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INTRODUCCIÓN

El SARS-CoV-2 (síndrome respiratorio agudo severo, 
producido por el coronavirus 2) es un virus ARN de 
una sola cadena que comparte una fuerte similitud 
con los coronavirus en murciélagos, sin que aún se 
haya identificado el reservorio (1). Existe además otros 
2 coronavirus denominados SARS-CoV (síndrome 
respiratorio agudo severo por coronavirus) y MERS-COV 
(síndrome respiratorio agudo severo del este medio) 
que causan además de síntomas respiratorios como 

neumonía severa, manifestaciones gastrointestinales (2-4). 
Estos virus tienen una alta infectividad sin inmunidad 
previa conocida, todo lo cual ha originado una crisis 
de salud pública a nivel mundial. La tasa de letalidad 
que produce el SARS-CoV-2 es más baja que SARS 
y MERS, estimándose en 1-2% (4,5) pero es mucho 
mayor en pacientes añosos y con comorbilidades. Se 
sabe actualmente que COVID-19, es una enfermedad 
sistémica que puede afectar múltiples órganos y tejidos 
que puede ser fatal. 
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RESUMEN
La pandemia declarada por la OMS originada por el COVID-19 (enfermedad infecciosa originada por el virus SARS-CoV2), 
desde su aparición en Wuhan, China en diciembre 2019; esta diseminándose rápidamente y de manera inesperada por todo 
el mundo originando millones de casos y miles de muertes, afectando más de 120 países y desde el 06 marzo 2020 al Perú, 
distribuyéndose rápidamente por todo el país, originando crisis y colapso del sistema  de servicios  de salud, especialmente de 
las atenciones en emergencia, hospitalizaciones y unidades de cuidados intensivos abarrotadas; sin tener aún un tratamiento 
específico ni la posibilidad de una vacuna a corto plazo. Se sabe actualmente que COVID-19, es una enfermedad sistémica 
que puede afectar múltiples órganos y tejidos y que puede ser fatal. El objetivo de esta revisión es mostrar lo descrito en 
los recientes estudios publicados a nivel mundial incluido nuestro país, que han reportado sus manifestaciones clínicas, 
esbozando posibles mecanismos de disfunción hepática relacionados a COVID-19 y sus repercusiones, en especial sobre el 
aparato digestivo; analizando y discutiendo el potencial impacto sobre ellas y las enfermedades del hígado, enunciando las 
recomendaciones de expertos y organizaciones científicas respecto a medidas de prevención, control y manejo, además de 
esbozar algunas estrategias de salud pública en nuestro país para la adecuada atención de estos pacientes en tiempos de crisis 
generalizada.
Palabras clave: COVID-19; Receptor angiotensina tipo 2; Cirrosis hepática; Trasplante de hígado (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT
The pandemic of COVID-19 (an infectious disease caused by the SARS-CoV2 virus), declared as such by the WHO, is spreading 
since its appearance in Wuhan (China) in December 2019, rapidly and unexpectedly throughout the world, causing millions 
of cases and thousands of deaths and has affected more than 120 countries. It was officially acknowledged in Peru on March 
6th, 2020, and has spread rapidly throughout the country, causing first the crisis and then the collapse of the healthcare 
system, especially emergency care, admissions, and overcrowded intensive care units, not having a specific treatment or 
the foreseeable possibility of a short-term vaccine. COVID-19 is currently known for being a systemic disease that can affect 
multiple organs and tissues and can be fatal. The goal of this review is to present what has been described in recent studies, 
published worldwide and including our country, that have reported clinical manifestations, outlining possible mechanisms of 
liver dysfunction related to COVID-19 and its repercussions, especially on the digestive system. These studies analyze and 
discuss the potential impact on liver diseases, offering recommendations of experts and scientific organizations regarding 
prevention, control and management measures, outlining also some public health strategies in our country for the proper care 
of COVID-19 patients in times of widespread crisis.
Keywords: COVID-19; Receptor, angiotensin, type 2; Liver cirrhosis; Liver transplantation (source: MeSH NLM).
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Desde la aparición del primer caso en nuestro país 
el 6 marzo 2020, se ha producido un gran crecimiento 
de infectados, en todo el Perú; originando atenciones 
masivas en las emergencias de los hospitales, 
hospitalizaciones e ingresos a las unidades de cuidados 
intensivos y elevada mortalidad, produciendo colapso 
y crisis del sistema de servicios de salud, sin tener aún 
un tratamiento específico demostrado, ni la posibilidad 
de acceso a una vacuna efectiva a corto plazo. Cabe 
señalar que, en nuestro país los datos del MINSA al 
12 de mayo 2020, mostraron que la mortalidad afecta 
más a los hombres en una proporción cerca de 3 a 
1 con respecto a las mujeres, siendo los mayores de 
60 años (66,75%) quienes desarrollaron COVID-19 
severo y muerte (Figura 1). Se reportó recientemente, 
la experiencia en 17 pacientes COVID-19 grave en un 
hospital de referencia nacional en el Perú, encontrando 
que el 76% de los pacientes en UCI eran varones, 
con una mortalidad del 29,4% en los pacientes en 
UCI con ventilación mecánica. Los factores de riesgo 
encontrados fueron: >60 años, HTA y obesidad; los 
síntomas principales fueron tos, fiebre y disnea. De las 
manifestaciones digestivas presentaron: diarrea en 12% 
y 52,9% tuvieron ALT >40 UI (6). (Tabla 1).

El Instituto Nacional de Salud del Perú (INS), anunció 
en su página web el 4 abril 2020 que logró secuenciar 
el genoma del nuevo coronavirus y permitió definir 
que el COVID-19 llego a nuestro país procedente de 
Europa, existiendo actualmente 3 variantes de un solo 
genoma, presentando pocos cambios de aminoácidos 
en su material genético original. El análisis filogenético 
del virus en el Perú muestra que pertenece al clado 
genético V del SARS-COV-2, hallazgo que concuerda 
con lo reportado para otros países de América del Sur. 

Para la revisión, se seleccionaron trabajos originales, 
artículos de revisión, datos y recomendaciones 

gubernamentales y de sociedades científicas y tesis 
de postgrado, publicados en idioma inglés y español 
aparecidos en los últimos meses.

COVID-19: manifestaciones clínicas y 
compromiso de órganos y sistemas

Se sabe actualmente que COVID-19, puede afectar 
múltiples órganos y tejidos y no es solamente una 
enfermedad de rápida diseminación con compromiso 
respiratorio, que puede ser fatal. Esto es debido a 
que tiene como receptor a la enzima convertidora 
de angiotensina tipo 2 (ECA2), la cual está altamente 
expresada en células alveolares, miocitos cardiacos (5,7) 
tracto gastrointestinal, hígado, riñón, células endoteliales 
vasculares y células musculares arteriales (8). Además, 
las células de piel, adipocitos y células basales de la 
mucosa de la cavidad nasal y oral también expresan 
receptores ECA2 (9). De esta manera, todos los órganos 
y tejidos con alta expresión de receptores ECA2 pueden 
ser comprometidas por la infección del SARS-CoV-2 (10). 
Existen varios estudios recientemente publicados que 
reportan las manifestaciones clínicas de los pacientes 
con COVID-19 (7,11-14).

A continuación, se detallan los hallazgos de las 
publicaciones que describen las alteraciones que 
puede producir COVID-19, a nivel histopatológicos, 
bioquímico e inmunológico y sus manifestaciones 
clínicas sobre el aparato digestivo:

COVID-19 y coagulopatía:

Una de las causas más importantes de morbilidad 
asociadas al COVID-19 es la disfunción de la 
coagulación que genera. El mecanismo de acción 
no está comprendido del todo, pero se postula que 

Figura 1. Impacto de la COVID-19 en el Perú. 
Tomado y modificado de MINSA. https://covid19.minsa.gob.pe/sala_situacional.asp

Fallecidos: Por Sexo           
M: 71.51% F: 28.49%
Por Etapa de Vida             
>60 a: 1,373
Adulto 658
Joven: 16
Niño:7 7
Adolescente 3

Hospitalizados: 6,862
Evolución:
Desfavorable: 823
Estacionaria: 4,942
 Favorable: 1,097
UCI con VM  797

MINSAGORE: 3,114
ESSALUD  2,215
PRIVADOS: 1,116
FFAA/PNP  417

https://covid19.minsa.gob.pe/sala_situacional.asp
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teniendo este nuevo coronavirus una afinidad por 
la ECA2, 10 - 20 veces mayor que la de otros virus 
SARS, afecta múltiples órganos del cuerpo humano. 
La afectación tisular multisistémica genera una 
descomunal liberación de citoquinas inflamatorias 
(“tormenta de citoquinas”) y provoca alteraciones de 
la coagulación como vasculitis generalizada de vasos 
pequeños y microtrombosis extensas. La frecuencia 
de fenómenos tromboembólicos ha generado gran 
atención, llegando en algunas series hasta el 70% (15). 
Así, en los pacientes con cuadro severo, en la unidad 
de cuidados intensivos (UCI) y ventilación mecánica 
es frecuente observar trombocitopenia leve (la cual 
se observa también en un tercio de los infectados en 
general), incremento del dímero D y otras alteraciones 
en las pruebas de coagulación como prolongación del 
Tiempo de protrombina y Tiempo de Trombina además 
de acortamiento del tiempo parcial de tromboplastina 
activado (TPTalfa). La respuesta inflamatoria se asocia 
a los niveles elevados de ferritina, proteína c reactiva 
y procalcitonina que sirven de indicador de mala 
evolución. Estos cambios en la hemostasia son más 
frecuentes si hay patologías previas que alteran la 
coagulación, como la cirrosis. En este sentido se han 
dado pautas para iniciar profilaxis y tratamiento 
anticoagulante en pacientes con COVID-19 severo (15).

COVID-19 e Intestino: 

En la serie de Hubei cerca del 50% de pacientes 
tuvieron síntomas gastrointestinales e incluso 3% 
tuvieron molestias digestivas y no respiratorias. La 
fisiopatología asociada se basaría otra vez en la 
marcada afinidad del virus por los receptores ECA2 que 
están altamente expresados en las células del intestino 

delgado especialmente en los enterocitos proximales 
y distales (16,17), determinando así la infectividad y la 
oportunidad de modular la respuesta inflamatoria 
intestinal (18). Es así como el SARS-CoV-2 puede causar 
disrupción de la función del ECA2 y originar diarrea. Un 
estudio reciente demostró que la inmunohistoquímica 
la proteína nucleocápside viral y la expresión de la 
proteína ECA2 en las células epiteliales humanas 
gástricas, duodenal y rectal (19). Se presenta diarrea en 
2-10%, detectándose carga viral RNA SARS-CoV-2 en 
heces y sangre. Sin embargo, la ausencia de diarrea o 
estreñimiento no descarta su presencia. Algunas series 
mostraron que los pacientes con diarrea tendrían 
cuadros más severos sugiriendo que la afección intestinal 
aporta mayor nivel de citoquinas inflamatorias, pero no 
hay nada demostrado. En un estudio de 59 pacientes, 
se encontró RNA del virus SARS-CoV-2 en heces en 
pacientes con diarrea en 38,5% con un nivel de carga 
viral promedio 5,1 log 10 cpm y en los pacientes sin 
diarrea en 8,7%, con un nivel de carga viral de 3,9 log 
10 cpm (20). En un metaanálisis que analizo 60 estudios 
(incluyendo pacientes adultos, pediátricos y gestantes) 
con 4 243 pacientes con COVID-19, la prevalencia de 
RNA del virus en COVID-19 positivo fue 48,1%, de 
estas muestras el 70,3% pueden persistir >33 días del 
inicio de los síntomas COVID-19, sin presencia del virus 
en el tracto respiratorio (20). Estos hallazgos muestran 
que debe tenerse mucha precaución en el personal de 
salud al realizar procedimientos endoscópicos altos y 
bajos ya que pueden infectarse y al colectar muestras 
de heces en los pacientes COVID-19; incluso durante el 
periodo de recuperación del paciente por la potencial 
transmisión fecal del SARS-CoV-2 a otro paciente 
o personal de salud. En cuanto a la infección por 
COVID-19 en pacientes con enfermedad inflamatoria 

Tabla 1. Comparación de manifestaciones hepáticas en COVID-19.

Estudios COVID-19 Comorbilidad 
hepatica Alteración AST/ALT Observaciones

Guan et al. (11) 1099 23 (2,3%)  22,2%
COVID-19 y ALT elevada
- Leve: 120/615 (19,8%)
- Severo: 38/135(28,1%)

Huang et al. (6) 41 1 (0,2%) 15 (31%)
COVID-19 y AST elevada
- UCI: 8/13 (62%)
- No UCI: 7/25(25%)

Chen et al. (12) 99 NA 43 (43%) 1 paciente con severo daño hepático
Wang et al. (39) 138 4 (2,9%) NA NA

Shi et al. (13) 81    7 (8,6%) 43 (53,1%)
COVID-19 y CT infiltrado pulmonar
- Sin síntomas: AST bajo
- Con síntomas: AST elevado

Yang et al. (14) 52 NA 15 (29,0%)
No diferencias AST: 
- Sobrevivientes (30%)
- Óbitos (28%)

Chao et al. (49) 56 2 (3,6%) 16 (28,6%) 1 óbito con injuria hepática
Acosta et al. (5) Perú 17 NA 9 (52,9%) ---
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intestinal, a pesar de la afinidad con ECA2, no se ha 
observado peor evolución y el consenso es continuar 
con el tratamiento inmunomodulador habitual. Por 
último, aunque la transmisión oral fecal de este virus 
no ha sido demostrada, su viabilidad en heces será otro 
factor por considerar en el trasplante de microbiota 
fecal, como en el tratamiento de infección recurrente 
por clostridium diffícile (21). El tamizaje de los donantes 
“sanos” deberá incluir una exhaustiva historia clínica y 
toma de muestras de sangre y heces (22).

 
COVID-19 e hígado: 

Inflamación sistémica con daño hepático 
en COVID-19: El hígado es el órgano inmune 
más importante y juega un rol importante en la 
inmunotolerancia en el eje hígado-intestino. En los 
pacientes con COVID-19 severo se han descrito una 
hiperactividad del sistema inmune con inflamación 
severa por la tormenta de citoquinas produciendo 
incremento notable de Th17, linfocitos T CD8, IL2, IL 
6, IL7, IL10, TNF-alfa, factor estimulante de colonias 
de granulocitos, interferón inducible por proteína-10, 
proteína 1 quimiotáctica de monocitos, macrófagos 
con proteína alfa 1 que al ser liberadas y activadas 
pueden afectar a varios órganos, incluyendo el hígado 
y el intestino (23-27). La injuria hepática originada por 
el estrés oxidativo podría estar asociado con estados 
de hipoxia-re-oxigenación, con severa activación 
de las células Kupffer, estrés oxidativo, endotoxemia 
intestinal y activación del sistema simpático y adrenal. 
Los datos experimentales muestran que la muerte de 
los hepatocitos y la infiltración inflamatoria causada 
por la hipoxia puede ser vista en modelos in vitro e in 
vivo de isquemia e hipoxia hepática (28). Estos hallazgos 
sugieren que la reducción de oxígeno y la acumulación 
lipídica en los hepatocitos durante condiciones de 
hipoxia y shock pueden llevar a muerte celular. Es 
así como el incremento de las especies reactivas de 
oxígeno y los productos de peroxidación pueden 
actuar como segundos mensajeros, activando factores 
de transcripción redox sensibles y amplificando la 
liberación de múltiples factores proinflamatorios 
causando daño hepático (29).   

Daño hepático por sepsis en COVID-19: En los 
pacientes COVID-19 severo en UCI, la sepsis no es 
infrecuente, especialmente quienes tienen alteración 
de la microbiota intestinal y cirrosis (30). Como se 
sabe la sepsis es una respuesta inmune alterada a una 
infección que produce estrés fisiológico y disfunción 
multiorgánica (31). La fisiopatología de la injuria hepática 
relacionada a sepsis incluye injuria hipóxica debido a 
isquemia y shock; colestasis debido a toxicidad por 
fármacos o severa inflamación (32). En este sentido la 
sepsis es una causa importante de injuria hepática en 
pacientes COVID-19. Por otro lado, los estados de 
hipovolemia e hipoxia severa son causa importante 

de injuria hipóxico-isquémica y está asociada con 
acidosis metabólica, hipercalcemia y cambios en la 
permeabilidad de la membrana mitocondrial con 
altos niveles de transaminasas en los casos COVID-19 
severos con falla pulmonar y/o shock (33).  

Alteraciones histopatológicas en hígado: La primera 
biopsia post mortem en China de un paciente 
COVID-19, mostró moderada esteatosis microvascular 
y leve actividad lobular y en tractos portales (34). Otras 
autopsias realizadas en Wuhan revelaron hepatomegalia 
de color rojo vinoso, degeneración de hepatocitos, 
acompañado de necrosis focal en zona 2, infiltrado 
PMN, linfocitos y monocitos en zona 1 y congestión 
en zona 3 con micro trombosis. Sin embargo, no se 
identificaron hallazgos histológicos de falla hepática ni 
injuria de los conductos biliares (35). 

En otros estudios, los hallazgos histológicos muestran 
presencia del SARS-CoV-2 en tejido hepático, con 
niveles bajos de carga viral sin encontrar inclusiones 
virales (36). A diferencia de lo encontrado en los 
colangiocitos, presentando mayor expresión de 
receptores ECA2, existen muy pocos receptores en los 
hepatocitos, y no se han encontrado en las células de 
Kuppfer, ni en las células endoteliales hepáticas (37). 
En un modelo murino con hepatectomía parcial e 
injuria hepática aguda, la expresión ECA2 se redujo 
el primer día, duplicando su expresión el tercer día y 
normalizando su expresión en el día 7, coincidiendo 
con la suspensión de la proliferación de hepatocitos. 
Estos resultados experimentales pueden ser debidos 
por la proliferación compensatoria de hepatocitos 
derivadas de los colangiocitos durante la injuria 
hepática aguda (38,39).

Alteraciones en la bioquímica hepática: En 
un estudio multicéntrico de una cohorte de 1099 
pacientes de 552 hospitales en China, los pacientes 
con COVID-19 severo tuvieron transaminasas más 
elevadas en comparación con enfermedad leve (11). 
Los casos de COVID-19 severo parecen tener mayores 
tasas de disfunción hepática. Sin embargo, son escasos 
los casos de hepatitis severa ALT (7590 y AST >1445) 
o falla hepática (12). En otro estudio se encontró AST 
elevada 8/13 (62%) en la UCI comparado con 7/28 
(25%) sin requerimiento de UCI (23). Los pacientes 
con COVID-19 presentan elevación de AST y ALT 
en 14-53% y tienen como antecedente comorbilidad 
hepática en 2-11% (11-14,23,40-42). En los pacientes con 
COVID-19 leve la alteración de la bioquímica hepática 
es leve y transitoria, retornando a rangos normales sin 
tratamiento específico y sin presentar morbi-mortalidad 
hepática relacionada (42). En un reporte solamente 6/305 
(1,9%) tuvieron incremento del nivel de bilirrubina (43). 
Otros marcadores de enfermedad hepática como 
linfopenia, dímero D elevado y niveles de albumina 
bajos son marcadores de COVID-19 severo (44,45). La 



Padilla Machaca PM, et alImpacto del COVID-19 en las enfermedades hepáticas y la salud pública en el Perú

166 Rev Gastroenterol Peru. 2020;40(2):162-72

presencia de carga viral en muestras de sangre y heces 
implica la posibilidad de exposición viral en el hígado.

Sistema biliar: Se han reportado elevación de FA 
en 1/56 pacientes (1,8%) y GGTP 30/56 en pacientes 
hospitalizados (54%) (45).  La expresión de los receptores 
ECA2 es rica en los colangiocitos, en una proporción 20 
veces mayor que en los hepatocitos (46). Estos hallazgos 
sugieren que en la infección con SARS-COV-2 puede 
ligar directamente al su receptor ECA2 y producir 
disfunción biliar. Sin embargo, el daño biliar ha sido 
raramente reportado (47). Es razonable asumir que la 
disfunción hepática asociado a COVID-19 es debido 
más a daño secundario como el uso de fármacos 
hepatotóxicos o presencia de una severa respuesta 
inflamatoria sistémica o síndrome de distrés respiratorio 
con hipoxia o disfunción multiorgánica (47-50).

Repercusión potencial de COVID-19 sobre las 
enfermedades hepáticas y su manejo

Un análisis reciente realizado por un grupo de 
investigadores peruanos con datos de mortalidad (OGE-
MINSA entre los años 2010-2015), determinaron que 
la fibrosis y cirrosis del hígado tuvieron las mayores tasas 
de mortalidad en la población adulta (9,1 x 100 000 
personas-años), principalmente en la costa norte del 
Perú (51). De otro lado, las enfermedades del hígado 
constituyen una importante carga de enfermedad en 
el Perú, siendo responsable del 7% de la mortalidad 
(ambos sexos y en todas las edades), ocupando el 
11° lugar como causa de muerte en nuestro país 
(incluyendo a la hepatitis viral B y C, enfermedad 
grasa no alcohólica como las más representativas) y 
ubicándose en el puesto 10 con mayor pérdida de 
años de vida saludable perdidos (AVISA) (52). Según el 
Centro de Control de Enfermedades (CDC-USA) los 
pacientes > 65 años, enfermedad cardiovascular DM, 
obesidad mórbida, EPOC o enfermedad hepática, son 
de alto riesgo para desarrollar COVID-19 severo (53). 

En una revisión de 122 653 casos de COVID-19, 5,8% 
de los pacientes tuvieron al menos una comorbilidad y 
un tercio de este grupo tuvo un factor de riesgo para 
desarrollar COVID-19 severo y de ellos 41 pacientes 
(0,6%) tuvieron enfermedad crónica del hígado y solo 
7 necesitaron UCI (53). 

Tomando en cuenta lo mencionado, las 
enfermedades del hígado son un problema de salud 
pública en nuestro país que no ha tenido atención 
ni prioridad durante años, en donde la actual 
Pandemia COVID-19, con el transcurso de los meses 
está produciendo un impacto sobre su frecuencia, 
presentación y manifestaciones clínicas, así como las 
complicaciones que pueden presentarse, pudiendo 
originar mayor morbimortalidad. 

A continuación, se mencionan y comentan las 
repercusiones que podría tener al momento de la 
evaluación de este grupo de pacientes, así como 
algunas recomendaciones manejo y estrategias que 
podrían utilizarse (54,55)   Figuras 2 y 3.

1. Hepatotoxicidad por fármacos: El tratamiento de 
COVID-19 incluye el uso de antipiréticos conteniendo 
acetaminofén que puede causar daño hepático e 
incluso falla hepática (34). Se sabe que una ingestión 
>7,5-10 g acetaminofén en adultos o 150-200 mg/kg 
en niños puede causar hepatotoxicidad (50). Oseltamivir 
y lopinavir usados también en COVID-19 tienen 
efectos hepatotóxicos. Una posibilidad es que la injuria 
hepática vista en estos pacientes sea producida por 
hepatotoxicidad, lo cual podría explicar la variación 
observada en las diferentes cohortes.

2. Hepatitis viral: En los pacientes con hepatitis B 
crónica, especialmente en las zonas de prevalencia 
intermedia y alta que existen en nuestro país, en 
quienes se encuentran en fase inmunotolerante o 
con hepatitis crónica en tratamiento con análogos 
nucles(t)idos de largo plazo, una elevación del nivel 
de transaminasas debe ser investigada con los test para 
descartar COVID-19, además de realización carga viral 
de virus B, y no asumir a priori que se trata de una 
reactivación viral o resistencia a los agentes antivirales.

3. Hepatitis autoinmune: En los pacientes que reciben 
tratamiento inmunosupresor (azatioprina, prednisona 
y otros inmunosupresores), que reciben tratamiento 
en sus fases de inducción y de mantenimiento, la 
aparición de COVID-19, el desarrollo y el pronóstico 
de la enfermedad es incierto. Una alteración inusitada 
en el perfil hepático no debe considerarse solamente 
como una reactivación de la enfermedad autoinmune 
y debe investigarse la presencia de COVID-19. Las 
recomendaciones de las sociedades científicas a nivel 
internacional no recomiendan suspender o modificar 
su uso en los pacientes estables, sin complicaciones (56).

4. Colangitis biliar Primaria: Debido a la gran 
expresión de receptores ECA2, la aparición de 
COVID-19 puede agravar la colestasis en este grupo 
de pacientes y debe tener un monitoreo cercano 
de FA y GGTP. Se desconoce el efecto del ácido 
ursodesoxicólico en el paciente COVID-19.

5. Cirrosis hepática: Se considera que la COVID-19 
impactará y modificará los cuidados en los pacientes 
cirróticos, en tres grandes olas en los siguientes meses 
en el sistema de salud para la atención de estos 
pacientes: (Figura 4)

a) Primera ola: Gran postergación durante varios 
meses de los procedimientos electivos y un gran cambio 
en la evaluación y seguimiento de estos pacientes 
(incluso usando telemedicina), como resultado de 
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la brusca reducción de los recursos hospitalarios que 
requiere un paciente cirrótico descompensado severo; 
limitando la hospitalización y los procedimientos 
en los cirróticos estables para evitar la diseminación 
del SARS-CoV-2. Los procedimientos endoscópicos 
(esófago-gastro-duodenoscopia, colonoscopia, 
colangiopancreatografia retrograda endoscópica) van 
a ser afectados de forma importante por las medidas 
de bioseguridad por el riesgo de transmisión del 
SARS-COV-2, siendo el más afectado por su mayor 
frecuencia el control endoscópico para detección 
y evaluación de riesgo de sangrado de varices de 
esófago y estómago. Se recomienda postergar el 
control endoscópico programado utilizando el criterio 
de Baveno VI (plaquetas < 100 000) y limitarlo para 
sangrado activo por ruptura de varices esofágicas o 
pacientes con alto riesgo de sangrado (57). El otro grupo 
de estudios que se ven afectados son la realización de 

imágenes (ecografía, tomografía, resonancia magnética) 
para detectar un nódulo hepático compatible con 
carcinoma hepatocelular (HCC), provocando retrasos 
adicionales de hasta 2 meses.  Esta actitud podría 
incrementar el riesgo de progresión del tumor en 25% 
en tumores biológicamente agresivos (58), aumento que 
podría ser dramáticamente mayor en situaciones como 
la nuestra donde sin el COVID-19 ya había dificultades 
en el cumplimiento de los intervalos recomendados 
para el despistaje.

b) Segunda ola: Retorno a la “normalidad” y 
continuación del “distanciamiento físico” durante 
varios meses, con limitaciones de recursos humanos 
especializados, equipamiento y material médico, con 
incremento en las descompensaciones de la cirrosis, 
empeoramiento de la desnutrición incrementando la 
morbilidad y potencial mortalidad, originada por el 

 Figura 2.  Diagrama del flujo para la priorización de la atención al paciente con enfermedad hepática crónica. 
Tomado de Boettler et al. (54).

Los pacientes con enfermedad hepática crónica deben cumplir con el distanciamiento físico

Enfermedad hepática descompensada
(incluido el carcinoma hepatocelular)

Enfermedad hepática descompensada
(incluido el carcinoma hepatocelular)

Pacientes con carcinoma
hepatocelular

- Visitas a centro especializados pueden 
posponerse.

- Se pueden realizar pruebas de laboratorio 
de rutina/fuera del hospital.

- Usar la telemedicina/vistas por teléfono 
donde sea posible.

Consideraciones específicas
 A. Pacientes con hepatitis viral:
- No hay mayor riesgo que se presente un 

curso severo de COVID-19.
- Enviar recetas para pacientes en terapia 

antiviral en seguimiento por algún medio de 
comunicación (email).

B. Pacientes con NAFLD o NASH
-  Puede padecer diabetes, hipertensión y 

obesidad, poniendo en mayor riesgo de 
severidad de COVID -19.

C. Pacientes con enfermedad hepática 
autoinmune:
-  Actualmente aconsejamos no reducir terapia 

inmunosupresora.
La reducción debe solo se considerará 
en circunstancias especiales después de 
consultar con un especialista.
-  Énfasis en la importancia de la vacunación 

para Estreptococos pneumoniae e influenza.
D. Pacientes con cirrosis compensada:
-  Considere retrasar la vigilancia el carcinoma 

hepatocelular y detección de varices.
-  Para estratificar los riesgos la evaluación 

debe ser Individualizada y no invasiva.

- El cuidado debe mantenerse de acuerdo con 
los guías.

- Exposición mínima al personal médico, al usar 
telemedicina / visitas por teléfono siempre 
que sea posible / requerido para evitar la 
admisión.

- El listado para trasplante debe restringirse a 
pacientes con mal pronóstico a corto plazo, 
como actividades de trasplante / donaciones 
de órganos probablemente ser reducido en 
muchos países y áreas.

- Reducción de la evaluación de trasplante 
de hígado en el hospital. Se recomienda 
programar lo estrictamente necesario acortar 
estadías en el hospital.

- Énfasis en la importancia de la vacunación 
para Estreptococos pneumoniae e influenza.

- Directrices sobre profilaxis de espontánea 
peritonitis bacteriana y encefalopatía hepática 
debe seguirse de cerca para evitar la 
admisión.

- Incluir pruebas para SARS-CoV-2 en 
pacientes con descompensación o con ACLF.

Consideraciones específicas 
Pacientes en lista para trasplante:
-  Se deben realizar pruebas de rutina del 

SARS-CoV-2 antes del trasplante en 
donantes y receptores, reconociendo que las 
pruebas negativas no se puede descartar por 
completo la infección.

-  Consentimiento para procedimientos 
diagnósticos y terapéuticos relacionado con el 
trasplante debe incluir el riesgo potencial de 
COVID-19 nosocomial.

- Se deben considerar los trasplantes de 
donantes vivos evaluación de caso por caso.

- El cuidado debe mantenerse de 
acuerdo con pautas, incluyendo la 
continuación sistémica tratamientos y 
evaluación para hígado trasplante.

- Exposición mínima al personal 
médico, al usar telemedicina / visitas 
por teléfono donde sea posible / 
requerido para evitar la admisión.

- En caso de COVID-19, la 
hospitalización temprana está 
recomendada.

Pacientes trasplantados de hígado

Consideraciones específicas 
Mantener la atención de acuerdo con 
las pautas:
- Exposición mínima al personal mé-
dico, al usar telemedicina / visitas por 
teléfono donde sea
posible / requerido para evitar la 
admisión.
- Énfasis en la importancia de la vacu-
nación para Estreptococos pneumoniae 
e Influenza.
- En pacientes estables, realizar prue-
bas de laboratorio locales.
(incluidos los niveles de drogas).
- Actualmente se recomienda no reducir 
la terapia inmunosupresora.
- La Reducción solo debe considerarse 
bajo circunstancias especiales después 
de consultar con un especialista.
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retraso en los procedimientos y cuidados médicos, 
especialmente en los pacientes descompensados en 
lista de espera para trasplante hepático (59).

c) Tercera ola (meses): Transición de resultados 
subóptimos con varios casos subdiagnosticados 
COVID-19, progresión de la enfermedad cirrótica y 
pérdida en su seguimiento. Se requieren establecer 
medidas para preservar y optimizar la calidad de los 

cuidados que se proveen a los pacientes cirróticos, 
estos podrían incluir: una intensificación de los 
cuidados preventivos en los pacientes con cirrosis 
compensada, seguimiento proactivo y manejo 
crónico de la enfermedad y sus complicaciones y una 
reorganización con establecimiento de un sistema de 
atención a distancia (telemedicina), usando nuevas 
aplicaciones en aplicativos móviles por ejemplo; 
con servicios de atención a domicilio, incluyendo 

Figura 4. Impacto de la Pandemia COVID-19 y las enfermedades del hígado.
Elaborado y modificado de Tapper et al. (59). Eco: Ecografía abdomen. CT: Tomografía computarizada. RMN: Resonancia magnética nuclear. HDA: Hemorragia digestiva alta. SHR: 

Síndrome hepatorrenal.

Figura 3. Flujograma del paciente con COVID-19 y alteración de la bioquímica hepática. 
Tomado de Oren F et al. (55).

Paciente con COVID -19 con alteración de la bioquímica hepática

Considerar otras etiologías diferentes al COVID-19 
incluyendo hepatitis A, B, C. Revisar uso de Medicamentos 
Evite realizar Imágenes a menos que sea para cambiar 
la conducta, ej.: Sospecha clínica de obstrucción biliar, 
trombosis arterial.

Pruebas hepáticas

Estable/Mejor Desmejora

Continuar monitoreo cercano

Primera Ola Segunda Ola Tercera Ola

Políticas de distanciamento físico y social (meses / años)

Evaluar otras causas:
• Miositis (especialmente si: TGO>TGP)
• Isquemia, Síndrome de liberación de citoquinas
• Injuria hepática inducida por drogas

Eliminar el agente hepatotóxico
La utilidad de la biopsia hepática no está establecida.

Postergados: 
“Paciente estable”

Procedimientos electivos: Endoscopias altas 
y bajas, imágenes (Eco, CT, RMN); biopsia 
hepática.
Cirugías: resección, trasplante hepático 
electivo y con donante vivo

Incrementados: 
Demanda pacientes

Descompensaciones: HDA, ascitis, 
SHR, infección progresión tumoral. 
Lista espera: salidas por progresión 
de enfermedad y mortalidad.

Pérdida de seguimiento
Subdiagnósticos, seguimiento de 
cáncer incompleto, progresión de 
enfermedad hepática.

1 2 3
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entrega de fármacos (59). Una alternativa en nuestro 
país, sería el establecimiento de un “Programa 
Nacional de Enfermedades del Hígado” (60),  que en 
las actuales circunstancias debería integrar virtual y  
funcionalmente a todos los establecimientos de salud, 
para realizar actividades de prevención, promoción, 
diagnóstico y tratamiento (incluido fármacos de alto 
costo, procedimientos altamente especializados 
incluido trasplante) de una forma integrada, desde el 
primer hasta el tercer nivel de atención, estableciendo 
criterios de referencia multidireccional, para optimizar 
los escasos recursos existentes en el Perú: humanos 
(médicos generales, internistas, radiólogos, oncólogos, 
gastroenterólogos, hepatólogos, cirujanos), materiales 
(pruebas diagnósticas complejas, equipamiento médico 
de alta tecnología) y de infraestructura existentes 
en algunos centros de nuestro país, para atenuar las 
consecuencias de la Pandemia COVID-19 sobre una 
de las principales causas de mortalidad en el Perú. De 
lo contrario tendremos una elevada morbi-mortalidad 
de los pacientes atrapados en los cuellos de botella 
generados para acceder a centros especializados.

6. Trasplante hepático: Los pacientes trasplantados 
que reciben fármacos inmunosupresores son una 
población susceptible al SARS-CoV-2:

a) Características clínicas de COVID-19 en los 
trasplantados de hígado: Los reportes de COVID-19 
en esta población son escasos. En general las 
manifestaciones clínicas de COVID-19 fueron similares 
a la población en general, así como el periodo de 
incubación. Los pacientes fueron afebriles o subfebriles. 
La tos seca es la principal manifestación clínica en la 
población general y trasplantados. Debido al estado 
de inmunosupresión puede progresar rápidamente 
a SDRA en los pacientes trasplantados. También se 
han presentado hiposmia, fatiga, anorexia, náuseas, 
congestión nasal, dolor de garganta, mialgias y diarrea. 
En Lombardía (Italia) se reportaron 6 trasplantados 
de hígado con COVID-19 encontrando que las 
complicaciones metabólicas post trasplante (HTA, 
enfermedad renal crónica, diabetes y obesidad) y uso 
de mínimas dosis de inmunosupresión de largo plazo 
podrían asociadas a mayor severidad y pronóstico de la 
COVID-19, similar a lo encontrado en China (11,61). Por 
otro lado, en 2 centros con 90 trasplantados en Nueva 
York (USA): riñón: 46, pulmón: 17, hígado: 13, corazón: 
9 y 5 trasplantes dobles, presentaron COVID-19: 
leve: 24%, moderado 46% y severo: 30%. De los 68 
pacientes que se hospitalizaron 35% requirieron UCI 
y ventilación mecánica. Hubo una mortalidad total 
de 18% (24% en hospitalizados y 52% en UCI). Así, la 
COVID-19 puede producir un severo impacto en los 
adultos trasplantados de órganos (62). En niños, es rara 
la presentación de COVID-19 severo presentándose 
con discreto aumento de AST o ALT < 2 veces lo 
normal (44,63). En Bérgamo en Italia no hubo incremento 

en la hospitalización en 300 niños trasplantados de 
hígado, hepatitis autoinmune o hepatoblastoma. 
En 3/13 trasplantados inmunosuprimidos o en 
quimioterapia con test positivo para SARS-COV-2 
ninguno desarrollo enfermedad pulmonar (64). Por 
otro lado, se han reportado casos raros de niños con 
COVID-19 y síndrome inflamatorio en USA, España e 
Italia; conocida como enfermedad de Kawasaki atípico 
con desarrollo de síndrome de shock toxico con casos 
fatales, precedido de síntomas gastrointestinales. Se 
desconoce su relación y fisiopatología (65).

b) Hallazgos de imágenes: En los hallazgos de la 
TEM tórax, comparado con la población general los 
pacientes trasplantados presentan lesiones pulmonares 
más extensas, múltiples lesiones y compromiso de 
lóbulos inferiores.

c) Exámenes de laboratorio: El hemograma es 
normal o esta disminuido en su número. Es frecuente 
la linfopenia. Algunos pacientes tienen elevación de 
enzima hepáticas, DHL, mioglobina. La mayoría tiene 
PCR elevada y VSG. En los pacientes críticamente 
enfermos se encuentra dímero-D elevado, linfopenia 
progresiva y marcadores inflamatorios elevados. Como 
se ha descrito se puede encontrar en COVID-19 
disfunción hepática hasta 50% principalmente con un 
patrón hepatocelular y usualmente leve y se resuelven 
en 2-3 semanas. En caso de desarrollar injuria 
colestásica o disfunción rápidamente progresiva deben 
excluirse otras etiologías como trombosis de arteria 
hepática entre otras antes de atribuirlo a COVID-19.

d) Inmunosupresión: En la experiencia previa con 
SARS Y MERS y COVID-19 como factor de riesgo de 
mortalidad, no se encontraron muertes relacionadas 
al tratamiento inmunosupresor. Los factores de 
riesgo para un pobre resultado fueron: añoso, sexo 
masculino y presencia de comorbilidades (61). Las 
sociedades científicas: Sociedad Americana de 
Trasplantes (AST), Asociación Americana para el 
Estudio del hígado (AASLD) y la Asociación Europea 
para el Estudio del Hígado (EASL) recomiendan en 
COVID-19 leve no suspender ni reducir el esquema 
inmunosupresor por el riesgo de desarrollar rechazo 
del injerto (54,55,66-68). Otra recomendación es evitar 
las interacciones medicamentosas a fin de evitar 
grandes cambios en los niveles del inmunosupresor en 
sangre (tacrolimus, ciclosporina), además de producir 
potencial hepatotoxicidad. En caso de desarrollar 
COVID-19 severo valorar la reducción del esquema 
inmunosupresor, manteniendo una dosis mínima de 
10 mg de prednisona o su equivalente para evitar 
supresión adrenal aguda. El uso de inhibidores de 
enzima convertidora de angiotensina-2 (IECA2) y 
los antagonistas de los receptores de angiotensina-2 
(ARA2) puede prevenir complicaciones severas en 
COVID-19 en modelos animales, existiendo algunos 
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reportes contradictorios. Las sociedades científicas de 
cardiología de Europa y Norteamérica no recomiendan 
suspender estos fármacos antihipertensivos.

 
e) Actividad trasplantadora: La pandemia COVID-19 

ha impactado de manera importante sobre los servicios 
de salud, sobre todo los usuarios de terapia intensiva 
y soporte avanzado de vida; como son los servicios de 
Trasplante de los diferentes órganos y tejidos; quienes 
tienen en este momento limitación de recursos para 
su adecuado desenvolvimiento, no solo porque en 
estas áreas se incrementa el riesgo de transmisión 
del SARS-CoV-2 al potencial donante de órganos y/o al 
receptor, sino además por el estricto tamizaje que debe 
realizarse a  ambos; lo que ha originado una reducción 
significativa de toda la actividad trasplantadora a nivel 
mundial, suspendiendo o limitando los trasplantes 
electivos y el trasplante hepático con donante vivo, 
excepto para pacientes pediátricos con falla hepática 
aguda (69) priorizando el trasplante de emergencia con 
donante cadavérico, en receptores con descompensación 
hepática aguda sobre crónica en el paciente cirrótico 
(ACLF), falla hepática aguda, HCC con riesgo de 
progresión tumoral. La evaluación en el donante y 
receptor deberán ser más exhaustivos, contando 
datos epidemiológicos, valorando factores de riesgo y 
realizando las pruebas moleculares/serológicas a fin de 
evitar la transmisión del virus COVID-19 al receptor (69). 
Se reducirá o suspenderá la actividad trasplantadora en 
las fases 3 y 4 de la pandemia donde ya se sobrepasó 
la capacidad de respuesta y el sistema de salud está 
colapsado (69) (Tabla 2). Las recomendaciones de manejo 
en el seguimiento ambulatorio, similar a los pacientes 
en etapa pre-trasplante, será utilizando la telemedicina 
en tiempo real y diferido, cuyo material educativo debe 
ser elaborado por todo el equipo multidisciplinario 
de trasplantes, evitando exponerlo innecesariamente 
en los centros hospitalarios y coordinando el envío de 
medicinas a domicilio para 3 meses en los pacientes 
estables y recomendando no viajar a zonas conocidas 
de alta prevalencia de COVID-19.
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