S

ELS

Since January 2020 Elsevier has created a COVID-19 resource centre with
free information in English and Mandarin on the novel coronavirus COVID-
19. The COVID-19 resource centre is hosted on Elsevier Connect, the

company's public news and information website.

Elsevier hereby grants permission to make all its COVID-19-related
research that is available on the COVID-19 resource centre - including this
research content - immediately available in PubMed Central and other
publicly funded repositories, such as the WHO COVID database with rights
for unrestricted research re-use and analyses in any form or by any means
with acknowledgement of the original source. These permissions are
granted for free by Elsevier for as long as the COVID-19 resource centre

remains active.



Gastroenterologia y Hepatologia 45 (2022) 103-105

www.elsevier.es/gastroenterologia

CARTA CIENTIFICA

Afectacion hepatica asociada a )
SARS-CoV-2: a propésito de un caso

Liver injury associated with SARS-CoV-2: A
case report

El SARS-CoV-2 es el protagonista de la actual pandemia
declarada por la OMS en marzo de 2020. En la actualidad
se han alcanzado mas de 165 millones de casos notificados
en todo el mundo y mas de 3 millones de casos en Espafia’.

La enfermedad por coronavirus, denominada COVID-19,
puede afectar a multiples 6rganos. Se ha descrito la inter-
nalizacion del virus en las células a través del receptor
de la enzima convertidora de angiotensina 2, que presenta
una alta expresion en las células hepaticas, especialmente
en los colangiocitos, con una alta afinidad por la proteina
espiga del SARS-CoV-2. La elevacion de las enzimas hepati-
cas en la COVID-19 puede estar relacionada con la respuesta
inflamatoria, con la existencia de una hepatopatia cronica
subyacente o con la toxicidad producida por los farmacos
empleados habitualmente?.

Se han observado alteraciones hepaticas y una mayor gra-
vedad de la infeccion en pacientes con hepatopatia crénica
previa. La metabolic-associated fatty liver disease (MAFLD,
«enfermedad hepatica grasa de origen metabdlico») repre-
senta una de las etiologias mas prevalentes de hepatopatia
cronica, y se han descrito casos de mayor riesgo de pro-
gresion a COVID-19 grave, mayores alteraciones hepaticas
durante el ingreso, y un tiempo de eliminacién del virus mas
prolongado en estos pacientes, en comparacion con personas
sin MAFLD?. Asimismo, se han evaluado recientemente varios
métodos no invasivos para determinar el grado de fibrosis en
pacientes con COVID-19 y MAFLD, observando que aquellos
pacientes con MAFLD y datos de fibrosis en las escalas de FIB-
4 o NAFLD fibrosis score tienen una COVID-19 mas grave,
independientemente de otras comorbilidades asociadas al
sindrome metabdlico®.

Presentamos el caso de una paciente mujer de 60 afos,
con antecedentes médicos de tabaquismo, hipertension
arterial, dislipidemia, psoriasis, sobrepeso (IMC 25,4) y
esteatohepatitis no alcohdlica (hipertransaminasemia esta-
ble en los ultimos 10 afos, con serologias, autoinmunidad,
metabolismo del hierro y ceruloplasmina normales, y eco-
grafia compatible con esteatosis) sin datos de fibrosis
avanzada en ultimo control en 2017 (FIB-4: F2; NAFLD fibro-
sis score: indeterminado). La paciente presenta un cuadro

https://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2021.06.002

Gastroenterologia y Hepatologia

de astenia y fiebre en relacion con infeccion por coronavirus
(PCR para SARS-CoV-2 positiva), ingresando ante la aparicion
de ictericia mucocutanea de origen intrahepatico (ecografia
abdominal sin dilatacion de la via biliar) y empeoramiento
del estado general a los 10 dias del inicio de los sintomas.

Se observaron datos clinicos y analiticos de insuficiencia
hepatica aguda con hiperbilirrubinemia de hasta 20 mg/dl
e hipertransaminasemia con predominio de colestasis, aso-
ciada a coagulopatia. Por este motivo se amplié el estudio
con tomografia computarizada -sin hallazgos relevantes-,
serologias de virus hepatotropos y autoinmunidad hepatica,
que fueron negativas. La causa toxica (Drug-Induced Liver
Injury) resultaba poco probable, dado que la paciente habia
estado en tratamiento sintomatico con metamizol y para-
cetamol a dosis no hepatotoxicas (3g/dia). Asimismo, se
evidencid insuficiencia renal aguda (creatinina sérica de
hasta 2,5mg/dl, con aumento mayor de 2 veces respecto
al valor basal), con mejoria escasa en las primeras 48 h pese
a la instauracion de fluidoterapia (1.000 cc/dia), y se inicid
tratamiento expansor con albumina a dosis de 1g/kg/dia. A
los 17 dias del inicio de los sintomas, la paciente presento
un cuadro de insuficiencia respiratoria aguda que motivo
ingreso en la unidad de cuidados intensivos con intubacion
orotraqueal y ventilacion mecanica invasiva durante una
semana. En el estudio de imagen por tomografia computa-
rizada se observaron infiltrados pulmonares periféricos con
cultivos negativos, incluidos los tomados en broncoscopia,
si bien la paciente habia sido tratada con piperacilina-
tazobactam ante la sospecha de sobreinfeccion bacteriana.
Se asocio, en el momento del ingreso en la unidad de cui-
dados intensivos, remdesivir (100 mg/dia durante 5 dias),
dexametasona (20mg/dia) y plasma hiperinmune (dosis
Unica). La paciente desarrollé una alteracion del nivel de
consciencia fluctuante, con bradipsiquia, desorientacion y
asterixis, descartando alteraciones metabolicas y enferme-
dad intracraneal (mediante tomografia computarizada y
resonancia magnética cerebrales) y siendo valorada por neu-
rologia; destacaba Gnicamente un aumento de los valores de
amonio. La paciente presentd una mejoria clinica progresiva
tanto del cuadro respiratorio como del hepatico, cerebral y
renal, siendo posible el alta a los 12 dias del ingreso en la
unidad de cuidados intensivos.

La COVID-19 severa se ha asociado a una disregulacion de
la respuesta inmune, con una reaccion tipo sindrome de acti-
vacion macrofagica y una liberacion excesiva de citocinas
que pueden llevar a un fallo multiorganico. El sindrome infla-
matorio multisistémico asociado a SARS-CoV-2 en adultos es
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una complicacion rara y grave de la COVID-19 que carece
de un manejo y tratamiento estandarizados. Se caracteriza
por un aumento de los biomarcadores de inflamacion en las
pruebas de laboratorio (tales como proteina C reactiva, LDH,
ferritina sérica, dimero-D e IL-6), fallo de varios érganos e
infeccion por SARS-CoV-2 activa o reciente, en ausencia de
una afectacién pulmonar grave®.

Por lo tanto, planteamos el diagnostico de insu-
ficiencia hepatica en el contexto de un trastorno

multiorganico (hepatico, renal y neuroldgico) en una
paciente con COVID-19 y un sindrome inflamatorio
multisistémico. Los datos clinicos y analiticos son con-
cordantes (tabla 1) y lo es también la respuesta
favorable al tratamiento inmunosupresor. Se trata de
una complicacion grave con escasa literatura actual-
mente, que necesita futuras investigaciones para opti-
mizar el manejo diagnostico y terapéutico de este
sindrome.

Tabla 1  Evolucion clinica y analitica
Basal Dia 1 Dia 10 Dia 15 Dia 17 Dia 37 Dia 67
Inicio de Ingreso en Ingresoen Al alta Control
sintomas en planta ucli ambulatorio
domicilio hospitalaria
Clinica Fiebre y Ictericia Oliguria Alteracion  Asintomatica
astenia del nivel de
PCR consciencia
SARS-CoV-2 Insuficiencia
+ respiratoria
aguda
Laboratorio
Bilirrubina (0,2-1,1) 0,44 7 12,02 20,49 1,17 0,41
mg/dl
AST (0-31)/ALT (0-33) U/l 42/55 159/90 68/38 55/25 23/32 37/22
GGT (0-40)/FA (35-104) 49/71 858/268 574/223 579/228 262/122 62/81
U/t
Albumina (3,5-5,2) g/dl 4,04 1,35 2,52 3,49
lon amonio (10-82) ng/dl 114
LDH (135-225) U/l 268 382 364 153
Triglicéridos (< 200) 243 345
mg/dl
Urea (0,21-0,43) g/l 0,35 0,58 0,77 0,61 0,34 0,23
Creatinina (0,5-0,9) 0,86 1,05 2,07 1,86 0,89 0,81
mg/dl
Hemoglobina (13-17,4) 13,7 11,9 10,4 9 10,7
g/dl
Neutrdfilos (1,6-7) 3,8 2,3 6,5 3,4 2,2
mil/mm?
Plaquetas (150-400) 122 129 89 48 165 202
mil/mm?
INR (0,8-1,2) 0,97 1,43 1,5 1,44 1,07 0,95
Fibrinégeno (200-400) 938 624 697 471 365
mg/dl
Dimero D (< 500) ng/ml 2.746 14.423 1.499
IL-6 (0-5) pg/ml >120 >120 <3,75
Ferritina (30-400) ng/ml 2.384 1.688 1.827 869 645
VSG 1.9 hora (0-15) mm 76
PCR (0,2-6,1) mg/l 240 314 235 56 13
Sedimento de orina
Proteinas (analisis Indicios Negativo
cualitativo)
Tratamiento recibido Paracetamol Piperacilina- Remdesivir
Metamizol  tazobactam Dexametasona
Plasma
hiperinmune
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