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Resumen: Con la endemia del virus Sars-CoV-2, muchos individuos afectados
por enfermedades hepiticas preexistentes como cirrosis hepética y las hepatopatias
cronicas se tornaron expuestos a la descompensacién del cuadro por la virulencia
de la exposicién y a la susceptibilidad individual por la infeccién del nuevo
coronavirus. La citotoxicidad directa del virus Sars-CoV-2 ocurre por su
replicacién en las células hepiticas, dada por la conexién del agente a las células-
blanco por la expresién de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), que
es la principal mediadora de la replicacion viral en los pacientes infectados por
el Covid-19. Como consecuencia, las citoquinas proinflamatorias aumentan y
pueden provocar hipoxia e isquemia sistémica. En asociacién a la linfopenia y a la
disminucién de los niveles de células T-CD4+, los pacientes pueden evolucionar
para descompensacién o empeoramiento del cuadro infeccioso, con la insuficiencia
hepitica cronica agudizada desde la primera semana y, asi, disminucién de
sobrevida. Los pacientes prediagnosticados con cirrosis e infectados por el virus
del Covid-19 poseen mayor acometimiento hepdtico y peor prondstico y, por
tanto, merecen seguimiento especial, siendo cuidadosamente evaluados a fin de
posibilitar la reduccién de las lesiones hepiticas causadas por la infeccién.

Descriptores: Sars-CoV-2; Covid-19; Hepatocitos; Pandemias; Sindrome de

la liberacién de citoquina; Cirrosis hepdtica; Hipoxia.

INTRODUCCION

El Covid-19 es una infeccién altamente contagiosa que surgié como endemia
en diciembre del 2019 con sus primeros casos en la provincia china de Wuhan y
enseguida evoluciono para una pandemia.' La alta tasa de transmisibilidad por las
vias interpersonal, contacto con superficies contaminadas y nosocomial es un factor
que justifica su rapida diseminacién mundial.>*

Con el contagio por Sars-CoV-2, el virus ARN de cinta simple inicia la
patogenicidad en el individuo. El proceso de invasién viral ocurre por medio de
la conexion de gran afinidad de la proteina S presente en el virus con la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECAZ2), la cual estd altamente presente en las vias
aéreas. Esta conexion viabiliza la penetracion en células-blanco alveolares por medio
del proceso de endocitosis dependiente de clatrina, posibilitando asi la fusion y la
replicacion viral dentro de las células alveolares y su propagacion para otros segmentos
del pulmén y demads sistemas que expresen ECA2.** El acometimiento sistémico
causado por la infeccion por Sars-CoV-2 fue observado en células cardiacas, renales,
neuroldgicas y hepdticas, esta ultima verificada en diversos estudios mediante la
alteracion de exdmenes de proteinas marcadoras de lesion hepatica.®'

El cuadro clinico de la infeccion viral es versdtil, pudiendo ocurrir desde casos
asintomaticos y sintomaticos clasicos, como fiebre, tos seca, fatiga, expectoracion, disnea,
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dolor de garganta, cefalea, mialgia o artralgia, congestion nasal, diarrea, hemoptisis y congestion conjuntival.”® La gravedad de la infeccion
varia de acuerdo con la virulencia de la exposicion y la susceptibilidad del individuo afectado. La clasificacién de factores de riesgo para casos
de mayor gravedad del nuevo coronavirus es: edad avanzada, obesidad, diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, enfermedades
respiratorias crénicas, enfermedades cardiovasculares y neoplasias, evidenciando la importancia de las comorbilidades en los pacientes.**
La lesion hepatica es un importante marcador de agravamiento de la infeccion en los individuos acometidos con la infeccion por el
nuevo coronavirus, ademads de ser caracterizada como comorbilidad en pacientes que ya poseen enfermedades hepaticas preexistentes,
como la cirrosis hepética descompensada y las hepatopatias crénicas.”*!” Esto se refleja directamente no solo en el dafio causado en
el higado en el momento de la infeccidn, sino también en el seguimiento a largo plazo de los pacientes, como demuestra el estudio
APCOLIS.* En este trabajo sobre la evolucion de la enfermedad hepatica preexistente en pacientes con infeccién por Sars-CoV-2, fue
observada una aceleracion de la lesién en el higado en portadores de cirrosis cuando es comparado a individuos sin comorbilidades.'®
Este estudio realiza una revisiéon no sistematica de los mecanismos de lesién hepdtica causados por el Sars-CoV-2 y su
asociacién con el prediagnéstico de cirrosis hepatica, buscando analizar el agravamiento de la herida preexistente del higado,

posibles métodos de investigacién de laboratorio y prondsticos de estos pacientes postinfeccion por el Covid-19.

MECANISMOS DE LESION HEPATICA POR SARS-COV-2

Conla intencién de comprender como el Covid-19 puede afectar al higado, un estudio de cohorte fue realizado comparando diversos
exdmenes de laboratorio entre pacientes infectados que no presentasen complicaciones hepaticas.' aunque el mecanismo de lesiéon
hepitica por el Covid-19 no haya sido completamente esclarecido, la investigacién patoldgica de un paciente infectado demostro la
presencia de esteatosis moderada, infiltracion de leucocitos en las dreas lobulares y portal, necrosis focal y congestionamiento sinusoidal.”

Citotoxicidad viral directa al higado

La citotoxicidad directa por causa dela replicacion del virus en las células hepaticas se debe por la conexién del Sars-CoV-2 a las células-blanco,
demostrada por la expresion de ECA2, siendo la principal mediadora de la replicacion viral en los pacientes infectados por el Sars-CoV-2.%
Un estudio realizado por el Centro Universitario Médico de Groningen, en Holanda, analizé la distribuciéon de ECA2 en los
tejidos corporales, detectando la presencia de estas proteinas en los hepatocitos.” Ya recientemente, en el 2020, hubo la publicacién
de un estudio de cohorte que revelé enriquecimiento significativo de la expresién de ECA2 en el higado, principalmente en las
células que componen los ductos biliares (colangiocitos), observando una media 20 veces mayor en relacion al nivel de expresion
en hepatocitos, mientras en las células de Kupffer la ECA2 no fue detectada.” Reforzando esta propuesta, muestras de biopsia
recolectadas de pacientes con Covid-19 evidencian esteatosis microvesicular moderada y actividad lobular y portal leve.”
Pacientes infectados por el virus durante la hospitalizaciéon en Wuhan demostraron aspartato aminotransferasa (AST), alanina

aminotransferasa (ALT) y lactato deshidrogenasa (LDH) elevados, sugiriendo lesion relacionada a la progresion del Sars-CoV-2.
Lesion hepatica inmunomediada por la respuesta sistémica del organismo

Entre las posibles explicaciones para tales procesos estd la lesion inmunomediada por la respuesta inflamatoria sistémica, conforme
el relato de un estudio que evidencio las citoquinas posinflamatorias aumentadas principalmente en casos severos de Covid-19,
lo que podria provocar hipoxia e isquemia sistémica.

El aumento exacerbado de citoquinas inflamatorias fue descrito como tempestad de citoquinas, y, en conjunto, la linfopenia
y la disminucidn de los niveles de células T-CD4+, hallazgos comunes en los pacientes infectados por Sars-CoV-2, pueden estar
asociadas a la intensidad de la enfermedad y a la mortalidad.”®

Uno de los estudios de cohorte caracterizd, en las citoquinas inflamatorias, la presencia de alteraciones cinéticas, incluyendo
IL-6, IL-2, IL-4, IFN-y y TNF-a en el suero de los participantes. Con esto, se observé que en pacientes con caracteristicas de
infeccién leve por Sars-CoV-2 las fluctuaciones en los niveles séricos de esas citoquinas eran considerablemente menores que en
pacientes graves, los cuales obtuvieron fluctuaciones significativas.”

Exceptudndose la IL-6, todas las otras citoquinas alcanzaron su pico en el suero entre tres y seis dias después del comienzo de la
enfermedad, no obstante los niveles de IL-6 y IL-10 demostraron un aumento mantenido en el grupo con un cuadro mds grave si es
comparado al otro con una infeccién mds leve. En esta logica, se vio que la disminucion de las células T en el Covid-19 puede resultar
en el agravamiento de las respuestas inflamatorias, mientras la normalizacién del nimero de estas células puede disminuir las respuestas

inflamatorias. Reforzando tal hipétesis, el conteo de células T apuntaron para una correlacion inversamente proporcional entre sus
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valores comparados a los niveles de citoquinas en la sangre periférica de pacientes graves, pues cuando las células T tenfan los niveles
mas bajos ocurrié el pico en los niveles séricos de IL-10, IL-2, IL-4, TNF-a y IFN-y, aproximadamente entre el cuarto y el sexto dia.”
Ante las investigaciones, se observa un posible protagonismo de IL-6 en el proceso: el 30,39% de los participantes con infeccion
leve por Sars-CoV-2 tuvieron los valores de IL-6 mas altos que lo normal, mientras en el grupo con infeccion severa el 76,19%
de los pacientes tuvieron su valor aumentado. A pesar de no ser completamente esclarecido, se considera posible que tal proceso

ocurra en funcién de la inhibicion de las células Th2 participantes de la inmunidad humoral en la etapa més inicial del Covid-19.
Efectos de la hipoxemia grave en el higado

Hay tres principales factores de riesgo que generan hipoxemia grave en los pacientes que evolucionan para acometimiento hepatico:
insuficiencia cardiaca, sepsis grave e insuficiencia respiratoria.>*° En estas circunstancias, una tempestad de citoquinas perjudica el
adecuado funcionamiento del higado, dificultando la transduccion para supervivencia celular, y provoca acumulacion significativa
de lipidos, como también el aumento del consumo de glicégeno y deplecion de trifosfato de adenosina de los hepatocitos. Tales
factores asociados causan estrés oxidativo y el aumento de los factores pro-inflamatorios.?”*"%
Como consecuencia, los pacientes evolucionan para un disturbio circulatorio derivado de una congestion pasiva y de la disminucién dela
perfusion hepitica, el cual lleva a la hipoxia e isquemia.** Con el dafo hepatico instalado, el edema intracelular de la organela estara presente.
Para reducir tales efectos negativos, las células de Kupffer aumentan la produccion de citoquinas para la activacion de los leucocitos, lo que
promueve un aumento de los niveles de transaminasa y lactato deshidrogenasa (LDH), generando la necesidad de soporte de oxigeno.?
La Fig. 1 demuestra la actuacion simultdnea de los mecanismos de lesion hepética con la invasion del Sars-Cov-2 en hepatocitos

y colangiocitos, acarreando disfunciones irreversibles, con la consecuente muerte celular.
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Figura 1. (1) El virus Sars-CoV-2 entra en la célula por medio del enlace con la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) expresa
en la superficie de hepatocitos y colangiocitos. (1.a) Replicacion viral. (1.b) Estrés del reticulo endoplasmatico. (1.c) Edema mitocondrial.
(1.d) Lesion de membrana celular. (1.e) Muerte celular por causa de los dafios irreversibles a las organelas. (2) Respuesta inflamatoria
sistémica. (2.a) Linfopenia caracterizada por la disminucion del conteo de linfocitos TCD4. (2.b) Aumento exacerbado de citoquinas
inflamatorias. (2.c) Ciclo del estrés oxidativo: el ambiente proinflamatorio creado por las citoquinas dificulta el proceso de respiracién
celular, afectando, de este modo, la célula hepética. Como consecuencia, hay un nuevo aumento de los factores proinflamatorio.

(3) Hipoxemia grave, como resultado del disturbio circulatorio causado por el ambiente inflamatorio y células disfuncionales.
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Evolucién y prondstico

Pacientes en cuadros graves de Covid-19 sin comorbilidades hepaticas preexistentes demoran cerca de tres semanas para comenzar
a desarrollar lesiones en el higado. Sin embargo, pacientes previamente cirréticos en estado compensado que son afectados por la
infeccion poseen acelerada progresion de lesion hepitica, pudiendo ser perceptible la descompensacion o la evolucion de la herida
con insuficiencia hepatica crénica agudizada desde la primera semana.***

En estos pacientes es posible observar un aumento de citoquinas proinflamatorias, asociado con la presencia de marcadores
inflamatorios de lesion hepética, ponderado por el aumento del nivel de las proteinas gama-glutamiltransferasa, ALT y AST en la
corriente sanguinea. Estas proteinas fueron dosificadas como marcadores en estudios con pacientes cirréticos con Sars-CoV-2,
ademads de la presencia de leucopenia, linfopenia y trombocitopenia en los exdmenes de laboratorio.*’

Como consecuencia del acometimiento hepatico causado por el virus del Covid-19, el paciente cirrético controlado puede evolucionar
para un cuadro de descompensacion. De esta forma, hay mayor dafio al higado del paciente y se disminuyen las oportunidades de
sobrevida.* Fue realizado un estudio basado en exdmenes cadavéricos de pacientes que fallecieron por cirrosis descompensada y fue
constatado que la invasion de células del higado por el virus del Covid-19, asociada con edema mitocondrial y lesién de membrana
celular, causa, por consiguiente, la apoptosis de hepatocitos, significativa inflamacién focal lobular e infiltrado linfocito importante.®

La asociacion de la cirrosis hepatica con el nuevo coronavirus fue relacionada con posiciones superiores de gravedad hepatica
en la evaluacion internacional representada por el sistema Child-Pugh, con 1/3 de los pacientes siendo reclasificados en categorias
mas severas.’’ Los sistemas de evaluacion del paciente hepatopata crénico son directamente proporcionales a la mortalidad por
Sars-CoV-2. O sea, pacientes clasificados como Child-Pugh altos poseen mayores oportunidades de fallecer.***

De esta manera, es validado que pacientes prediagnosticados con cirrosis e infectados por el virus del Covid-19 poseen mayor

acometimiento hepatico y peor pronostico.?”3#4041-4346

CONCLUSION

Hallazgos hepaticos son comunes en la infeccion por Covid-19, ocasionados por la citotoxicidad directa, por la lesion inmunomediada,
por efectos hipoxémicos y, también, por el propio uso de medicamentos para tratamiento, sin embargo no hubo confirmacién
precisa con respecto a los efectos directos en la muerte de pacientes infectados por el Sars-CoV-2 demostrados en exdmenes de
autopsia.” Pacientes con enfermedades hepaticas preexistentes merecen seguimiento especial, ya que las alteraciones clinicas del
higado se demuestran mas intensas que lo normal, representando un peor prondstico y aumento de la mortalidad en hepatopatas
descompensados.® Con base en las informaciones recolectadas, el manejo y el tratamiento del Covid-19 en pacientes deben ser

cuidadosamente evaluados a fin de reducirse la lesién hepatica causada por el Sars-CoV-2.
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