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RESUMEN:

Introduccién: La enfermedad por COVID-19 es mortal y se ha convertido en un gran
problema de salud publica mundial. El virus puede afectar ademas del sistema
respiratorio a 6rganos como corazon, higado, pancreas y rifiones, al sistema inmune.En
esta enfermedad la manifestacion mas grave es la neumonia atipica y sepsis, se ha
descrito que el tracto digestivo y particularmente el higado, pueden verse afectados.
Objetivo: El objetivo de esta revisidon es resumir la informacion disponible sobre el
compromiso hepatico en la infeccién por SARS-CoV-2 en pacientes con y sin enfermedad
hepatica preexistente.

Método: Se realizé una revisidon narrativa de la literatura con base en una busqueda
exhaustiva en las siguientes bases de datos: Medline, Pubmed, Scielo, LILACS vy
Cochrane en idioma inglés y espafiol.

Resultados: Los mecanismos por el cual el virus SARS CoV-2 causa dafio hepatico aun
es desconocido. La mayoria de las lesiones hepaticas tienen un caracter leve y una
duracién transitoria. En pocos casos se produce un dano hepatico grave. Generalmente
la alteracion de la bioquimica hepatica es leve y transitoria. Los pacientes con
enfermedad hepatica crdnica preexistente pueden ser mas susceptibles al dafo hepatico.
Conclusiones: Las manifestaciones gastrointestinales complejizan el cuadro clinico de
la enfermedad. Las manifestaciones hepaticas del SARS-CoV-2 son comunes y las
alteraciones mas graves se asocian con peor prondstico. Se requieren estudios poblacio-
nales para obtener un mayor conocimiento de la morbimortalidad del COVID-19 en
pacientes con enfermedad hepatica pre existente o acerca del dafio que pueda ocasionar
el coronavirus al higado.
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RESUME:

Introduction: The COVID-19 disease is deadly and has become a major global public
health problem. In addition to the respiratory system, the virus can affect organs such
as the heart, liver, pancreas, and kidneys, as well as the immune system. In this disease,
the most serious manifestation is atypical pneumonia and sepsis. It has been described
that the digestive tract, and particularly the liver, can be affected.

Objective: The objective of this review is to summarize the available information on
liver involvement in SARS-CoV-2 infection in patients with and without pre-existing liver
disease.

Method: A narrative review of the literature was carried out based on an exhaustive
search in the following databases: Medline, Pubmed, Scielo, LILACS and Cochrane in
English and Spanish.

Results: The mechanisms by which the SARS CoV-2 virus causes liver damage is still
unknown. Most liver injuries are mild in nature and transient in duration. In rare cases,
serious liver damage occurs. Generally, the alteration of hepatic biochemistry is mild and
transient. Patients with pre-existing chronic liver disease may be more susceptible to
liver damage.

Conclusions: Gastrointestinal manifestations complicate the clinical picture of the
disease. Hepatic manifestations of SARS-CoV-2 are common and the most severe
alterations are associated with a worse prognosis. Population studies are required to
obtain a better understanding of the morbidity and mortality of COVID-19 in patients
with pre-existing liver disease or about the damage that the coronavirus can cause to
the liver.

Keywords: COVID-19; SARS-COV-2, LIVER, HEPATIC MANIFESTATIONS

INTRODUCCION

Pasado dos afios del primer reporte de casos de neumonia grave en Wuhan, China en
diciembre de 2019 (2 | |a pandemia global de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) continda siendo una gran amenaza para la humanidad por su elevada
infectividad extendiéndose por todo el mundo.

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es potencialmente mortal y se ha

convertido en un gran problema de salud publica mundial. 3

Por esta razon desde su declaracion como pandemia los sistemas de salud se han
afectado considerablemente en todo el mundo provocando un fuerte impacto en la
atencion y cuidados de los pacientes en cada pais. La reciente emergencia mundial por

el COVID-19 causada por el SARS-CoV-2 ha originado una crisis en a nivel global.

La infeccién por coronavirus fue designada como SARS-CoV-2 (sindrome respiratorio
agudo severo coronavirus 2) por el Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV)
a partir del 7 de enero de 2020 , denominada enfermedad por coronavirus-19 (COVID-
19) por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) al 11 de febrero de 2020. ¥ y
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declarada como una pandemia por la Organizacidon Mundial de la Salud (‘d‘MS) el 11 de
marzo de 2020. 9

Coincidiendo con esta fecha el reporte del primer caso de Covid 19 en Cuba con una

pronta respuesta y toma de decisiones para el adecuado manejo de este paciente. ()

Los coronavirus son una familia de virus que causan infeccion en los seres humanos y
en una variedad de animales, incluyendo aves y mamiferos como camellos, gatos y
murciélagos. Se trata de una enfermedad zoondtica, lo que significa que pueden

transmitirse de los animales a los humanos. (&

El SARS-CoV-2 es un nuevo betacoronavirus de la subfamilia Orthocoronavirinae ,de
ARN envuelto, que representa el séptimo miembro de la familia de coronavirus, que
incluye cuatro coronavirus humanos comunes (HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-0C43 y
HKU1) y otras dos cepas, incluidas SARS-CoV y MERS-CoV. @10 responsables de
infecciones respiratorias graves de tipo epidémico con repercusion internacional debido
a su morbimortalidad. La familia de los coronavirus provoca enfermedad respiratoria y

del tracto gastrointestinal.

La presente pandemia tiene una rapida propagacioén, con una morbimortalidad apreciable
en relacion a las epidemias previas por SARS-CoV 1(Sindrome Respiratorio Agudo Grave
(2002-2003) y MERS( Sindrome Respiratorio del del Medio Oriente) (2012), lo que ha
llevado a recurrir de forma global, a medidas excepcionales como el confinamiento de la

poblacion, y aislamiento social. (11/12/13)

Este virus es altamente contagioso y se estima que su infeccién confiere un riesgo de

mortalidad entre el 1.8% y 5.5%. (1415

Hasta la fecha del 20 de mayo de 2021 la enfermedad se ha reportado en 190 paises
con mas de 165 millones casos confirmados y mas de 3 millones de muertes en el
mundo. En Cuba se han reportado hasta el momento de finalizar este articulo 130 543

casos y mas de 800 muertes. (19 Las cifras se mantienen en aumento. (17

Hasta agosto de 2021, alrededor de 4,4 millones de personas habian fallecido a nivel
mundial a consecuencia de la COVID-19. Mientras que en Asia, continente en el que se
origind el brote, la cifra de muertes ascendia a unas 930.300 personas, en Europa se
han registrado mas de un 1,2 millones de muertes por el coronavirus, sin embargo, ya
no es el continente con mayor nimero de fallecidos por COVID-19. La cifra contabilizada

en América superaba ya los dos millones de decesos en la fecha ya descrita.(1®)
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Los estudios epidemioldgicos y viroldgicos sugieren que Iz; fransﬁ%‘isiéh ocurre
principalmente de personas sintomaticas y asintomaticas a otras por contacto cercano a
través de gotitas respiratorias o por contacto directo con personas infectadas, o por
contacto con objetos y superficies contaminados (1920.21,22,23) o por aerosoles, es decir,
en espacios cerrados, espacios llenos de gente e inadecuadamente ventilados, donde las
personas infectadas pasan largos periodos de tiempo con otras, que pueden incluir
restaurantes, practicas corales, clases de gimnasia, clubes nocturnos, oficinas y lugares

de culto. 34

El ARN del coronavirus se ha detectado en heces de pacientes confirmados, lo que

sugiere la posibilidad de transmision fecal-oral, lo cual no estd confirmado. (23

La infeccién por SARS-CoV-2 genera un mayor riesgo de complicaciones y mortalidad en
pacientes previamente enfermos. Esto incluye pacientes con diferentes comorbilidades
como la hipertensién arterial (HTA), enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus
(DM), los ancianos, entre otros, (2627.28) jdentificdndolos como los grupos mas
vulnerables ante este nuevo virus, asi lo muestra la investigacion de Leén Alvarez y
cols(?® en Cuba, donde determinaron que tanto el incremento de la edad, como la
presencia o incremento del nimero de comorbilidades en diagnosticados con COVID-

19, se asocian significativamente con la mortalidad por esta enfermedad.

El virus causa una enfermedad sistémica, que puede afectar ademas del sistema
respiratorio a multiples 6rganos y tejidos como corazén, higado, pancreas y rifiones, asi

como alteraciones en el sistema inmune por lo que puede ser fatal.

La enfermedad causada por el SARS-CoV-2, tiene un amplio espectro clinico que puede
variar desde una enfermedad asintomatica, un proceso infeccioso leve similar al virus de
la gripe comun hasta una afeccién severa con falla respiratoria, disfunciéon multiorganica,

chock séptico y muerte.

Si bien es una enfermedad cuya manifestacion mas grave es la neumonia atipica y
sepsis, recientemente se ha descrito que el tracto digestivo y en particular el higado,
pueden verse afectados por el SARS-CoV-2, (30:31)

Se ha demostrado que el virus SARS-CoV-2 tiene afinidad por el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2), y se une a ese receptor mediante la proteina S.
Los receptores ECA2 se encuentran expresados en la superficie de las células alveolares

tipo 2 (AT2) y en las células de la mucosa oral, esofago, ileon, colon y vias biliares. (32
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En su mecanismo de accién este fusiona a las membranas de Iz;s (‘:élulé‘s“ intéstinales,
penetra a su interior; produce ARN especifico y proteinas que permiten la formacion de
nuevos viriones, describiendose sintomas digestivos como anorexia, diarrea, nauseas,
vomitos, dolor abdominal, anosmia y disgeusia. 33

La enfermedad COVID-19 significa un reto diagndstico y terapéutico para la comunidad
cientifica, debido a que cada dia se incrementa la diversidad de afectaciones que pueden
ocasionar en los distintos 6rganos y sistemas, siendo el aparato digestivo uno de los
mas afectados por las nuevas cepas virales .

Los sintomas gastrointestinales pueden aparcer durante el proceso de la enfermedad
inclusive después de los sintomas respiratorios aunque también pueden debutar con
una alteracion en ambos sistemas (respiratorio y gastrointestinal) como se ha descrito
en la literatura. 343% sin dejar de mencionar que esta es una enfermedad con mucha
variabilidad en su cuadro clinico.

En el contexto de la pandemia por COVID-19 se ha reportado un nimero creciente de
casos con manifestaciones gastrointestinales, lo cual complejiza el cuadro clinico de la
enfermedad en comparacion con el descrito en China por primera vez, esto ha permitido
estimar que frecuentemente los sintomas del aparato digestivo siguen los del sistema
respiratorio.El conocimiento que se tiene sobre la fisiopatologia de las afectaciones
digestivas producidas por el virus es aun limitado en la literatura cientifica ,lo cual
ensombrece la evolucion y prondstico de los pacientes.

El conocimiento sobre las complicaciones y secuelas por esta enfermedad se ha

incrementado sustancialmente.

DESARROLLO

La lesidn hepatica asociada a la COVID-19, es definida por Sun J. y cols como «Cualquier
dafio hepatico que se produzca durante la progresion de la enfermedad o su tratamiento,
en pacientes con o sin enfermedad hepatica preexistente» por lo que se puede afectar
de igual manera un higado previamente dafiado que uno sano. (39

El dafio hepatico en pacientes con infecciones por Coronavirus podria ser directamente
causado por la infeccién viral a las células hepaticas, aunque pueden tenerse en cuenta
multiples factores asociados a la hipoxemia de tejidos, la respuesta inflamatoria mediada
por linfocitos(tormenta de citoquinas), la hepatotoxicidad por medicamentos antivirales
y factores atribuibles al chock séptico. Los mecanismos por el cual el virus SARS CoV-2

causa dafio hepatico aun es desconocido, aunque estas teorias no son definitivas, se
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pudiera plantear que el compromiso hepatico en la COVID-19 é-s lconsé‘Euer;cia de la
combinacion de los elementos expuestos en cada una.

La ECA -2 presenta niveles de expresion mas altos en los colangiocitos seguido de los
hepatocitos perivenulares en el higado sano y la disfuncién de los colangiocitos podria
producir dafio hepatico. (37

La mayoria de las lesiones hepaticas tienen un caracter leve y una duracién transitoria.
En muy pocos casos se produce un dafo hepatico grave, que puede llegar a la
insuficiencia hepatica. 38

En un estudio realizado por Guan W.-] y cols que incluyé un nimero considerado de
pacientes, la principal alteracion detectada fue la elevacion de las aminotransferasas,
presente hasta en el 20%, seguida de ligeros incrementos de la bilirrubina en el 10% de
los casos. (@

sin embargo la elevacion de otros parametros de colestasis, como gamma-glutamil-
transferasa (GGT) y fosfatasa alcalina (FA), fue relativamente infrecuente.,aunque en

otras investigaciones refieren elevacion de hasta un 50% de la GGT. 3

Los pacientes con COVID-19 presentan elevacién de AST y ALT en 14-53% y tienen

como antecedente comorbilidad hepatica en 2-11%. (240.41)

En los metaanalisis realizados de forma independiente por Parohan y colaboradores, asi
como Youssef y su grupo de investigacién utilizando la informacién de 20 estudios
retrospectivos con un total de 3,248 pacientes demostraron que los pacientes con
hipoalbuminemia, elevacién de AST, ALT y bilirrubina total cursaron con enfermedad

grave en mayor frecuencia. (4243)

Con similares resultados Kunutsor y colaboradores (16 estudios y 10,540 pacientes,
todos de China) demostré que el nivel de AST y ALT al ingreso predijo enfermedad grave

mientras que la AST se asocié con una mayor mortalidad. 44

Infante Veldzquez en su revision refiere que la ASAT se eleva sobre todo al principio del
cuadro y muestra un potente valor predictivo de mal prondstico, a diferencia de la ALAT
y GGT, cuyas elevaciones son mas tardias e inespecificas y la hipoalbuminemia suele ser

un hallazgo analitico relativamente frecuente y se asocia a gravedad. ¢

Por lo que se ha revisado en la bibliografia se ha podido observar que en los pacientes
con COVID-19 leve la alteracion de la bioquimica hepatica es leve y transitoria,

retornando a rangos normales sin tratamiento especifico y sin presentar morbi-
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mortalidad hepatica relacionada como también refiere Xu XW y cols. en un reporte de

serie de casos en China. *1)

Existen otros marcadores de enfermedad hepatica como linfopenia, dimero D elevado y

niveles de albumina bajos son marcadores de COVID-19 severo. (38:46)

Es importante sefialar no hay evidencia definitiva que demuestre la presencia del virus
como causa directa de estas alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepatico
observada, asi como tampoco presente alguna infeccion hepatica primaria ni una forma

especifica de disfuncién hepatocelular.

Los hallazgos histoldgicos no son especificos, ya que pueden ser explicados por la
respuesta inflamatoria sistémica y el estado de choque. *”) de hecho en un analisis
patoldgico del tejido hepatico de un paciente fallecido por COVID-19 mostré que las
inclusiones virales no estaban presentes en el higado *8® ; aunque dos investigadores
encontraron por primera vez particulas virales de SARS-CoV-2 en el citoplasma de los
hepatocitos como evidencia histoldgica del dano citopatico directo y la replicacion viral

intrahepatocitaria. (420

En autopsias realizadas en Wuhan se observd hepatomegalia de color rojo vinoso,
degeneracion de hepatocitos, acompafiado de necrosis focal en zona 2, infiltrado PMN,
linfocitos y monocitos en zona 1 y congestion en zona 3 con micro trombosis. Sin
embargo, no se identificaron hallazgos histoldogicos de falla hepatica ni injuria de los

conductos biliares. 1)

Se debe sefalar que existen inconsistencias en este sentido y por tanto se hace necesario
realizar un mayor nimero se investigaciones que nos permitan aclarar muchas dudas
aun existentes sobre esta nueva enfermedad que ha sido responsable de una emergencia

sanitaria mundial.

Como es conocido los pacientes con enfermedades hepaticas crénicas son la poblacién
en riesgo para presentar grandes complicaciones ante las infecciones, los pacientes con
enfermedad hepatica crénica (EHC) preexistente presentan pobre la funcion inmune y
por lo tanto pueden ser mas susceptibles al dafio hepatico como consecuencia del
infeccion por SARS-CoV-2. Al respecto, Wang H y colaboradores reportaron en su estudio
que de 0.8 a 11% de 3,024 pacientes infectados padecia enfermedad hepatica

crdénica. (32
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Moon y colaboradores analizaron a 152 pacientes con enfermedat\:l-es; hengicasj cronicas
(103 cirroticos y 42 no cirroticos) de 21 paises (22.4% con esteatohepatitis no alcohdlica
[NASH], 19.7% con alcoholismo, 11.8% con hepatitis B, 10.5% con hepatitis Cy 35.8%
con otros o su combinacién), entre los cuales 23.3% ingres6é a Cuidados Intensivos y
39.8% fallecié (78.7% debido a problemas respiratorios y 12.2% relacionado con

problemas hepaticos. (53

En un estudio multicéntrico realizado en Estados Unidos con un total de 2,780 pacientes,
fueron identificados 250 que padecian enfermedades hepaticas, de ellos 50 eran

cirréticos, siendo el NASH la etiologia mas frecuente (42%). ©%

Como se conoce los pacientes con enfermedad hepatica créonica presentan pobre funcién
inmune, por lo que se ha especulado que puedan tener peores desenlaces cuando

presentan infeccién SARS-CoV-2.

En series de autopsias se ha observado la presencia de RNA viral en rifiones, higado,
corazon, cerebro y sangre, ademas del tracto respiratorio. Esto sugiere que el virus se
disemina de forma sistémica, pero se desconoce si la lesidn en estos 6rganos se debe a

la accién directa del virus. (55:56)

La interaccion entre la enfermedad hepatica existente y el SARS-CoV-2 no ha sido
estudiada completamente pero pueden tener implicaciones especiales en estos
pacientes, como en los casos de hepatitis crénica B se estima una reactivacién de la
replicacién viral en fase de tolerancia inmunoldgica, o con supresion de la replicacién
viral con entecavir 3% , pero la muestra de lesion hepatica persistente y replicacion viral
después de la coinfeccion con el virus SARS-CoV-2 necesita ser investigada con mayor
profundidad. En pacientes con infeccion por hepatitis virales cronicas (Hepatitis By C) o
por hepatitis autoinmune es posible que la linfopenia, el descenso de linfocitos T CD4*y
el aumento marcado de citocinas durante la infeccion por SARS-CoV-2 puedan asociarse
con un aumento de la replicacion viral o un aumento de la actividad inflamatoria local

debido a una mayor actividad autoinmune. (3957, 58)

Aun no constan estudios con vasta informacion sobre coinfeccidén entre el SARS-CoV-2
y los virus virus hepatotropos (Hepatitis B y C), en general se ha dispuesto la pesquisa
de infeccion por estos virus cuando se evallan pacientes con COVID-19 y elevacién de
las enzimas hepaticas, asi como también es aconsejable que en todo paciente con
diagndstico de COVID-19 se evalle el estado seroldgico frente a los virus de la hepatitis

By C. Se debe mantener el tratamiento antiviral a las dosis habituales. %)
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En el caso de hepatitis autoinmune, su tratamiento consiste regularmente en la

inmunosupresién, en estos pacientes el desarrollo y el prondstico de la enfermedad es
incierto pero existen hipdtesis que plantean que, en pacientes inmunosuprimidos, la
activacion de macrofagos y el sindrome de hiperinflamaciéon con tormenta de citocinas
no son frecuentes, y que la inmunosupresion o la disfuncién inmune podrian ser un factor
protector.(69) Las sociedades cientificas a nivel internacional no recomiendan suspender
o modificar su uso en los pacientes estables, sin complicaciones.(®!) Se debe considerar
en presencia de infecciéon disminuir la dosis de prednisona hasta un minimo de 10
mg/dia, asi como de la azatioprina principalmente si presenta linfopenia, fiebre o

empeoramiento de la lesion pulmonar que caracteriza a la COVID-19.

Teniendo en cuenta la notable expresion del receptor ECA2 en los colangiocitos, la infec-
cion por SARS-CoV-2, puede provocar lesion de estos, favoreciendo la colestasis y con
ello la concecuente elevacion de los niveles de fosfatasa alcalina y GGT en los pacientes
con enfermedades biliares primarias como la colangitis biliar primaria y colangitis
esclerosante primaria,aunque la relacién de causalidad no ha sido evaluada hasta el

momento .

Los pacientes con higado graso o esteatohepatitis no alcohdlica que cominmente
presentan comorbilidades significativas en relacion con los componentes del sindrome
metabdlico como diabetes mellitus, hipertensién arterial y obesidad, que son
enfermedades que favorecen la aparicion de complicaciones es de vital importancia una
vigilancia estrecha y maximizar las medidas preventivas en esta poblacion teniendo en

cuenta que esta es una de las afecciones hepaticas mas relacionada con la COVID-19

La informaciéon disponible sobre los pacientes con cirrosis también es escasa. En un
estudio multicéntrico realizado por Moon A.M y cols (62) permitié conocer el impacto del
SARS-CoV-2 en este grupo de pacientes. La mortalidad durante el ingreso alcanzé el
40%, esta resultd ser mas alta en los pacientes con un mayor grado de insuficiencia
hepatica (24, 43 y 63% en Child-Pugh A, B y C). Se pudo evidenciar que en el 40% de
ellos, la infeccion por SAR-CoV-2 supuso un desencadenante de una descompensacion
hepatica (encefalopatia, empeoramiento de la ascitis y/ o hemorragia varicosa), siendo

esta, la clinica dominante hasta en el 24%.

A pesar de estos estudios no se conoce exactamente la influencia de la infeccién por
SARS-CoV-2 en los pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis, por lo que se han puesto

en marcha varios registros y estudios clinicos.
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Los afectados con cirrosis o hepatocarcinoma pueden ser mas sus\c-ebtible;ha Iasinfeccién
por este coronaviris debido a su estado de inmunocompromiso sistémico. La gravedad,
la mortalidad y la incidencia de complicaciones en estos casos, incluidas la infeccidn
secundaria, la encefalopatia, la hemorragia digestiva alta y la insuficiencia hepatica,

necesitan ser exploradas en una serie clinica grande de otros estudios.

Es altamente probable que el efecto de la covid 19 sea negativo en los pacientes con
hepatocarcinoma,en ellos se dan dos condiciones clinicas asociadas a un peor prondstico:
la enfermedad oncoldgica per se y la hepatopatia avanzada.(®3 Es importante continuar

con los tratamientos locales y/o sistémicos en la medida que sea posible.

Se han establecido recomendaciones especiales para la realizaciéon del trasplante

hepatico y para la evaluacion de los candidatos en estas condiciones de pandemia.

No hay evidencia definitiva de que las enfermedades hepaticas crdonicas sean un factor
de riesgo independiente para la infeccion por SARS-CoV-2 aunque la informacion es

limitada hasta el momento.
CONCLUSIONES

La enfermedad pandémica emergente que representa el Covid 19, con mdltiples
caracteristicas poco claras, amerita realizar amplios analisis con el propdsito de
comprender las manifestaciones hepaticas que pueden emerger, incluyendo pacientes
con comorbilidadades en especial las relacionadas con este drgano, requiriendo mayores
esfuerzos en el estudio poblacional con la finalidad de obtener un mayor conocimiento
de la morbimortalidad del COVID-19 en pacientes con enfermedad hepatica pre
existente o acerca del dafo que pueda ocasionar el coronavirus al higado; ademas se
hace necesario establecer evidencias en cuanto a la sequridad y eficacia de los
tratamientos tanto en la poblacidon general como en grupos especificos y a la vez adaptar

los protocolos de atencidn habituales a la situacion actual.
Los profesionales de la salud deben mantenerse en constante actualizacion en este tema.

La pandemia causada por el SARS-CoV-2 representa uno de los mayores desafios de las
ultimas décadas para los profesionales de la salud y para la infraestructura sistemas
sanitarios a escala mundial. Las actuales medidas de contencidn y confinamiento tienen
un impacto positivo en la salud, pero negativo desde el punto de vista econdmico lo que
ha llevado a cabo modificaciones en las prioridades y en la forma de trabajar, aunque

ignoramos cuales seran las repercusiones tras la vuelta a la normalidad.
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