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Resumen

Objetivo: describir un caso de trasplante hepatico en un paciente con resultado positivo en la prueba del
coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) con éxito en el postrasplante
temprano, pero que desarrollé6 complicaciones asociadas a la inmunosupresion y trombosis portal sin una
trombofilia identificada en un centro de alta complejidad de un pais latinoamericano. Descripcion del ca-
so: paciente de 48 afios con diagnostico de cirrosis hepatica secundaria a esteatohepatitis no alcohélica
(NASH) complicada por varios episodios de ascitis portal hipertensiva y encefalopatia hepatica, ingresada
para trasplante hepético ortdptico. En los exdmenes iniciales tuvo una prueba positiva para SARS-CoV-2
y era asintomatico respiratorio. El trasplante se realizé con éxito luego de la autorizacién del comité de
infeccion. Después del primer mes posoperatorio presenté diarrea, ascitis y dafio renal agudo. Los niveles de
tacrolimus en el reingreso fueron superiores a 10 ng/mL y hubo una mejoria clinica significativa con la suspen-
sion del farmaco. Finalmente, el paciente requirié retrasplante por trombosis de la vena porta y de las venas
suprahepaticas, aunque no se identifict la etiologia. Conclusion: se describe uno de los primeros informes
de trasplante de higado en un paciente con recuperacion reciente de COVID-19 y pruebas persistentemente
positivas. En el postrasplante temprano hubo una buena respuesta; sin embargo, luego del primer mes pre-
sentd complicaciones relacionadas con la inmunosupresion. Este caso también plantea la posible asociacion
entre el SARS-CoV-2 y el desarrollo de trombosis en la circulacion portal hepatica.
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Abstract

Objective: To describe a case of liver transplantation in a patient with a positive result in the severe acute
respiratory syndrome coronavirus type 2 (SARS-CoV-2) test with success in the early post-transplantation,
but who developed complications associated with immunosuppression and portal vein thrombosis without
thrombophilia identified at a tertiary referral center in a Latin American country. Case: A 48-year-old patient
diagnosed with liver cirrhosis secondary to non-alcoholic steatohepatitis (NASH) complicated by several
episodes of portal hypertension ascites and hepatic encephalopathy was admitted for orthoptic liver trans-
plantation. On initial examinations, he had a positive test for SARS-CoV-2 and was asymptomatic in the
respiratory tract. The transplant was carried out successfully after the authorization of the infection committee.
After the first postoperative month, he presented with diarrhea, ascites, and acute kidney injury. Tacrolimus
levels at readmission were more significant than 10 ng/mL, and there was a significant clinical improvement
with drug discontinuation. Finally, the patient required re-transplantation due to thrombosis of the portal vein
and suprahepatic veins, although the etiology was not identified. Conclusion: One of the first reports of liver
transplantation in a patient with recent recovery from COVID-19 and persistently positive tests is described.
In the early post-transplant, there was a good response; however, after the first month, he had complications
related to immunosuppression. This case also posits the possible association between SARS-CoV-2 and the
development of thrombosis in the hepatic portal circulation.
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INTRODUCCION

El 31 de diciembre de 2019, hospitales de Wuhan, Hubei,
China, notificaron un grupo de casos de neumonia de causa
desconocida hasta ese momento. El1 7 de enero de 2020, los
investigadores aislaron un nuevo coronavirus de pacientes
con neumonia y a este se le dio la denominacion de SARS-
CoV-2. Desde el 30 de enero, la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) declaré que la COVID-19 (como se le
conocealaenfermedad por coronavirus2019 desdeel 11 de
febrero), era una emergencia de salud publica de importan-
cia internacional y mds tarde se reconoceria como pande-
mia"?). Con el pasar del tiempo, también se ha encontrado
una amplia asociacion con manifestaciones extraintestina-
les®. Entre ellas, existe un incremento significativo en la
incidencia de eventos trombéticos; particularmente, se ha
reportado trombosis de la vena porta (PVT) en pacientes
sin otras causas potenciales de trombofilia, diferentes a
una infeccion actual o reciente por SARS-CoV-2, tal como
sucedié en el caso que exponemos®.

Existen diversos esquemas de inmunosupresion en el
postrasplante ortéptico hepatico®. Uno de los utilizados
con mayor frecuencia es la induccién con corticoesteroides
y el mantenimiento con tacrolimus. Sin embargo, es nece-
sario conocer que este inhibidor de la calcineurina exhibe,
ademds de numerosas interacciones farmacoldgicas, un sin-
numero de efectos adversos, entre los que cabe mencionar:
diarrea, ascitis persistente y lesion renal aguda. Por ende, en
el posoperatorio de trasplante hepatico se debe valorar su
nivel sérico, para tener en cuenta sus efectos adversos como
un diagnéstico diferencial de estas complicaciones®®).

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un paciente masculino de 48 afios de edad, con
cirrosis hepdtica descompensada, con puntajes Child-Pugh
clase B, Model for End-stage Liver Disease (MELD) 15, diag-
nosticada hace un aflo, secundaria a esteatohepatitis no alco-
hélica (NASH). Durante ese periodo tuvo multiples episo-
dios de encefalopatia, ascitis, sangrado portal hipertensivo,
con requerimiento de manejo intrahospitalario y ligadura
de vdrices esofagicas. Ingres6 a la Clinica Imbanaco para
la realizacién de un trasplante ortdptico hepatico debido
a que contaba con un donante cadavérico compatible.
Previamente, se lo cit6 para el procedimiento 40 dias antes,
sin embargo, en ese momento no se realiz6 al presentar una
prueba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para
SARS-CoV-2 positiva. Dentro de los exdmenes iniciales,
nuevamente la PCR para SARS-CoV-2 result6 positiva. El
comité de infecciones autorizé el trasplante al considerar
que la muestra positiva correspondia a ARN residual en
ausencia de particulas virales infecciosas activas.

El trasplante hepdtico se efecttio con un tiempo de
isquemia fria de S horas y 45 minutos, isquemia caliente
de 40 minutos, con necesidad de soporte vasopresor,
sangrado intraoperatorio de 1,7 litros, transfusién de 2
UGR, 6 de crioprecipitado y pool de plaquetas. Ingres6
a la unidad de cuidados intensivos (UCI) sin soporte
ventilatorio, con soporte vasoactivo con noradrenalina y
un gasto urinario adecuado. Segun el protocolo, se ini-
ci6 la inmunosupresién con metilprednisolona a dosis
de 200 mg/dia en un esquema de descenso progresivo
como induccién y al segundo dia tacrolimus XL a 7 mg/
dia para el mantenimiento. Luego de una estancia hospi-
talaria sin complicaciones, con una funcién renal (crea-
tinina 0,63 mg/dL, nitrégeno ureico en sangre 5,2 mg/
dL) y hepatica preservadas, estabilidad hemodindmica,
sin sintomas respiratorios ni elevacion de reactantes de
inflamacién aguda, con ecografia Doppler de higado
trasplantado dentro de los limites normales, al octavo dia
postrasplante se dio egreso con férmula de tacrolimus
XL a 9 mg/dia, prednisolona 5 mg/dia y valganciclovir
450 mg cada 12 horas.

Un mes después del trasplante, el paciente reingresé por
un cuadro de 10 dias de evolucién de distensién abdomi-
nal, aumento en la frecuencia de las deposiciones de con-
sistencia liquida, sin fiebre y con diuresis normal. Al ingreso
se encontraba normotenso, taquicdrdico, taquipneico,
eutérmico y con dolor abdominal. Se realizé6 un Doppler
portal en el que se evidenci6 una cantidad abundante de
liquido ascitico y el higado trasplantado de aspecto nor-
mal. El paciente requiri6 una paracentesis evacuatoria
con reposiciéon de albumina a 8 g por cada litro, se inici6
la administracion de diuréticos y el suministro de liquidos
endovenosos. Durante la estancia se descartaron etiologias
infecciosas, con carga viral para Citomegalovirus, PCR para
Clostridium difficile, hemocultivos, urocultivos, coproscé-
pico y coprocultivos negativos. La funcién renal mostr6
un deterioro progresivo con una creatinina inicial de 2,33
mg/dL hasta 4,04 el cuarto dia de hospitalizacién. Se obtu-
vieron niveles de tacrolimus en 10,7 ng/mL, por lo que se
opté por suspender temporalmente el medicamento. Al dia
siguiente disminuyé el nimero de deposiciones a 3 en 24
horas, asi como de la creatinina a 2,4 mg/dL, cifra que al
sexto dia de hospitalizacién alcanzé rangos normales.

Sesenta dias después del trasplante, el paciente present6
una vez mas diarrea y ascitis. El Doppler portal mostr6 una
trombosis portal y de las venas suprahepdticas, confirmado
por angiotomograffa de abdomen (Figura 1). Se inici6 la
anticoagulacion y el paciente recibi6 el aval para el retras-
plante hepatico. Las pruebas para descartar trombofilias
resultaron negativas. Sin una causa encontrada del evento
trombético, el antecedente de infeccién reciente por
SARS-CoV-2 sugiere una etiologfa potencial.
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Figura 1. Tomografia axial computarizada (TAC) de abdomen. A. La reconstruccién en plano axial muestra un trombo con obstruccion subtotal en
lavena porta (flecha blanca). B. Oclusién total en las venas suprahepdticas (flecha negra), que integran el diagnéstico de un sindrome de Budd-Chiari.
C. Las dreas hepaticas de realce heterogéneo son un patron caracteristico de este sindrome.

DISCUSION

Se ha descrito que el riesgo de contagio en pacientes asin-
tomdticos o con sintomas leves es bajo a partir del dia 7.
Wolfel y colaboradores valoraron virolégicamente a 9
pacientes con COVID-19 leve; encontraron que la tasa de
replicacion del virus disminuye a partir del dia 5y existe una
probabilidad de continuar mas alld del dfa 7 en un 5%.
El Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades
(CDC) recomienda suspender el aislamiento 10 dias des-
pués del inicio de los sintomas y la resolucién de la fiebre
durante al menos 24 horas, sin el uso de medicamentos
para reducir la fiebre y con la mejoria de otros sintomas,
en pacientes con COVID-19 leve o moderado; en asinto-
maticos, 10 dias después de su primera PCR positiva para
SARS-CoV-2019.
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Acerca de la indicacion de trasplante, existen reportes de
grupos de trasplante de drgano sélido con distintos tipos de
indicaciones para llevar a cabo la cirugia, con restricciones
basadas en las decisiones del equipo multidisciplinario.
Rouphaely colaboradores publicaron el caso de un trasplante
ortdptico hepitico exitoso en una paciente con insuficiencia
hepatica aguda secundaria a una intoxicacién farmacoldgica.
El procedimiento se efectué a pesar de presentar una PCR
inicial para SARS-CoV-2 positiva luego de una exposicién de
riesgo 6-10 semanas previas'. Algunos grupos de trasplan-
tes sugieren que los pacientes se coloquen como activos en
la lista si han pasado 6 semanas desde que presentaron una
prueba positiva inicial para COVID-19 con al menos 4 sema-
nas sin sintomas, y que no se vuelvan a realizar la prueba con
otra PCR antes del trasplante si estdn dentro de los 3 meses
posteriores a la prueba positiva inicial '\
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Presentamos el caso de un paciente con una historia
de cirrosis hepética descompensada, quien ingresé para
trasplante ortoptico hepatico; sin embargo, en un primer
momento no se realizé debido a que la PCR para SARS-
CoV-2 result6 positiva, a pesar de no tener sintomas respi-
ratorios. Cuarenta dias después, el paciente continué con la
PCR positiva. En este caso, el comité de infecciones lo consi-
der6 como persistencia de particulas virales no infecciosas y
autorizo la realizacién del trasplante ortdptico hepatico.

Se especula que la COVID-19 tiene multiples mecanis-
mos fisiopatoldgicos desencadenantes del compromiso
en 6rganos solidos, entre ellos el higado. El dafio vascular
estarfa mediado por una alteracién en el proceso de coa-
gulacion, el deterioro de la circulaciéon sanguinea o del
endotelio. Sonzogni y colaboradores, en Bérgamo, evalua-
ron post mortem las caracteristicas histologicas de 48 mues-
tras de higado en 47 pacientes positivos para COVID-19,
fallecidos por insuficiencia respiratoria grave, sin antece-
dentes, signos o sintomas de enfermedad hepdtica hasta el
momento de la estancia hospitalaria. Todos presentaron
algtn grado de trombosis vascular: 24, portal parcial; 11,
portal completa; 7, incompleta sinusoidal; y 6, completa
sinusoidal. Ademds, se reportaron grados variables de fle-
boesclerosis, herniacién y fibrosis portal ?).

Se ha reportado una alta incidencia de complicaciones
trombéticas en pacientes criticos con COVID-19. Klok y
colaboradores estudiaron en Holanda a 184 pacientes con
COVID-19 ingresados a la UCI para buscar el desenlace
compuesto de accidente cerebrovascular (ACV) isqué-
mico, infarto de miocardio o embolia arterial sistémica. Se
present6 una mortalidad del 22%, complicaciones trom-
béticas en 75 casos, 65 tromboembolismos pulmonares, 1
trombosis venosa profunda, 2 trombosis de extremidades
superiores, S pacientes con ACV isquémico y 2 pacientes
con embolias arteriales sistémicas. Los pacientes con tera-
pia de anticoagulacién crénica al momento de la admision
se asociaron con un menor riesgo del resultado compuesto
(Hazard ratio [HR] 0,29; intervalo de confianza [IC] del
95% 0,091-0,92), mientras que los pacientes con complica-
ciones trombdticas tenfan un mayor riesgo de muerte por
cualquier causa (HR 5,4; IC del 95% 2,4-12)®.

Se ha visto como la PVT puede presentarse en pacientes
sin otras posibles causas identificables. Borazjani reporto el
caso de un hombre, asmitico, de 23 afos, con neumonia
por coronavirus, quien present6 un dolor abdominal agudo
generalizado, ascitis leve y PVT. Los datos de laboratorio
de rutina, con respecto a las causas secundarias de la PVT,
fueron normales. En nuestro paciente se encontré una
PVT parcial y trombosis de las venas suprahepdticas, con
lo que se descartaron las causas secundarias de trombosis, y
se produjo una hepatomegalia progresiva, razén por la cual
nuevamente se le realiz6 un trasplante ortoptico hepatico.

Aparte del antecedente de recuperacién reciente de la
infeccion por SARS-CoV-2, nuestro paciente presentd efec-
tos adversos generados por la inmunosupresion, especifica-
mente por el tacrolimus. Tuvo diarrea y lesion renal aguda
prerrenal asociada a la hipovolemia luego de un mes pos-
trasplante. Al suspender el tacrolimus, la diarrea se detuvo y
present6 un descenso progresivo de los azoados hasta lograr
cifras normales. Segin las directrices de la Comunidad
de Prictica de Enfermedades Infecciosas de la American
Society of Transplantation (AST), después de descartar las
etiologias infecciosas de diarrea en trasplantados de drgano
solido es necesario considerar la reduccion de las dosis de
los inmunosupresores y evaluar la respuesta®. Ademas de
los episodios de vémito o diarrea, también se ha descrito que
la toxicidad por inhibidores de calcineurina por si misma
puede generar lesion renal aguda en el postrasplante, razén
por la que se deben medir los niveles del firmaco y ajustar
su dosis seguin la concentracion deseada'®. Rodriguez y cola-
boradores mostraron que al obtener una concentracién valle
de tacrolimus entre 6 y 10 ng/mL durante las primeras 4-6
semanas después del trasplante ortoptico hepético, se reduce
la insuficiencia renal sin aumentar simultdneamente el riesgo
de rechazo celular agudo; luego debe lograrse una reduccién
progresiva de la dosis para lograr un nivel sérico de tacroli-
mus entre 4 ng/mLy 8 ng/mL a largo plazo?.

CONCLUSION

Existen recomendaciones de grupos de trasplantes
acerca del aislamiento y las indicaciones quirtrgicas del
paciente con COVID-19, sin embargo, estas deben defi-
nirse mediante protocolos institucionales y por el comité
de infecciones. Una vez trasplantado, se pueden presentar
multiples complicaciones en el paciente recuperado recien-
temente de una infeccién por SARS-CoV-2, entre ellas,
se deben reconocer de forma precoz las extrapulmonares
con componente trombético. Por otra parte, conocer las
interacciones y hacer un reconocimiento prematuro de los
efectos adversos de la inmunosupresion permite prever las
modificaciones en la dosis para lograr una concentracion
meseta segura y efectiva.

Aprobacion ética y consentimiento para participar

No se obtuvo aprobacidn ética para la publicacién de este
caso clinico, ya que no implicaba compartir los datos perso-
nales y fotografias del paciente en el articulo.

Consentimiento para la publicacion

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito del
paciente para la publicacién de este informe de caso y las
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imdgenes que lo acompafian. Una copia del consentimiento
escrito estd disponible para su revision por parte del editor
en jefe de esta revista.
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