el o
o Nota clinica
w7

COVID-19 como causa de hepatitis aguda

Carla Mir6 Vicedo?, Concepcion Ruipérez Cebrian®, Javier Gonzélez de Dios®

MIR-Pediatria. Servicio de Pediatria. Hospital General Universitario Dr. Balmis. Alicante. Espafia

publicado en Internet: « %Sepvicio de Pediatria. Hospital General Universitario Dr. Balmis. Alicante. Espafa.
29-diciembre-2022
Concepcion Ruipérez Cebrian:
conchiruipi@gmail.com

Palabras clave:
* COVID-19

® Hepatitis

® SARS-CoV-2

Resumen

En la patogenia del dafio hepdtico agudo relacionado con la infeccion por SARS-CoV-2 se han realizado
varias hipétesis: hepatotoxicidad de los firmacos en el tratamiento de la COVID-19; tormenta de cito-
quinas e hiperactivacion inmune; dafio hepatico secundario a una situacion de shock e hipoperfusion;
y efecto citopatico directo del virus.

Se presenta el caso de un nifio de 10 afios, previamente sano, que desarrollé una hepatitis aguda con
patron citolitico (ALT 1823 U/l y AST 1092 U/I), sin asociar aumento de otros parametros de colestasis,
y que, tras el estudio, Unicamente se pudo atribuir a la COVID-19, dado que no recibié farmacos que
pudiesen lesionar el higado, ni present¢ inestabilidad hemodinamica ni afectacién de otros érganos o
multiinflamatoria. El diagnostico se pudo realizar tras exclusion de otras causas microbiolégicas y gra-
cias a la deteccion del virus tanto en el tracto respiratorio como en heces. Se realiza una discusion
acerca del posible efecto citotdxico directo del virus y la bibliografia actual que respalda dicha hipotesis,
asi como de la practicidad de la deteccién por PCR del SARS-CoV-2 en heces para el diagndstico de CO-
VID-19 con afectacion gastrointestinal o de predominio hepatico.
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Abstract

COVID-19 as a cause of acute hepatitis

In the pathogenesis of acute liver damage related to SARS-CoV-2 infection, several hypotheses have
been made: hepatotoxicity of drugs in the treatment of COVID-19; cytokine storm triggered by the
immune hyperactivation; liver damage secondary to a situation of shock and hypoperfusion; and direct
cytopathic effect of the virus.

We repot the case of a previously healthy 10-year-old boy who, in December 2020, developed acute
hepatitis with a cytolytic pattern (ALT 1823 U/Land AST 1092 U/L), without associated increase in other
cholestatic parameters, and who after the study, it could only be attributed to COVID-19, since he did
not receive drugs that could damage the liver, nor did he present hemodynamic instability or involve-
ment of other organs or multi-inflammatory disease. The diagnosis was made after exclusion of other
microbiological causes and thanks to the detection of the virus both in the respiratory tract and in feces.
Adiscussion is made about the possible direct cytotoxic effect of the virus and the current literature that
supports this hypothesis, as well as the practicality of PCR detection of SARS-CoV-2 in feces for the diag-
nosis of COVID-19 with gastrointestinal involvement or liver-predominant involvement.

INTRODUCCION

CASO CLINICO

Hasta la fecha existen muy pocos casos en la lite-
ratura en los que la enfermedad COVID-19 se ex-
prese como hepatitis aguday, alin menos, que esta
sea su Unica manifestacion. Presentamos el caso
de un nino que curso de esa forma.

Varon de 10 anos, previamente sano, que consulta-
ba por vomitos persistentes, epigastralgia y dolor
en hipocondrio derecho en un contexto epidemio-
l6gico de alta incidencia de contagios por SARS-
CoV-2.En la bioquimica se objetivo un patron cito-

Como citar este articulo: Miré Vicedo C, Ruipérez Cebrian C, Gonzalez de Dios J. COVID-19 como causa de hepatitis aguda. Rev Pediatr Aten

Primaria. 2022;24:417-9.

Rev Pediatr Aten Primaria. 2022;24:417-9
ISSN:1139-7632 - www.pap.es

417



418

Carla Mir Vicedo, et al. COVID-19 como causa de hepatitis aguda

litico (con valores méximos de ALT 1823 U/l y AST
1092 U/l el segundo dia de ingreso), sin asociar
aumento de otros parametros de colestasis. No
presentd ascenso de reactantes de fase aguda, ni
alteraciones en la glucemia ni coagulacién. Se
diagnostico de hepatitis aguda y se completo el
estudio con ecografia abdominal, serologia de vi-
rus hepatotropos y no hepatotropos (Borrelia, Bru-
cella, CMV, VEB, VHS, VVZ, VIH, parvovirus B19 y
Toxoplasma gondii) y estudio microbioldgico en
heces y aspirado nasofaringeo. La determinacion
por PCR (reacciéon en cadena de la polimerasa) de
SARS-CoV-2 resulto positiva, tanto en aspirado
nasofaringeo como en heces.

Evoluciond de forma favorable y no presenté fie-
bre, clinica respiratoria o sistémica acompanante,
con un descenso progresivo de los niveles de tran-
saminasas (Tabla 1).

DISCUSION

La principal manifestacion descrita del virus SARS-
CoV-2 ha sido la afectacion respiratoria. No obs-
tante, con el conocimiento de la enfermedad y la
evolucion de la pandemia, se ha observado que
muchos casos presentan afectacion gastrointesti-
nal. Una parte no despreciable de ellos cursan con
lesion hepética (aumento marcado de enzimas de

citolisis, sin elevacion de las enzimas de colestasis
o muy leves®?3).

Ya son varios los estudios que hablan de este tipo
de lesion, tanto en adultos como en ninos. La pato-
genia del dano se ha relacionado con la hepato-
toxicidad de los farmacos en el tratamiento de la
COVID-19, con la tormenta de citoquinas desenca-
denada por la hiperactivacion inmune, con la hipo-
perfusion y dafno hepatico secundario a una situa-
cion de shock. Por ultimo, con un efecto citopatico
directo del virus*=.

En relacion a estas cuatro hipotesis, las tres prime-
ras describen un paciente con afectacion hemodi-
namica o en situacién grave o critica; es la cuarta
la Unica que refiere que un paciente sano pueda
presentar afectacion directa del higado sin otros
mediadores de la lesion. Para apoyar esta hipotesis
se han descrito receptores ACE-2 que facilitan la
entrada del virus a la célula, pero de predominio en
colangiocitos™?. Para confirmar dicha inclusion en
los colangiocitos, se ha identificado el virus dentro
de ellos por microscopia electrénica® Este hallazgo
va en contra del patron de lesion descrito en la ma-
yoria de los casos, que es de predominio citolitico.

Para el diagnostico, ademas del aspirado nasofa-
ringeo, se utilizd la PCR en heces, dado que ya ha-
bia estudios que comprobaban la presencia del vi-
rus en heces (con mayor proporciéon en pacientes

Tabla 1. Evolucion de los valores de laboratorio

Laboratorio Valores al diagndstico Valores a los 11 dias Valores de referencia
Leucocitos (/ul) 4020 5580 4500-11 000
Neutréfilos (/ul) 2070 1710 1500-7000
Linfocitos (/ul) 1700 3430 1100-5900
Plaquetas (/pl) 308 000 284000 150 000-400 000
AST (U/)) 1068 47 0-40

ALT (U/1) 1730 228 0-41

GGT (U/)) 56 85 0-60
Ferritina (ug/l) 143 133 20-200

LDH (U/1) 271 229 0-250
Bilirrubina total (mg/dl) 0,81 0,54 0-1,2

APTT ratio 0,96 0,94 0,8-1,25
Dimero D (ug/ml) 0,29 0,37 0-0,5

PCR (mg/dl) 01 0,03 <0,5

ALT: alanina aminotransferasa; APTT ratio: tiempo de tromboplastina parcial activada; AST: aspartato aminotransferasa;

GGT: gamma-glutamil transferasa; LDH: lactato deshidrogenasa; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa.
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con sintomatologia digestiva) y la persistencia mas
duradera en las mismas que en mucosa respirato-
ria’>®. Queda expuesta en muchos estudios la po-
sibilidad de contagio por via fecal-oral asociada a
la presencia de SARS-CoV-2 en heces™*®.

Con los datos disponibles actualmente, parece ra-
zonable considerar al SARS-CoV-2 entre las posi-
bles etiologias de la hepatitis aguda no colestasica
y para la que no se encuentre causa. Asimismo,
deberia considerarse la determinacion de enzimas
hepaticas en ninos ingresados a causa de la CO-
VID-19, dada la escasa informacion de la que se
dispone en la literatura de estos casos en pobla-
cion pediatrica. Este caso pone en evidencia el
efecto citopatico directo del virus; sin embargo, se
precisan mas estudios para determinar la via a tra-
vés de la cual se produce dicho dafio hepatico.

Por ultimo, dado que la afectacion gastrointestinal
esfrecuente y en ocasiones la Unica manifestacion
de la COVID-19, se debe mantener un alto indice
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de sospecha para no infradiagnosticar estos casos
y utilizar correctamente las pruebas diagndsticas
de las que disponemos. Se requieren mas estudios
para comprobar si aquellos pacientes que tienen
exclusivamente clinica gastrointestinal se benefi-
cian de la determinacion por PCR de SARS-CoV-2
en heces para el diagndstico.
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