol en aquellos con un
resultado >25 kPa, dada la correlacién con la presencia de
hipertension portal clinicamente significativa (gradiente de
presién venosa hepatica [GPVH] >10 mm Hg). Los cui-
dados en las unidades de endoscopia deberdn mantenerse
debido al riesgo de transmisién por microgotas de aeroso-
les suspendidas en el ambiente(*?).

El estudio publicado en este nimero de la revista, a pesar
de estar basado en una cohorte retrospectiva ambulatoria,
brinda un importante aporte sobre la epidemiologia, el
comportamiento de la enfermedad hepatica crénica y las
alteraciones de la analitica hepética, y confirma al menos
en este grupo una baja tasa de mortalidad. Sin embargo,
estos resultados no son aplicables a la poblacién de pacien-
tes cirréticos y trasplantados dado su bajo numero, por lo
que continda siendo de vital importancia la vacunaciény el
seguimiento de complicaciones como el hepatocarcinoma.
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