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Recomendaciones para manejo de pacientes
con enfermedad hepatica cronica y trasplantados
hepaticos durante pandemia por COVID-19

Alvaro Urziia M.'2, Juan Pablo Arab V:, Francisco José Barrera M., Nidia Fabiola Castro P*’,
Fernando Gémez D.%, Katherine Gonzdlez L., Raul Lazarte C."7, Gabriel Mezzano P*¢,
Juan Pablo Roblero C." y Leyla Maria Nazal O.°

Recommendations for the management of patients with chronic liver disease
and liver transplanted recipients during the COVID-19 pandemic

The SARS-CoV-2 virus and the associated disease COVID-19 has quickly become a pandemic. People
with underlying chronic diseases or in an immunosupressed state are at risk of having a worse outcome.
Cirrhotic patients and liver transplant recipients are considered to be in this higher risk group due to their
immunosuppressed state. The aim of this article is to present recommendations based on expert opinion
regarding the management of patients with compensated and decompensated liver pathologies who take
medication for their immunosuppressed state in medical check-ups and basic treatment management both
of patients with and without the COVID-19 disease.
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Resumen

El virus SARS-CoV-2 asociado a la enfermedad COVID-19, se han instalado a nivel de pandemia mun-
dial. Las personas portadoras de enfermedades cronicas o estados de inmunosupresion se encuentran en
riesgo de desarrollar un curso mas grave. Se considera que los pacientes con cirrosis hepatica, patologia
autoinmune o trasplante hepatico se encontrarian dentro de este grupo de mayor riesgo por su estado de
inmunosupresion. Presentamos recomendaciones de manejo basadas en opinion de experto, en pacientes
con patologia hepatica compensada y descompensada e inmunosuprimidos farmacolégicos, en relacion
a controles médicos y manejo de terapia de base tanto en pacientes sin COVID-19 como en pacientes

infectados.
Palabras clave:

Introduccion

El virus SARS-CoV-2 y la enfermedad relacionada
a éste, COVID-19, se han instalado ya como pandemia
con casos crecientes en nuestro pais. Los pacientes con
enfermedades cronicas han sido reconocidos como un
grupo en que COVID-19 puede tener un curso mas
grave. No existe actualmente informacion suficiente de
que los pacientes con enfermedades hepaticas cronicas,
en particular pacientes con cirrosis (compensada y
descompensada) tengan mayor riesgo, sin embargo, el
estado de inmunosupresion que acompaiia a la cirrosis

y sobre todo a la cirrosis descompensada, hacen pensar
que si lo tienen'?. También, en algunas enfermeda-
des hepaticas cronicas que requieren de tratamiento
inmunosupresor, como la hepatitis autoinmune, se
podria pensar que existe mayor riesgo. Finalmente, los
pacientes trasplantados hepaticos debido a su inmuno-
supresion farmacoldgica, podrian tener un curso mas
grave. Esto no ha sido descrito alin en trasplantados,
pero si en otros pacientes inmunosuprimidos (oncol6-
gicos)’. Ademas, existe informacion de que otro tipo
de enfermedades virales respiratorias (ej: influenza)
pueden tener peor evolucion en trasplantados.


mailto:Aurzuam@hcuch.cl

- A. Urztia M. et al.

El presente texto no pretende ser una guia tera-
péutica. Tan so6lo corresponde a recomendaciones de
expertos en hepatologia del directorio de la Asocia-
cién Chilena de Hepatologia, basados en la escasa
literatura acumulada y de su experiencia en manejo de
pacientes con hepatopatia aguda, cronica y trasplanta-
dos. Se presentan las recomendaciones para distintos
grupos de pacientes con enfermedad hepatica, ademas
de impacto de SARS-CoV-2 en el higado.

SARS-CoV-2 e higado

Sabemos que SARS-CoV-2 se une a la enzima
convertidora de angiotensina II, la cual esta presente
en colangiocitos y células epiteliales hepaticas*. Por
esta via podria generar dafio citopatico directo. Por
otra parte, la respuesta inflamatoria generada por la
infeccion, mediante activacion del sistema inmune
innato, podria ser responsable de compromiso hepati-
co en ésta infeccion, tal como ocurre en otras virales®.
A pesar de lo anterior, hasta ahora el impacto clinico
a nivel hepatico de la infeccion no ha sido el mas
importante.

La alteracion del perfil hepatico se ha presentado
en 14 a 53%"¢ de los infectados hospitalizados. Con
esta escasa informacion con la que contamos por
ahora se puede decir:

La gran mayoria de los pacientes presentan eleva-
ciones discretas de bilirrubina y de GPT (ALT)/GOT
(AST), no mayores a 1-2 veces VN.

a. La gran mayoria de los pacientes presentan eleva-
ciones discretas de bilirrubina y de GPT (ALT)/
GOT (AST), no mayores a 1-2 veces VN.

b. La ALT elevada se ha asociado a curso mas severo
de la infeccion’.

c. Pacientes que presenten hepatitis aguda severa o
que debutan con hepatitis aguda son anecdoticos
hasta ahora®’.

Se desconoce si la enfermedad hepatica cronica
de cualquier tipo hace mas susceptible a la infeccion
por el virus o si éstas se pueden descompensar. Mas
importante por ahora es el efecto hepatotoxico o la
alteracion del perfil hepatico que puedan generar al-
gunos de los tratamientos utilizados (ej: remdesivir,
tocilizumab).

Debido a lo anterior recomendamos:

a. Buscar otras causas de alteracion de perfil hepatico
en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 y
transaminasas > a 2 veces el VN.

b. Realizar imagenes complementarias solo si la
probabilidad pre-test es elevada, debido a la expo-
sicion de los equipos al virus.

c. En pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 en
los que se ha iniciado tratamiento especifico, siem-
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pre considerar la hepatotoxicidad por drogas como
la causa de alteracion del perfil hepatico.

d. Realizar control seriado de perfil hepatico en pa-
cientes con curso moderado a grave o en los que
reciban terapia especifica, sobre todo remdesivir y
tocilizumab.

e. Reservar la biopsia hepatica s6lo para pacientes sin
etiologia clara, con transaminasas > 5-10 veces el
valor normal o aquellos en que su resultado tendra
un impacto importante en la decision terapéutica
(Ej: rechazo celular, hepatitis autoinmune grave).

Pacientes sin COVID-19

1. Enfermedad hepatica cronica compensada
(incluye cirrosis compensada)
a. Controles médicos:

- Siempre que sea posible, se recomienda el uso
de métodos no presenciales, como telemedicina
en sus distintos formatos, para control de este
grupo.

- Los examenes de laboratorio pueden ser che-
queados por vias no presenciales también.

b. Tamizaje habitual:

- Hepatocarcinoma: El tamizaje habitual cada 6
meses debe idealmente mantenerse, pero podria
ser retrasado en 2 meses en casos selecciona-
dos.

- Vrices esofago-gastricas: El tamizaje habitual
podria retrasarse en grupos de menor riesgo
(hepatitis cronica por virus B con CV indetec-
table, hepatitis cronica por virus C tratada, en-
fermedad hepatica por alcohol en abstinencia).
Puede considerarse marcadores no-invasivos
de bajo riesgo de presencia de varices esofa-
gicas segun Baveno VI (recuento de plaquetas
> 150.000/uL y elastografia > 20 kpa)'® como
aproximacion inicial.

c. Tratamiento:
No es recomendable suspension de ningun trata-
miento cronico habitual.
- Hepatitis virales: Mantener tratamiento antivi-
ral habitual.
- Hepatitis autoinmune: referirse a punto 3.

d. Profilaxis:

- La profilaxis primaria de hemorragia digestiva
alta variceal (HDAV) debe realizarse segun
las recomendaciones del consenso de Baveno
VI10. Preferir la profilaxis farmacologica en
caso de ser posible.

- Enfasis en la importancia de vacunacién contra
influenza y neumococo.

- Extremar distanciamiento social durante el
brote.
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2. Cirrosis descompensada (incluye pacientes con
hepatocarcinoma)
a. Controles médicos:

- Siempre que sea posible, se recomienda el uso
métodos no presenciales, como telemedicina
en sus distintos formatos, para control de este
grupo. Tener en cuenta que es un grupo de ma-
yor riesgo, por lo que si la informacion propor-
cionada no es suficiente o se requiere realizar
examen fisico, puede ser necesario el control
presencial con los elementos de proteccion
personal (EPP) recomendadas por MINSAL!"
u otros organismos competentes.

- Los examenes de laboratorio pueden ser che-
queados por vias no presenciales también. Te-
ner en cuenta que puede requerirse un control
mas estricto.

b. Tamizaje habitual:

- Hepatocarcinoma: El tamizaje habitual cada 6
meses debe idealmente mantenerse, pero podria
ser retrasado en 2 meses en casos selecciona-
dos.

- Virices esofago-gastricas: El tamizaje habitual
podria retrasarse en grupos de menor riesgo
(hepatitis cronica por virus B con CV indetec-
table, hepatitis cronica por virus C tratada, en-
fermedad hepatica por alcohol en abstinencia).
Evaluar realizarse en caso de nueva descom-
pensacion.

c. Tratamiento:

- No es recomendable suspensiéon de ningin
tratamiento farmacolédgico habitual.

- Hepatitis virales: Mantener tratamiento antivi-
ral habitual.

- Hepatocarcinoma:

- Terapias locorregionales (ej: Quimioemboliza-
cion, terapias ablativas): Intentar no suspender.
En casos en que se estime que su retraso en 2-3
meses no impactara el pronodstico, se pueden
retrasar.

- Terapias sistémicas: No deben suspenderse.

- Hepatitis autoinmune: referirse a punto 3.

d. Profilaxis:

- La profilaxis primaria de HDAV debe realizarse
segun las recomendaciones del consenso de
Baveno VI. Preferir la profilaxis farmacologica
en caso de ser posible.

- La profilaxis secundaria de HDAV no deberia
ser suspendida. Para la realizacion de profi-
laxis endoscopica, se deben tomar las medidas
recomendadas por nuestra sociedad!'.

- Profilaxis de Peritonitis bacteriana espontanea
y encefalopatia hepatica: Especial énfasis en su
cumplimiento para evitar ingresos por descom-
pensacion.

- Enfasis en la importancia de vacunacion contra
influenza y Streptoccocus pneumoniae.

- Extremar distanciamiento social durante el
brote.

3. Hepatitis autoinmune (incluye cirrosis)
a. Para controles médicos, tamizaje y profilaxis refe-
rirse a punto 1 o 2 seglin corresponda.

b. Tratamiento:

- Los pacientes inmunosuprimidos se consideran
como grupo de riesgo para COVID-19 grave.
No existe informacion especifica en hepatitis
autoinmune, sin embargo, la suspension o
disminucion de dosis terapéutica, puede des-
encadenar una descompensacion, situacion en
la que la infeccion puede ser grave.

- No se recomienda la suspensién ni cambio
de tratamiento en pacientes sin COVID-19 ni
pacientes contacto de casos COVID-19.

4. Trasplante hepdtico

No hay evidencia atn del rol de la inmunosupre-
sion en infeccion por SARS-CoV-2; existe incluso
informacion de que es la respuesta inmune innata la
responsable del dafio pulmonar, por lo que la inmu-
nosupresion podria ser protectora'>!4. Sin embargo,
en la mayoria de las recomendaciones se considera
los trasplantados inmunodeprimidos, sobre todo los
mayores de 60 afios, como un grupo de mayor riesgo
de infeccion severa. La informacion publicada es aun
escasa, pero los pacientes con cuadros mas severos
corresponden a estos subgrupos'>-'°,

a. Controles médicos:

- Trasplante hace mas de 1 afio:

- En pacientes con ultimo control sin cambios
con respecto a controles previos, se puede
retrasar control en 2-3 meses o realizar control
mediante mecanismos no presenciales, como
telemedicina u otro similar.

- Trasplante hace menos de 1 afio:

- Seguir la recomendacion de cada equipo de
trasplante. En aquellos pacientes que se pueda,
recomendamos métodos no presenciales, como
telemedicina en sus distintos formatos.

b. Tratamiento:
- No se recomienda la suspension ni cambio de
tratamiento en pacientes sin COVID-19 ni en
pacientes contacto de casos COVID-19.

c. Profilaxis
- Recomendamos la vacunacion contra influenza
en todos los pacientes con un tiempo mayor a 4
meses de trasplante.
- Recomendamos iniciar o completar la vacuna-
cion con Streptoccocus pneumoniae en todos
los pacientes
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Tabla 1. Recomendaciones para pacientes SIN COVID-19 cirréticos compensados y descompensados,
patologia autoinmune y trasplante hepatico

Controles médicos Tamizaje habitual Tratamiento  Profilaxis
1. cCALD Telemedicina * HCC: 6 m (puede extender 2 m) No suspender  « 1* VEG: BBNS
« VEG: Retrasar { riesgo . j : influenza y neumococo
(FS <20 kPa; plaq > 150K)
2. Cirrosis Telemedicina * HCC: 6 m (puede extender 2 m) No suspender  + 1* VEG: BBNS
descompensada  (presencial algunos « VEG: Retrasar { riesgo * 2* VEG: No susp.
casos) (FS < 20 kPa; plaq > 150K) » PBE y EH: intensas
* Realizar si descomp (¢ ?) o 457 : influenza y neumococo
3. Hepatitis Telemedicina o No suspender ~ Referirsea 1 02
autoinmune preferencial a (1 0 2) inmunosupresion
4. Trasplante » <1 afio: estable: o 5;(  influenza (4 m post-THO
hepético telemedicina y Comp]etar neumococo

» <1 afios: caso a caso

* Recomendaciones especificas

HCC: Hepatocarcinoma; VEG: varices esofagogastricas; FS: fibroscan; BBNS: betabloqueadores no selectivos.

d. Informacion para pacientes
- Recomendaciones segun anexo 1 (INSTRUC-
TIVO COVID-19 PARA PACIENTES TRAS-
PLANTADOS HEPATICOS).

Estas recomendaciones se resumen en la Tabla 1.

Pacientes con COVID-19

1. Recomendaciones de hospitalizacion
a. Enfermedad hepatica cronica sin cirrosis
- Sin otras comorbilidades y cuadro leve: Se
podria manejar de manera ambulatoria.
- Comorbilidad (HTA, DM2, mayor a 60 afios):
Inicialmente hospitalizado.

b. Cirrosis (compensada y descompensada), hepa-
tocarcinoma y trasplantados hepaticos: Manejo
hospitalizado.

2. Recomendaciones de tratamiento
a. Analgésicos y antipiréticos:
- Evitar uso de AINES.
- Preferir uso de Paracetamol, con dosis maxima
de 2-3 g (En caso de consumo activo de alcohol
no sobrepasar 1,5 g/dia).

b. Tratamiento cirrosis descompensada: Siempre que
se pueda mantener las terapias especificas para ma-
nejo de la hipertension portal, ascitis, encefalopatia
hepatica, peritonitis bacteriana espontanea, etc.
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c. Inmunosupresion:

- Hepatitis autoinmune: En pacientes con curso
moderado a grave de infeccion, se puede con-
siderar disminucidn o suspension transitoria de
azatioprina y micofenolato, manteniendo tra-
tamiento con prednisona o similar en dosis no
menor a 10 mg al dia. Discutir con especialista.

- Trasplante hepatico: En pacientes con curso
moderado a grave de infeccion, se puede con-
siderar disminucidn o suspension transitoria de
inmunosupresion. Discutir con especialista.

- Micofenolato y Azatioprina: Suspender o dis-
minuir dosis en casos graves, sobreinfeccion o
linfopenia.

- Inhibidores de calcineurina: Considerar dis-
minuir, pero no suspender, sobretodo en casos
graves, sobreinfeccion o linfopenia.

- Esteroides: No suspender. En caso de reducir
dosis, mantener siempre al menos 10 mg al dia
o equivalente de prednisona.

Estas recomendaciones se resumen en la Tabla 2.

d. Tratamiento especifico COVID-19: No existe

ninguna evidencia reportada de tratamiento de
COVID-19 en los subgrupos de pacientes con
hepatopatias cronicas, cirrosis o trasplantados
hepaticos. La atencion debe estar en los riesgos de
hepatotoxicidad e interaccion farmacologica. No
todos los tratamientos probados hasta ahora para
COVID-19 estan disponibles en nuestro medio,
por lo que nos referiremos a aquellos que si se
encuentran disponibles.
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Tabla 2. Recomendaciones para pacientes con COVID-19 moderado/severo en cirréticos compensados y
descompensados, en pacientes con patologia autoinmune y en pacientes con trasplante hepatico

Prednisona

Hepatitis autoinmune  * No suspender si usa

* 10 mg minimo

* Inicio si suspension otros
Trasplante hepatico  No suspender si usa

* 10 mg minimo

* Inicio si suspension otros IS

- Lopinavir/Ritonavir: No recomendamos su
uso, debido a estudios que han demostrado su
baja utilidad. En particular evita su uso es tras-
plantados debido a interaccion con CYP3A4.
En caso de utilizarse, se debe disminuir dosis
de tacrolimus a 1/20-1/50 de dosis habitual
No utilizar con mTOR. No utilizar en cirrosis
descompensada.

- Cloroquina/Hidroxicloroquina (+/- Azitromi-
cina): No se ha asociado a mayor hepatotoxi-
cidad. Hay escasos reportes de DILI grave.
Monitorear ECG basal y luego de seguimiento
para evaluar intervalo QT, y considerar estudio
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa previo a
su uso. Interacciones: inhibidores de calcineu-
rina ¢ inhibidores mTOR.

- Remdesivir: No existen interacciones farmaco-
logicas significativas. Si experiencia en cirro-
sis, pero se estima que podria ser seguro debido
a uso de otros antivirales de la misma clase
en hepatitis B y C. Monitorizar transaminasas
(elevacion de GPT/ALT).

- Tocilizumab: No utilizar en cirrosis descom-
pensada. Puede reactivar VHB. Monitorizar
transaminasas (elevacion de GPT/ALT).

e. Otros farmacos.
- No recomendamos por ahora la suspension de
IECAs o ARA-IL

Actividad de trasplante hepatico durante
pandemia

La utilizacion de recursos, en particular referido a
las unidades de paciente critico, implicauna dificultad
real en la mantencion de la actividad de trasplante
hepatico durante la pandemia. No existe un consenso
mundial acerca de como debe enfrentarse esta proble-
matica, sobre todo porque el impacto de la infeccion

Azatioprina micofenolato ICN

Considerar disminuir o suspender

Considerar disminuir o suspender * Disminuir dosis
» Graves * Intentar no suspender
* Sobreinfeccion

* Linfopenia

no ha sido el mismo en las distintas areas geografi-
cas y aun es un proceso dinamico. Sin embargo, en
diversos foros y recomendaciones, hay consenso en
intentar mantener la opcion de trasplantar a aquellos
pacientes mas graves, siempre que el beneficio sea
mayor y no signifique un riesgo para los pacientes y
los equipos de salud'>.

En base a lo anterior recomendamos:

a. Intentar trasplantar s6lo a pacientes en los cuales,
la mortalidad a corto plazo sin trasplante es muy
elevada (ej: Falla hepatica fulminante, MELD ele-
vado, ACLF grado III, hepatitis alcohodlica grave,
etc.).

b. Evaluar de manera dinamica la disponibilidad de
recursos locales, en particular referido a disponi-
bilidad de UPC, pabellon, EPP y hemoderivados.

c. Solicitar PCR de SARS-CoV-2 en donantes, sin
importar presencia o no de sintomas de enferme-
dad.

d. Evaluar presencia de sintomas de COVID-19 en
receptores. Independiente de ésto, solicitar PCR
de SARS-CoV-2 en todos los receptores.

. Considerar tener un segundo receptor preparado.

f. Suspender actividad de trasplante de donante vivo,
a excepcion de trasplante pediatrico de urgencia.

g. Considerar informar a pacientes acerca de la menor
probabilidad de trasplante durante la pandemia.

h. Ante casos de dificil decision, considerar consultar
con comités de ética locales.

[¢]

Otras consideraciones

1. Biopsia hepdtica

a. Pacientes sin COVID-19
- Diferir en todos los casos que se pueda
- No diferir si existe:
- Sospecha de rechazo celular.

Gastroenterol. latinoam 2020; Vol 31, N° 1: 28-34



- Elevacion significativa de transaminasas (ma-
yor a 5-10 veces) sin causa. Si sospecha alta de

hepatitis autoinmune (marcadores autoinmunes

muy positivos y estudio negativo de otras etio-
logias), se podria considerar tratamiento empi-
rico y diferir biopsia. Discutir con especialista.
- Sospecha de neoplasia que se tratara dentro de

los préximos meses.

VID-19)".

2. Procedimientos endoscopicos

Referirse a guia de recomendacion ACHED-
SCHGE para el funcionamiento de la unidad de
endoscopia durante el brote de Coronavirus (CO-

Anexo 1. Instructivo COVID-19 para pacientes trasplantados hepaticos

Articulo Original

b. Pacientes con COVID-19: Diferir en la mayoria.
Discutir casos seleccionados.

El virus SARS-CoV-2 y la enfermedad relacionada a éste, COVID-19, se han instalado ya como pandemia con casos cre-
cientes en nuestro pais. Actualmente no existe informacion en la literatura de que COVID-19 sea mas grave en pacientes
trasplantados. Sin embargo, sabemos que al estar inmunosuprimidos, toda infeccion viral puede ser mas grave y por lo
mismo se deben tomar algunas medidas de prevencion.

Extremar medidas de higiene. El lavado de manos con jabon muy frecuente es muy importante. En ausencia de esta

posibilidad, se puede utilizar alcohol gel.

Evitar contacto directo con personas. En caso de que no se pueda evitar, lavar manos o uso de alcohol gel después.

Al toser o estornudar, hacerlo sobre el pliegue del codo o utilizar un pafiuelo desechable, el cual debe ser eliminado
inmediatamente. Lave sus manos o use alcohol gel después de usar el pafiuelo.

No llevarse las manos a la cara.

Ventilar muy bien los ambientes de la casa y del lugar de trabajo, al menos 2 veces al dia.

Desinfectar bien los objetos que se usan con frecuencia.

No automedicarse. Ante dudas comunicarse con nosotros o con un médico cercano.

Evitar contacto con personas enfermas confirmadas o contactos de pacientes con COVID-19.

Si puede quedarse en su casa sin salir, es lo mas recomendable.

Evitar actividades sociales, sobre todo asistir a lugares donde haya mucha aglomeracion de gente.

Evitar cualquier viaje que no sea estrictamente necesario.

Mantenerse alejado de sintomaticos respiratorios y de personas en cuarentena o sospechosas.

Es recomendable la administracion de vacuna de influenza si tiene mas de 4 meses de trasplantado y de neumococo

(se debe repetir la dosis cada 5 afos).

Ante la presencia de fiebre y sintomas respiratorios (tos, dolor de garganta o dificultad respiratoria) en usted o un
familiar, contactese con nosotros o con personal médico cercano, para seguir el protocolo activo en ese momento y
evaluar si es necesario realizar estudio para busqueda de SARS-CoV-2. La dificultad respiratoria es un sintoma grave

y debe motivar consulta urgente.

Acerca del uso de mascarillas, la evidencia es contradictoria. Si la va a usar, la mascarilla quirargica es suficiente, no
es necesario usar la N95. Lo importante es siempre lavar las manos antes de y después de manipular la mascarilla.
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