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Resumen: Con la endemia del virus Sars-CoV-2, muchos individuos afectados 
por enfermedades hepáticas preexistentes como cirrosis hepática y las hepatopatías 
crónicas se tornaron expuestos a la descompensación del cuadro por la virulencia 
de la exposición y a la susceptibilidad individual por la infección del nuevo 
coronavirus. La citotoxicidad directa del virus Sars-CoV-2 ocurre por su 
replicación en las células hepáticas, dada por la conexión del agente a las células-
blanco por la expresión de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), que 
es la principal mediadora de la replicación viral en los pacientes infectados por 
el Covid-19. Como consecuencia, las citoquinas proinflamatorias aumentan y 
pueden provocar hipoxia e isquemia sistémica. En asociación a la linfopenia y a la 
disminución de los niveles de células T-CD4+, los pacientes pueden evolucionar 
para descompensación o empeoramiento del cuadro infeccioso, con la insuficiencia 
hepática crónica agudizada desde la primera semana y, así, disminución de 
sobrevida. Los pacientes prediagnosticados con cirrosis e infectados por el virus 
del Covid-19 poseen mayor acometimiento hepático y peor pronóstico y, por 
tanto, merecen seguimiento especial, siendo cuidadosamente evaluados a fin de 
posibilitar la reducción de las lesiones hepáticas causadas por la infección. 

Descriptores: Sars-CoV-2; Covid-19; Hepatocitos; Pandemias; Síndrome de 
la liberación de citoquina; Cirrosis hepática; Hipoxia.
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

INTRODUCCIÓN

El Covid-19 es una infección altamente contagiosa que surgió como endemia 
en diciembre del 2019 con sus primeros casos en la provincia china de Wuhan y 
enseguida evolucionó para una pandemia.1 La alta tasa de transmisibilidad por las 
vías interpersonal, contacto con superficies contaminadas y nosocomial es un factor 
que justifica su rápida diseminación mundial.2,3

Con el contagio por Sars-CoV-2, el virus ARN de cinta simple inicia la 
patogenicidad en el individuo. El proceso de invasión viral ocurre por medio de 
la conexión de gran afinidad de la proteína S presente en el virus con la enzima 
convertidora de angiotensina 2 (ECA2), la cual está altamente presente en las vías 
aéreas. Esta conexión viabiliza la penetración en células-blanco alveolares por medio 
del proceso de endocitosis dependiente de clatrina, posibilitando así la fusión y la 
replicación viral dentro de las células alveolares y su propagación para otros segmentos 
del pulmón y demás sistemas que expresen ECA2.4,5 El acometimiento sistémico 
causado por la infección por Sars-CoV-2 fue observado en células cardíacas, renales, 
neurológicas y hepáticas, esta última verificada en diversos estudios mediante la 
alteración de exámenes de proteínas marcadoras de lesión hepática.6-12

El cuadro clínico de la infección viral es versátil, pudiendo ocurrir desde casos 
asintomáticos y sintomáticos clásicos, como fiebre, tos seca, fatiga, expectoración, disnea, 
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dolor de garganta, cefalea, mialgia o artralgia, congestión nasal, diarrea, hemoptisis y congestión conjuntival.13 La gravedad de la infección 
varía de acuerdo con la virulencia de la exposición y la susceptibilidad del individuo afectado. La clasificación de factores de riesgo para casos 
de mayor gravedad del nuevo coronavirus es: edad avanzada, obesidad, diabetes mellitus, hipertensión arterial sistémica, enfermedades 
respiratorias crónicas, enfermedades cardiovasculares y neoplasias, evidenciando la importancia de las comorbilidades en los pacientes.14

La lesión hepática es un importante marcador de agravamiento de la infección en los individuos acometidos con la infección por el 
nuevo coronavirus, además de ser caracterizada como comorbilidad en pacientes que ya poseen enfermedades hepáticas preexistentes, 
como la cirrosis hepática descompensada y las hepatopatías crónicas.15-17 Esto se refleja directamente no solo en el daño causado en 
el hígado en el momento de la infección, sino también en el seguimiento a largo plazo de los pacientes, como demuestra el estudio 
APCOLIS.18 En este trabajo sobre la evolución de la enfermedad hepática preexistente en pacientes con infección por Sars-CoV-2, fue 
observada una aceleración de la lesión en el hígado en portadores de cirrosis cuando es comparado a individuos sin comorbilidades.18

Este estudio realiza una revisión no sistemática de los mecanismos de lesión hepática causados por el Sars-CoV-2 y su 
asociación con el prediagnóstico de cirrosis hepática, buscando analizar el agravamiento de la herida preexistente del hígado, 
posibles métodos de investigación de laboratorio y pronósticos de estos pacientes postinfección por el Covid-19.

MECANISMOS DE LESIÓN HEPÁTICA POR SARS-COV-2

Con la intención de comprender cómo el Covid-19 puede afectar al hígado, un estudio de cohorte fue realizado comparando diversos 
exámenes de laboratorio entre pacientes infectados que no presentasen complicaciones hepáticas.19 aunque el mecanismo de lesión 
hepática por el Covid-19 no haya sido completamente esclarecido, la investigación patológica de un paciente infectado demostró la 
presencia de esteatosis moderada, infiltración de leucocitos en las áreas lobulares y portal, necrosis focal y congestionamiento sinusoidal.19

Citotoxicidad viral directa al hígado

La citotoxicidad directa por causa de la replicación del virus en las células hepáticas se debe por la conexión del Sars-CoV-2 a las células-blanco, 
demostrada por la expresión de ECA2, siendo la principal mediadora de la replicación viral en los pacientes infectados por el Sars-CoV-2.20

Un estudio realizado por el Centro Universitario Médico de Groningen, en Holanda, analizó la distribución de ECA2 en los 
tejidos corporales, detectando la presencia de estas proteínas en los hepatocitos.21 Ya recientemente, en el 2020, hubo la publicación 
de un estudio de cohorte que reveló enriquecimiento significativo de la expresión de ECA2 en el hígado, principalmente en las 
células que componen los ductos biliares (colangiocitos), observando una media 20 veces mayor en relación al nivel de expresión 
en hepatocitos, mientras en las células de Kupffer la ECA2 no fue detectada.22 Reforzando esta propuesta, muestras de biopsia 
recolectadas de pacientes con Covid-19 evidencian esteatosis microvesicular moderada y actividad lobular y portal leve.23

Pacientes infectados por el virus durante la hospitalización en Wuhan demostraron aspartato aminotransferasa (AST), alanina 
aminotransferasa (ALT) y lactato deshidrogenasa (LDH) elevados, sugiriendo lesión relacionada a la progresión del Sars-CoV-2.24

Lesión hepática inmunomediada por la respuesta sistémica del organismo

Entre las posibles explicaciones para tales procesos está la lesión inmunomediada por la respuesta inflamatoria sistémica, conforme 
el relato de un estudio que evidenció las citoquinas posinflamatorias aumentadas principalmente en casos severos de Covid-19, 
lo que podría provocar hipoxia e isquemia sistémica.25

El aumento exacerbado de citoquinas inflamatorias fue descrito como tempestad de citoquinas, y, en conjunto, la linfopenia 
y la disminución 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.26

Uno de los estudios de cohorte caracterizó, en las citoquinas inflamatorias, la presencia de alteraciones cinéticas, incluyendo 
IL-6, IL-2, IL-4, IFN-γ y TNF-α en el suero de los participantes. Con esto, se observó que en pacientes con características de 
infección 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.27

Exceptuándose la IL-6, todas las otras citoquinas alcanzaron su pico en el suero entre tres y seis días 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 más grave si es 
comparado al otro con una infección más leve. En esta lógica, se vio que la disminución de las células T en el Covid-19 puede resultar 
en el agravamiento de las respuestas inflamatorias, mientras la normalización del número de estas células puede disminuir las respuestas 
inflamatorias. Reforzando tal hipótesis, el conteo de células T apuntaron para una correlación 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 tenían los niveles 
más bajos ocurrió el pico en los niveles séricos de IL-10, IL-2, IL-4, TNF-α y IFN-γ, aproximadamente entre el cuarto y el sexto día.27

Ante las investigaciones, se observa un posible protagonismo de IL-6 en el proceso: el 30,39% de los participantes con infección 
leve por Sars-CoV-2 tuvieron los valores de IL-6 más altos que lo normal, mientras en el grupo con infección 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 función de la inhibición de las células Th2 participantes de la inmunidad humoral en la etapa más inicial del Covid-19.28

Efectos de la hipoxemia grave en el hígado

Hay tres principales factores de riesgo que generan hipoxemia grave en los pacientes que evolucionan para acometimiento hepático: 
insuficiencia cardíaca, sepsis grave e insuficiencia respiratoria.29,30 En estas circunstancias, una tempestad de citoquinas perjudica el 
adecuado funcionamiento del hígado, dificultando la transducción para supervivencia celular, y provoca acumulación significativa 
de lípidos, como también el aumento del consumo de glicógeno y depleción de trifosfato de adenosina de los hepatocitos. Tales 
factores asociados causan estrés oxidativo y el aumento de los factores pro-inflamatorios.27,31,32

Como consecuencia, los pacientes evolucionan para un disturbio circulatorio derivado de una congestión pasiva y de la disminución de la 
perfusión hepática, el cual lleva a la hipoxia e isquemia.33 Con el daño hepático instalado, el edema intracelular de la organela estará presente. 
Para reducir tales efectos negativos, las células de Kupffer aumentan la producción de citoquinas para la activación de los leucocitos, lo que 
promueve un aumento de los niveles de transaminasa y lactato deshidrogenasa (LDH), generando la necesidad de soporte de oxígeno.3

La Fig. 1 demuestra la actuación simultánea de los mecanismos de lesión hepática con la invasión del Sars-Cov-2 en hepatocitos 
y colangiocitos, acarreando disfunciones irreversibles, con la consecuente muerte celular.

2. Respuesta inflamatoria sistémica

Ciclo del 
estrés 

oxidativo

Tempestad de 
citoquinas

Muerte 
celular

Colangiocito

Hepatocito

Hipoxemia grave

2. a ↓ TCD4

2.b

2.c

1

1

1.e

3

1.a

1.d

1.b 1.c

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) Replicación viral. (1.b) Estrés del retículo endoplasmático. (1.c) Edema mitocondrial. 

(1.d) Lesión de membrana celular. (1.e) Muerte celular por causa de los daños irreversibles a las organelas. (2) Respuesta inflamatoria 
sistémica. (2.a) Linfopenia caracterizada por la disminución 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 respiración 

celular, afectando, de este modo, la célula hepática. 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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Evolución y pronóstico

Pacientes en cuadros graves de Covid-19 sin comorbilidades hepáticas preexistentes demoran cerca de tres semanas para comenzar 
a desarrollar lesiones en el hígado. Sin embargo, pacientes previamente cirróticos en estado compensado que son afectados por la 
infección poseen acelerada progresión de lesión hepática, pudiendo ser perceptible la descompensación o la evolución de la herida 
con insuficiencia hepática crónica agudizada desde la primera semana.34,35 

En estos pacientes es posible observar un aumento de citoquinas proinflamatorias, asociado con la presencia de marcadores 
inflamatorios de lesión hepática, ponderado por el aumento del nivel de las proteínas gama-glutamiltransferasa, ALT y AST en la 
corriente sanguínea. Estas proteínas fueron dosificadas como marcadores en estudios con pacientes cirróticos con Sars-CoV-2, 
además de la presencia de leucopenia, linfopenia y trombocitopenia en los exámenes de laboratorio.35-37

Como consecuencia del acometimiento hepático causado por el virus del Covid-19, el paciente cirrótico controlado puede evolucionar 
para un cuadro de descompensación. De esta forma, hay mayor daño al hígado del paciente y se disminuyen las oportunidades de 
sobrevida.38 Fue realizado un estudio basado en exámenes cadavéricos de pacientes que fallecieron por cirrosis descompensada y fue 
constatado que la invasión de células del hígado por el virus del Covid-19, asociada con edema mitocondrial y lesión de membrana 
celular, causa, por consiguiente, la apoptosis de hepatocitos, significativa inflamación focal lobular e infiltrado linfocito importante.39 

La asociación de la cirrosis hepática con el nuevo coronavirus fue relacionada con posiciones superiores de gravedad hepática 
en la evaluación internacional representada por el sistema Child-Pugh, con 1/3 de los pacientes siendo reclasificados en categorías 
más severas.40 Los sistemas de evaluación del paciente hepatopata crónico son directamente proporcionales a la mortalidad por 
Sars-CoV-2. O sea, pacientes clasificados como Child-Pugh altos poseen mayores oportunidades de fallecer.41-43

De esta manera, es validado que pacientes prediagnosticados con cirrosis e infectados por el virus del Covid-19 poseen mayor 
acometimiento hepático y peor pronóstico.37,38,40,41,43,46

CONCLUSIÓN

Hallazgos hepáticos son comunes en la infección por Covid-19, ocasionados por la citotoxicidad directa, por la lesión inmunomediada, 
por efectos hipoxémicos y, también, por el propio uso de medicamentos para tratamiento, sin embargo no hubo confirmación 
precisa con respecto a los efectos directos en la muerte de pacientes infectados por el Sars-CoV-2 demostrados en exámenes de 
autopsia.23 Pacientes con enfermedades hepáticas preexistentes merecen seguimiento especial, ya que las alteraciones clínicas del 
hígado se demuestran más intensas que lo normal, representando un peor pronóstico y aumento de la mortalidad en hepatopatas 
descompensados.40 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 lesión hepática causada por el Sars-CoV-2.
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