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Enfermedad hepatobiliar asociada a COVID-19
Hepatobiliary disease associated with COVID-19
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Resumen

La enfermedad COVID-19, causada por el coronavirus tipo 2 [SARS-CoV-2), ha tenido un gran im-
pacto en la salud a nivel mundial. A pesar de considerarse una enfermedad principalmente respira-
toria, el virus SARS-CoV-2 también es responsable de ofro tipo de manifestaciones extrapulmonares,
como son las enfermedades hepatobiliares. En esta revision se describen los posibles mecanismos
de patogénesis implicados en la lesién hepdtica causada por el SARS-CoV-2. Adicionalmente, se
andliza la relacién entre COVID-19 vy la enfermedad hepdtica crénica, las implicaciones que tiene
en el carcinoma hepatocelular y en el trasplante hepdtico, asi como las recomendaciones para la
vacunacién contra el SARS-CoV-2 en los pacientes afectados por enfermedad hepatica. Por tltimo,
se proponen algunas esfrategias para superar el reto al que se enfrenta el médico en el manejo de
los pacientes con enfermedades hepatobiliares y COVID-19.
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Abstract

COVID-19, caused by the type 2 coronavirus (SARS-CoV-2), has had a major impact on health
worldwide. Despite being mainly a respiratory disease, the SARS-CoV-2 virus is also responsible for
other types of extrapulmonary manifestations, such as hepatobiliary diseases. This review describes
the possible mechanisms of pathogenesis involved in liver injury caused by SARS-CoV-2, the relation-
ship between COVID-19 and chronic liver disease, the effects that it has on hepatocellular carcino-
ma and liver transplantation, as well as the recommendations for vaccination against SARS-CoV-2 in
patients affected by liver disease. Finally, some strategies are suggested o overcome the challenge
faced by the clinician in the management of patients with hepatobiliary disease and COVID-19.
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Introduccion

la enfermedad COVID-19, causada por el
coronavirus tipo 2 (SARC-CoV-2), ha creado
una de las peores crisis de salud a nivel mun-
dial. A pesar de considerarse a COVID-19
como una enfermedad principalmente res-
piratoria, el virus SARSCoV-2 también es
responsable de ofro fipo de manifestaciones
extrapulmonares, como son las hematolégi-
cas [1,2], cardiovasculares [3-5], gastroin-
festinales [6-8], renales [9, 10], neurolégicas
[11-13], dermatolégicas [14-17], v las he-
patobiliares [8,18,19], siendo el higado el
segundo érgano afectado por esta enferme-
dad [20]. Muchas de las condiciones que
predisponen al desarrollo de COVID-19
se relacionan con el sindrome metabdlico
[21]. El higado, como érgano esencial para
el metabolismo de la glucosa v los lipidos,
juega un papel importante en las anormali-
dades mefabdlicas, lo cual podria explicar,
en parte, la asociacién de un curso severo
de COVID-19 y casos de enfermedad hepd-
fica grasa asociada a disfuncién metabolica
(MAFLD, del inglés, Mefabolic Dysfunction-
Associated Fatfy Liver Disease). Adicional
mente, la obesidad y las enfermedades
crénicas se asocian con un estado proin-
flamatorio y una alteracion de la respuesta
inmune, que podrian participar en el de-
sarrollo de complicaciones en COVID-19,
como puede ser la exacerbacion de una
enfermedad hepdtica preexistente [22].

la lesion hepdtica asociada a COVID-19
se define como aquella que ocurre durante
la progresion de la enfermedad y durante
el tratamiento, en pacientes con o sin en-
fermedad hepdtica de base [23]. la mo-
yoria de los pacientes presentan sintomas
leves y autolimitados [24]. Lla incidencia
de enfermedad hepdtica en pacientes con
COVID-19 severo es mayor que la de pa-
cientes con enfermedad leve (/4,4% versus
43%), en fanto que la incidencia de en-
fermedad hepdtica asociada a muerte por

COVID-19 ha sido descrita del 58% [25].
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Con esta revision se prefende discutir la fi-
siopatologia de COVID-19 en el confexto
hepatobiliar, y su impacto en las enferme-
dades hepatobiliares crénicas, carcinoma
hepatocelular (CHC) y en el trasplante
hepdtico. Finalmente se describen las re-
comendaciones para la vacunacién contra
el SARS-CoV-2 en los pacientes afectados
por enfermedad hepdtica.

Fisiopatologia del dafio
hepatico en COVID-19

Son varios los factores que se han descrifo
que pueden contribuir con el dafio hepo-
tobiliar en los pacientes con COVID-19.
Entre ellos, el efecto citopdtico directo, la
respuesta inmune/inflamatoria que genera
la infeccién, los cambios inducidos por
la hipoxia y el dafio hepdtico inducido
por los medicamentos [8,26,27]. El virus
SARS-CoV-2 utiliza la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2) como receptor
para ingresar a las células, con la ayuda
de ofros cofactores como son la proteasa
celular TMPRSS2 'y la proproteina conver-
tasa furina, la cual se encuentra en los
pulmones, higado e infestino delgado, fa-
cilitando la entrada del virus a las células
y evadiendo el sistema inmune [24,28].
luego de la entrada del virus a la célula,
se produce una desregulacion del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona como
resultado de la menor disponibilidad de
ACE2, ol igual que dafio celular endote-
lial e inflamacién, que conducen a trom-
bosis micro y macrovasculares [24]. Por
ofra parte, estd la desregulacion inmune
inducida por el virus, con la participacion
de citoquinas como la -6, que conduce
a un estado hiperreactivo que puede tener
como resultado una tormenta de citoquinas

[23,26,27,29] (figura 1).

El higado y la via biliar son blancos po-
fenciales debido a que expresan ACE2 y
ofros correceptores en su membrana. En el
higado, la ACE2 se expresa en los colan-
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Figura 1. Posibles mecanismos de dafio hepatobiliar inducidos por la infeccion con SARSCoV-2. 1)
Efecto citopatico directo a través de su inferaccion con el receptor ACE2; 2) hepatitis inmunomediada

como resultado de una respuesta inflamatoria desregulada que puede conducir a una tormenta

de citoquinas; 3) anoxia como causa de hepatitis hipdxica debida a la falla respiratoria; vy, 4]

hepatotoxicidad inducida por medicamentos (DI}, como son los antipiréticos y antivirales. ACE2:

enzima convertidora de angiotensina 2.

giocitos, endotelio sinusoidal hepdatico y en
las células de Kuplffer, sin embargo, la ex-
presién de ACE2 es 20 veces mayor en los
colangiocitos que en las células hepdticas
[22,23,30]. El ARN del SARSCoV-2 se
puede detectar a partir del tejido hepdtico
mediante RT-PCR (reaccién en cadena de
la polimerasa con transcripcion inversal, y
se puede observar directamente mediante
microscopia electronica [31]. El dafo he-
patico y biliar como resultado de las célu-
las T citotdxicas inducidas por el virus, po-
dria explicar, en parte, las alteraciones que
se observan en los niveles de las enzimas
hepdticas, lo cual se reporta en el 10% al

58% de los casos [30,31]. Los valores de
las pruebas hepdticas muestran variabili-
dad en los diferentes estudios (16% a 78%)
[23], sin embargo, se observan niveles mas
elevados en los pacientes con COVID-19
severo [32]. En las infecciones por SARS-
CoV-2, dependiendo de la estructura del
higado que se afecte, se reporta aumento
de las transaminasas hasta 3 veces el limite
superior normal, aunque pueden aumentar
mas en algunos casos. En un estudio mul-
ficéntrico con 5.771 pacientes adultos, se
enconfrd un aumento inicial de aspartato
aminotransferasa (AST), seguida de alani-
na aminotransferasa (ALT), siendo la eleva-
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cién de la AST la més asociada al riesgo
de mortalidad [33]. La bilirubina puede
verse normal o ligeramente aumentada, al
igual que la fosfatasa alcalina [24,34]. la
gomma glutamil transferasa (GGT) puede
estar alta hasta en el 50% de los casos
e indica compromiso de los colangiocitos
[22,30], y la albimina reporta resultados
variados, pero en general, su valor tiende
a disminuir en COVID-19 severo [24,34].
Marcadores de inflamacion como la pro-
teina C reactiva, deshidrogenasa léctica
(LDH), dimero D vy ferritina, también se pue-
den detectar elevados [23]. Finalmente,
se ha reportado linfopenia en el 63% a
70,3% de los pacientes con lesién hepd-
tica, siendo su severidad asociada a un
peor desenlace [35].

El dafio hepdtico en los pacientes infecta-
dos con SARS-CoV-2, usualmente es leve y
autolimitado, con predominio aparente del
patrén hepatocelular [23], v se observa
con mayor frecuencia en aquellos pacien-
fes con sinfomas gastrointestinales [36]. En
los pacientes con COVID-19 severo, se ob-
serva como anticipacién al dafio hepdtico,
una mayor activacién de las vias fibrinoliti-
cas y de la coagulacion, trombocitopenia,
neutrofilia, y aumento de la ferritina y de la
relacién neutrdfilos/linfocitos. El compromi-
so hepdtico mas severo se refleja en las
mayores tasas de admision a las UCH, ven-
filacion mecdnica y morfalidad [37].

la inferaccién de los medicamentos para
el trafamiento de enfermedades hepdticas
crénicas y COVID-19, asi como una posi-
ble hepatotoxicidad, deben tenerse presen-
fe en estos pacientes [8,38]. Se ha encon-
trado que la administracion conjunta de
lopinavir/rifonavir con tenofovir disoproxil
fumarato o tenofovir alafenamida, puede
aumentar la concentracion de  tenofovir
hasta en un 51% y 316%, respectivamen-
te [39]. El uso prolongado de esteroides
en los casos de COVID-19 severo, puede
causar esteatosis hepdtica y aumentar el
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riesgo de reactivacién de infecciones vi-
rales latentes, como una hepatitis B [40].
Adicionalmente, los antipiréticos que con-
tienen acetaminofén, usados a dosis altas,
en particular en aquellos pacientes con en-
fermedad hepdtica crénica, pueden cau-
sar lesién hepdtica [24,41].

En cuanto a los hallazgos histopatolégicos,
en una revisién sistémica con metaandlisis
de 7 paises, con 116 pacientes, se encon-
fr& esteatosis hepdtica (55,1%), congestion
de los sinusoides hepdticos (34,7%), trom-
bosis vascular (29,4%), fibrosis (20,5%),
hiperplasia de las células Kupffer (13,5%),
inflamacién portal (13,2%) e inflamacion lo-
bulillar (11,6%) [42]. El alto porcentaje de
esfeatosis hepdtica pudiera fener también
una explicacién por la alta prevalencia de
esta patologia en la poblacién general.

Enfermedad hepdtica crénica
y COVID-19

la enfermedad hepdtica crénica, en par-
ticular la cirrosis, se asocia con alteracio-
nes del sistema inmune, entre las cuales se
describen la acfivacién de macréfagos,
alteraciones en la actividad de neutréfi-
los, linfocitos vy sistema del complemento,
y aumento de la permeabilidad del intes-
fino con alferacién del microbioma  infesti-
nal. Se estima que hasta el 11% de los
pacientes con COVID-19 tienen enferme-
dad hepatica crénica [30]. En una revision
sistemdtica con mefaandlisis de 24.299
pacientes, se encontré que la presencia
de enfermedad hepdtica crénica se asocié
con una infeccién mas severa (p=0,001) y
un mayor riesgo de mortalidad (p=0,02),
pero no con el ingreso a UCI ni con la ne-
cesidad de ventilacién mecdnica [43]. En
una cohorte de Estados Unidos de 2.780
pacientes con COVID-19, la enfermedad
hepdtica cronica se asocié con un mayor
riesgo de mortalidad (RR 2,8; ICQ5% 1,9-
4,0). los pacientes con cirrosis mostraron
el riesgo més alto de mortalidad (RR 4,6;



ICQ5% 2,6-8,3), en fanto que la enferme-
dad hepdtica grasa y la esteatohepatitis no
alcohdlica [EHNA] fueron las patologias
mds frecuentes [44].

Cirrosis

Se ha reportado que los pacientes con ci-
rmosis son mds susceptibles a la infeccién
por SARS-CoV-2 severa y muerte [21], esta
tltima hasta del 34% en los primeros 30
dias, de acuerdo con un estudio multicéntri-
co [45], con desarrollo en la mitad de los
casos de descompensacién de la cirrosis
y falla hepdtica aguda sobre crénica, por
alteracion del sistema inmune que conduce
a una tormenta de citoquinas [22]. Adicio-
nalmente, los sistemas de registros interna-
cionales, SECURE-Cirrhosis y COVID-Hep,
han confirmado que en esfos pacientes hay
una frecuencia mayor de admisién a UCH,
necesidad de ventilacion, terapia de reem-
plazo renal y mortalidad, la cual aumenta
de forma paralela o la clase de Child-
Pugh. Por ejemplo, la mortalidad para
Child-Pugh A es del 19%, para B del 35%
y para C del 51%. En un estudio, con una
de las cohortes mas grandes, se demostrd
que el estadio de la enfermedad hepdtica
de base y la enfermedad hepdtica asocia-
da al alcohol, son factores de riesgo inde-
pendientes de mortalidad por COVID-19;
sin embargo, la principal causa de muerte
de los pacientes con enfermedad hepdtica
crénica o cirrosis se asocio a una falla res-

piratoria (/1%) [46].
Hepatitis virales

Hasta el momento no hay evidencia demos-
trada de que los individuos con hepatitis B
o C crénica sin cirrosis o con fibrosis en di-
ferente estadio, tengan un riesgo mayor de
padecer COVID-19 més severo [21,23],
y a pesar de que se ha sugerido retrasar
el inicio del tratamiento con antivirales de
accion directa (AAD) en los pacientes con

virus de la hepatitis C (VHC] y COVID-19

HeraTeOLOGIA

[47], ofros reportes sugieren un efecto po-
sitivo por parte de los AAD en estos po-
cientes [30]. la reactivacién del virus de
la hepatitis B (VHB) es un riesgo con cierto
fipo de tratamientos para COVID-19, por
lo cual se recomienda la administracion de
andlogos de nucledsidos/nucledtidos para
evitar exacerbaciones, de acuerdo con la
condicion clinica de cada paciente [21].

Enfermedad hepdtica grasa asociada
a disfuncién metabdlica

Alrededor del 25% de la poblacién mun-
dial tiene MAFLD [48]. la MAFLD, también
conocida como enfermedad por higado
graso no alcohdlico (EHGNA), indepen-
diente del indice de masa corporal (IMC),
se asocia con un riesgo de hospitalizacion
por COVID-19 severo hasta de cuatro a
seis veces mayor, el cual aumenta con el
grado de obesidad [22,23,49]. los po-
cientes con MAFLD y EHNA, usualmente
tienen ofras comorbilidades como diabetes,
hipertensién y obesidad, que son factores
de riesgo independientes para COVID-19
severo [23]. El mecanismo subyacente po-
rece ser la disfuncién mefabodlica asocia-
da, como puede ser la resistencia a la insu-
lina, la hipoxia, el estado proinflamatorio,
y las alteraciones en la permeabilidad del
intestino y en el eje intestino-higado [30],
aunque también se ha observado el au-
mento en la expresion de los genes ACE2
y TMPRSSZ en los higados de pacientes
con obesidad y EHGNA (tabla 1) [50].

Enfermedad hepdtica por alcohol

Aunque la informacién es limitada, se consi-
dera que los pacientes con enfermedad he-
pdtica por alcohol son un grupo susceptible
de padecer COVID-19 severo, debido al
compromiso en el sisema inmune, mdltiples
comorbilidades, salud precaria, e incluso
por factores econémicos y sociales durante
la pandemia [21,26,51]. Los registros infer-
nacionales SECURE-Cirrhosis y COVID-Hep,
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Tabla 1. Posibles mecanismos asociados a un curso severo de COVID-19 en pacientes con
enfermedad hepdtica grasa no alcohdlica (EHGNA).

Aumento en la expresién de los genes ACE2 y TMPRSS2

Aumento crénico de la respuesta inflamatoria
o M6
+ M TNFa

+ Diabetes mellitus
« Hipertensién artferial

o Obesidad

Aumento de la prevalencia de sindrome metabodlico

Il-6: interleuquina-6; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa.

consideran que la enfermedad hepdtica por
alcohol es un factor de riesgo para la mor
talidad asociada a COVID-19 [46,52]. Se
debe tener cautela con el uso de esteroides
en esfe grupo de pacientes [51].

Enfermedad hepdtica autoinmune

Hasta el momento no se ha encontrado
una asociacién entre el uso de inmuno-
supresores en los pacientes con hepatitis
autoinmune y una mayor hospitalizacion,
admision a UCI o muerte en los pacientes
con COVID-19, a pesar de excretar el virus
por un tiempo mas prolongado [22,24].
Por lo tanto, en los pacientes estables no
se recomienda reducir la ferapia inmunosu-
presora con el fin de disminuir el riesgo de
infeccion por SARS-CoV-2, sin embargo, la
dosis de esteroides puede requerir ajustes
si hay presencia de un COVID-19 severo o
insuficiencia adrenal [21,52].

A pesar de la alta expresion de ACE2 en
los colangiocitos, atn no se ha podido de-
terminar si los pacientes con colangitis bi-
liar primaria o con colangitis esclerosante
primaria, sin cirrosis, fienen un riesgo ma-
yor de COVID-19 severo o si el virus exa-
cerba la enfermedad colestasica crénica
[23,53]. No obstante, los colangiocitos
juegan un papel importante en la fisiologia
hepdatica, por lo tanto, una alteracion en la

148 0 Enfermedad hepatobiliar asociada a COVID-19

funcién de los colangiocitos con acumulo-
cién de dacidos biliares, puede desencade-
nar dafio hepatobiliar, lo cual se refleja con
el aumento de marcadores colestésicos,
como la GGT vy las fosfatasas [26,54].

Falla hepética aguda y COVID-19

la informacién sobre falla hepdtica aguda
y COVID-19 es muy limitada, sin embargo,
se asocia con una alta mortalidad [24].
Un metaandlisis encontré una prevalencia
acumulada de falla hepdtica aguda en
pacientes con COVID-19 del 22,8%, una
mayor probabilidad en el sexo masculino
y niveles mayores de linfopenia (OR 2,70;
ICO5% 2,03-3,60), ademds, se encontré
que los pacientes con COVID-19 v falla
hepdtica aguda tenfan mayor  probabili-
dad de padecer una forma de COVID-19
severo (OR 3,61; IC95% 2,60-5,02). Los
autores concluyeron que, a pesar de los re-
sultados, el mecanismo de dafo hepdtico
aln no es claro [55].

Carcinoma hepatocelular
y COVID-19

En los pacientes con CHC, COVID-19 pue-
de exacerbar la enfermedad hepdtica cré-
nica subyacente y complicar el tratamiento
[24]. los pacientes con cancer fienen un ries:
go mayor de infeccién y de un peor desenlo-



ce asociados a factores como sexo, edad y
comorbilidades, pero no al uso en particular
de quimioterapia [24,53]. Durante los afios
2020 y 2021, debido a la pandemia, se
reporté un refraso en la tamizacion de CHC,
lo cual tuvo a su vez un impacto negativo en
su deteccion tfemprana, llevando en ocasio-
nes a limitar las opciones de manejo curati-
vo; en una serie en ltalia con 42 casos de
pacientes con CHC, se report un refraso de
mds de 2 meses en el inicio del tratamiento
en el 26% de los casos [53,56]. Actualmen-
te, esta situacién se ha normalizado en la
mayoria de los centros a nivel mundial.

Trasplante hepético y COVID-19

El trasplante hepdtico es el esténdar de oro
para el fratamiento de la enfermedad hepé-
tica en estadio avanzado [57]. No se tie-
nen aun datos concretos sobre un aumento
en el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2
en los pacientes trasplantados [23]. La mo-
yoria de las asociaciones a nivel mundial
recomiendan que se debe proceder con
los trasplantes en los pacientes con falla
hepdtica aguda, en aquellos con puntaje
alto de MELD vy en los pacientes con CHC
avanzado de acuerdo con los criterios de
Milan, entre ofros [22,58]. En un metaa-
ndlisis que incluyd 1.522 pacientes fras-
plantados, se encontré que el 23% de ellos
desarrollaron COVID-19 severo, la mortali-
dad fue similar en los trasplantados y en los
no frasplantados (14,6% versus 14,2%), y
casi al 60% se les modifico el esquema de
inmunosupresion [59]. Un estudio evalud
el ingreso a UCl vy la ventilacién invasiva
en los receptores de frasplante, y reportd
que eran mds frecuentes en los receptores
de trasplante hepatico que en los controles,
sin embargo, tampoco encontraron un ma-
yor riesgo de mortalidad [60].

La revision sistemdtica llevada a cabo por
Becchetti y colaboradores [61] en pacien-
fes con frasplante de higado, encontré que,
a pesar de la heferogeneidad de los estu-
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dios, el trasplante no era un factor de riesgo
de COVID-19 severo, y que el uso de tacro-
limus se asociaba con menor frecuencia a
infeccion severa y mortalidad que el mico-
fenolato de mofetilo. Por Gltimo, encontraron
que los sintomas gastrointestinales fueron co-
munes en la poblacion trasplantada (287%).

la respuesta inmune al virus (IO, 118,
TNF-a) es fundamental para que se gene-
re el dafio pulmonar en COVID-19, por
lo tanto, la inmunosupresion a la que son
sometidos los pacientes frasplantados, po-
dria ser profectora al reducir el riesgo de
una formenta de citoquinas. De acuerdo
con la AASID (del inglés, American Asso-
ciation for the Study of Liver Diseases), no
se debe reducir ni suspender el tratamiento
inmunosupresor en los pacientes trasplanta-
dos con COVID-19 asintomdtico [57].

Abordaje del paciente

Es importante fener claro cudles pacientes
requieren pruebas hepdticas. la Orga-
nizacién Mundial de Gastroenterologia
(WGO) afirma que, en ausencia de en-
fermedad hepdtica de base, los pacien-
fes que ingresan por consulta externa no
requieren pruebas hepdticas de rutina.
Sin embargo, todo paciente hospitalizado
por COVID-19, con enfermedad hepdtica
descompensada o no, debe tener pruebas
que incluyan ALT, AST, GCT, fosfatasa al-
calina vy bilirrubina. los pacientes con in-
feccion por VHB y VHC deben continuar
su fratamiento antiviral sin interrupcion, al
igual que los pacientes con hepatitis au-
toinmune y su fratamiento inmunosupresor,
ya que puede exacerbarse la enfermedad
de base. A los pacientes con prondstico
pobre a corto plazo, si son candidatos 6p-
timos, en lo posible se les debe realizar el
frasplante hepdtico [22].

En la figura 2 se presenta una propuesta

para el abordaje del paciente con enfer-
medad hepdtica crénica y COVID-19.
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Hepatitis B crénica:

* Continuar o iniciar
frafamiento para evitar una
exacerbacién de la hepatitis

Hepatitis C crénica:

* Si estd bajo tratamiento,
continuar

* Si es un diagndstico nuevo,
iniciar cuando se resuelva

COVID-19

Enfermedad hepdtica autoinmune:

* Se puede ajustar la terapia
para disminuir el riesgo de
superinfeccion o de linfopenia
inducida por el medicamento

* Si es un diagndstico nuevo, se
puede considerar el inicio de
la terapia

MAFLD:

* Hospitalizar o manejo
ambulatorio de acuerdo con las
caracteristicas de cada paciente

Cirrosis:

* Hospitalizar o manejo
ambulatorio de acuerdo con las
caracferisticas de cada paciente

¢ Evaluar toxicidad por
medicamentos o
descompensacion

* Monitoreo para CHC puede
esperar hasta que se resuelva

COVID-19

Receptores de trasplante:

* Hospitalizar o manejo
ambulatorio de acuerdo con las
caracferisticas de cada paciente

* la disminucién de la dosis de
inmunosupresién se debe
considerar con base en la
severidad de COVID-19,
teniendo en cuenta el riesgo
de un posible rechazo

CHC:

* Hospitalizar o manejo
ambulatorio de acuerdo con las
caracteristicas de cada paciente

¢ las terapias locoregionales
se deben posponer

* Suspender los inhibidores de
punfo de control inmunitario

Figura 2. Posible abordaje del paciente con enfermedad hepdtica cronica y COVID-19. MAFLD:
enfermedad hepdtica grasa asociada a disfuncion metabdlica; CHC: carcinoma hepatocelular.

Hepatopatias y vacunacion
para COVID-19

Como respuesta a la situacion mundial por
la pandemia debida al SARS-CoV-2, mas
de 200 vacunas se estén desarrollando y
mas de 60 esfén en la fase de ensayo cli-
nico, y se estima que se aplican alrededor
de 36 millones de dosis por dia en 178
paises [62]. La informacién disponible no
permite aln determinar la seguridad vy efi-
cacia de las vacunas en los pacientes con
enfermedad hepdtica, ya que muchos de
los ensayos clinicos evitan incluir individuos
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con enfermedad hepdtica preexistente. No
obstante, algunos reportes han mostrado
que la respuesta inmune a las vacunas no
disminuye en los pacientes con enferme-
dad hepdtica leve o moderada de cual-
quier etiologia, a diferencia de lo que ocu-
rre en los trasplantados debido al esquema
inmunosupresor. Un andlisis sistematico en-
contré tasas de seroconversién entre 29%
y 50% [61]. Se recomienda la vacunacién
contra el SARS-CoV-2 en todos los pacien-
fes con enfermedad hepdtica, incluidos
aquellos que reciben ferapia inmunosupre-
sora y en los receptores de frasplante he-



pdfico, ya que los beneficios son mayores
que los riesgos potenciales [51,63].

Conclusiones

A medida que la pandemia avanza, au-
menta la informaciéon disponible de cémo
la infeccion por el virus SARS-CoV-2 afecta
a los individuos. El dafio hepdtico, en par-
ficular, es posiblemente multifactorial, con
la participacion directa del virus causando
efecto citopdtico, dafio inmunomediado
y favoreciendo la aparicion de complica-
ciones como hipoxia/isquemia, frombosis
micro y macrovascular, y DIL; sin embargo,
la mayoria de los pacientes, fallecen por
las complicaciones respiratorias.

El manejo de los pacientes con enferme-
dad hepatobiliar y COVID-19 va a depen-
der de muchos factores, entre ellos, de la
fase local de la pandemia y de los recursos
que se tengan disponibles. los pacientes
con enfermedad hepdtica severa, ictericia,
transaminasas ALT o AST de 500 U/L o
con descompensacién son prioritarios, y
los pacientes con enfermedad hepdtica
crénica deben ser vacunados lo més tem-
pranamente posible, con dosis de refuer-
zo, en particular para aquellos candidatos
a un trasplante hepdtico. Cada cenfro o
institucion deberd evaluar su situacion parti-
culary la de los pacientes para deferminar
quiénes deben acceder a un trasplante he-
pdtico con mayor prioridad [64].
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