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Colangiopatia post-COVID-19 grave: reporte de 6 casos
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RESUMEN

La enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19) es una infeccién predominantemente del tracto respiratorio con la
capacidad de afectar otros 6rganos. Las alteraciones en las pruebas hepdticas son una manifestacion frecuente de la COVID-19
pero suelen ser transitorias. Describimos el curso clinico y los hallazgos més relevantes de 6 pacientes que desarrollaron
una colangiopatia tras una COVID-19 grave. La edad promedio de los pacientes, 4 hombres y dos mujeres, fue de 56 anos
y el tiempo promedio desde el diagnéstico de COVID-19 hasta el diagnéstico de la colangiopatia fue de 138 dias. Las
caracteristicas mas importantes fueron la elevacion de la fosfatasa alcalina y la desestructuracién y el arrosariamiento de la via
biliar intrahepatica en las imagenes de resonancia magnética. La colangiopatia tras una COVID-19 grave constituye una nueva
entidad con caracteristicas Gnicas con el potencial para la lesién progresiva biliar y la cirrosis biliar secundaria. Se requieren
mas estudios para entender esta enfermedad.

Palabras clave: Colangitis esclerosante; Infecciones por Coronavirus; Fosfatasa alcalina (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a predominantly respiratory tract infection with the capacity to affect other organs.
Liver chemistry abnormalities are a frequent manifestation of COVID-19 but are usually transient. We describe the clinical
course and most relevant findings of 6 patients who developed a cholangiopathy after severe COVID-19. The mean age of
the patients, 4 men and 2 women, was 56 years and the mean time from COVID-19 diagnosis to diagnosis of cholangiopathy
was 138 days. The features most important were the increase of alkaline phosphatase and destructuring and beading of the
intrahepatic bile duct in magnetic resonance imaging. Cholangiopathy after severe COVID-19 constitutes a novel entity with
unique features and potential for progressive biliary injury and secondary biliary cirrhosis. Further studies are required to
understand this disease.

Keywords: Cholangitis, Sclerosing: Coronavirus Infections; Alkaline Phosphatase (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

En diciembre de 2019 fue identificado en la provincia
de Wuhan, China, el coronavirus responsable del brote
de sindrome respiratorio agudo severo que rapidamente
se propagd globalmente y fue declarado pandemia el
11 de marzo de 2020 por la Organizacién mundial
de la salud (OMS) @. La enfermedad resultante de la
infeccién por el virus fue denominada “coronavirus
disease 2019” (COVID-19) en la que la neumonfa es
la caracteristica de la enfermedad grave aunque se ha
descrito compromiso en diversos 6rganos. Desde los
primeros reportes de casos se advirti6 la aparicion de

sintomas gastrointestinales y alteraciones en las pruebas
hepéticas ?. Hoy conocemos que frecuentemente los
pacientes con COVID-19 presentan alteraciones en las
pruebas hepaticas entre las que sobresale la elevacién
de aminotransferasas: 41,1% presenta elevacién de
la aspartato aminotransferasa (AST) y un 29,1% de
la alanino aminotransferasa (ALT) ©. Elevaciones de
la fosfatasa alcalina (FA) o de la bilirrubina total (BT)
pueden encontrarse en el 13,5% y 4,3% de los casos
respectivamente “*.

Las elevaciones no suelen superar 3 veces el limite
superior de lo normal aunque elevaciones mayores
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes.
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Caracteristica Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6

Edad (afios) 55 54 62 56 73 34

Sexo Hombre Hombre Hombre Mujer Muijer Hombre

Hipertension arterial No Si Si No Si No

Diabetes mellitus No No No No Si No

Obesidad No Si Si Si Si No

Enfermedad Fibrilacion

cardiovascular No No auricular No No No
Trast d IS Hipotiroidi T H i

Otras No r:r?s?éggd € Hiperlipidemia ngxﬁlolgma Hipotiroidismo er?;gg?il(?on;as

estan relacionadas con enfermedad grave ©. En
particular, el dafo en los colangiocitos puede estar
relacionado con el receptor de la enzima convertidora
de angiotensina-2 (ACE2) expresada en la membrana
de estas células . Han aparecido reportes de casos
en varios paises sobre una afectacion biliar significativa
en pacientes tras infeccién por COVID-19 @' que en
algunos casos es de tal magnitud como para considerar
trasplante hepético ". En este articulo describimos 6
casos de colangiopatia secundaria a COVID-19 severo
en Colombia.

CASO CLINICO

Incluimos pacientes adultos de dos clinicas de tercer
nivel del departamento de Antioquia entre 1 de julio
y 31 de diciembre de 2021 en quienes el servicio de
hepatologia fue consultado por un cuadro de colestasis
y que tenfan el antecedente de haber padecido una
COVID-19 con un curso grave semanas 0 meses atras.
El diagndstico de COVID-19 se habia establecido con la
técnica de reaccion en cadena de polimerasa (rt-PCR)
en todos los pacientes y las alteraciones colestasicas
incluian elevacién de la fosfatasa alcalina o alteraciones
de la via biliar intrahepatica identificadas en resonancia
magnética.

Analizamos los datos demogréficos y clinicos de
estos pacientes incluyendo resultados de laboratorio,
imagenes y estudios de biopsia hepatica en los casos
que ésta Gltima estuviera disponible. La informacion
demogréfica incluyé la edad, el sexo y los antecedentes
personales previos a la hospitalizacién por COVID-19
severo y de esta Gltima se obtuvo informacién sobre
la estancia hospitalaria y en unidad de cuidados
intensivos (UCI), el uso de vasoactivos, antimicrobianos,
ventilacion mecénica y complicaciones hospitalarias
durante  esa  hospitalizaciéon.  Adicionalmente,
recuperamos los resultados de laboratorio, tanto de
ingreso como maximos, que inclufan valores de ALT,
AST, BT, FA, proteina C reactiva (PCR), nitrogeno ureico
(BUN) y creatinina sérica.
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Durante el lapso de 6 meses identificamos 6 pacientes
que, si bien se recuperaron de una COVID-19 grave,
demostraron datos a favor de una alteracién colestésica.
Ninguno de los pacientes tenia enfermedad hepética
conocida hasta entonces. Cuatro pacientes eran
hombres y dos eran mujeres, la edad promedio fue
de 56 anos y los antecedentes mas importantes eran
obesidad (66,6%) e hipertension arterial (ver Tabla 1).

Todos los pacientes tuvieron estancias prolongadas
en unidad de cuidados intensivos (UCI) con promedio
de 56 dfas (rango de 31 a 78 dias). Las complicaciones
mas frecuentes que presentaron fueron falla renal aguda
que se present6 en 5 de los 6 pacientes (dos de ellos con
necesidad de terapia de reemplazo renal), la neumonia
bacteriana (5 de 6 casos) y el tromboembolismo
pulmonar que se presenté en dos pacientes. Uno
de los pacientes tuvo una complicacién grave por
isquemia intestinal con perforacién de colon y se llevd
a colectomia total. Todos los pacientes requirieron
terapia vasopresora, en la mayorfa se us6 norepinefrina
y en la mitad de los casos se comprobé el uso adicional
de vasopresina. Los agentes de sedacién mas usados
fueron benzodiacepinas, propofol y ketamina. Todos
los pacientes recibieron corticosteroides y diferentes
clases de antimicrobianos (ver Tabla 2).

Al ingreso a la hospitalizacion por COVID-19 los
pacientes tenfan niveles de AST, ALT y FA normales o
levemente elevadas con incrementos durante la estancia
entre 2 y 4 veces por encima del limite superior de lo
normal. El diagndstico de colestasis se hizo meses mas
tarde y el hallazgo mas importante era la elevacién de
los niveles de FA (ver Tabla 2). En promedio, el tiempo
desde el diagnéstico de COVID-19 hasta la alteracion
colestasica fue de 138 dias (rango de 93 a 197 dias).

Todos los pacientes fueron llevados a realizacién
de resonancia magnética con colangiografia en donde
se documentaron hallazgos como desestructuracion
y arrosariamiento de la via biliar intrahepatica. En un
paciente se encontraron defectos de llenado en via
biliar extrahepética con formas tubulares y fue llevado
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Tabla 2. Caracteristicas de la hospitalizacién inicial por COVID-19 grave y valores de laboratorios durante hospitalizacion por COVID-19
severo y en el diagndstico de colestasis.

Caracteristica Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6
Total de
hospitalizacion 74 34 88 39 82 95
(dias)
Total de estancia
en UCI (dias) 64 29 65 31 73 78
Ventilacion Si/Si, alos 16 dias  Si/Si, alos 16 dias  Si/Si, alos 14 dias  Si/Si, a los 17 dias Si/Si, a los 20 dias Si/Si, alos 19
mecanica y tras la intubacién  tras la intubacion tras la intubacion tras la intubacion tras la intubacion tras la intubacion
traqueostomia orotraqueal orotraqueal orotraqueal orotraqueal orotraqueal orotrageual
Necesidad de : . . . ]
pronacion Si Si No Si Si Si
ECMO No No No No No Si
Soporte
vasopresor e Si Si Si Si Si Si
inotropico
Falla renal Si/Si, requirio SilSi, requirid
aguda/ No Si/No hemodidlisis y continuo Si/No Si/No hemodidlisis por 5
Reemplazo renal de manera indefinida semanas
Troerbgsis venosa
profunda o . ,
fromboembolismo No No No Si (TEP) Si (TEP) No
pulmonar
Neumonia Neumonia . : Hemorragia cerebral, Hemotorax
Otras bacteriana, infeccion  bacteriana, l: gfa”@i'c?rﬂﬁﬁﬂ% Neumonia neumonia bacteriana, espontaneo,
complicaciones diseminda por Sindrome de P colectomia total bacteriana, estenosis traqueal, neumonia
citomegalovirus Ogilvie, Ulceras por presion bacteriana
Medicamentos . Norepinefrina, o
vasoactivos Norepinefrina \gdsrfnfe'gﬁé vasopresina, Norepinefrina ch;r: g 'r;g;ri'r:]:’ Norepinefrina
usados P dobutamina P
; Fentanil, propofol, ~ Fentanil, propofol, Fentanilo, ketamina, ; . Fentanil, ketamina,
M;g'gig: cnigons midazolam, rocuronio, Midazolam, fentanil, clonazepam, Mr'gag%?n;ééﬁpéﬁ?g' propofol,
P q vecuronio, ketamina, ketamina, morfina,  ketamina, morfina cisatracurio, pdegmedetomidina' dexmedetomidina,
usados dexmedetomidina  dexmedetomidina dexmedetomidina cisatracurio
%%rigic&s;ermdes Metilprednisolona n%?i)l(gpqugﬁsglr;%a Dexametasona Dexametasona Dexametasona Dexametasona
Ampcilina-sulbactam,  Ceftriaxona, Ciprofloxacina, Piperacilina-tazobactam,
oxacilina azitromicina phedviselialiy - ceftazidima-avibactam, .
vancomicina cefepime. vancofmmma, Ampicilina-sulbactam, ciprofloxacina, Cefepime,
Antimicrobianos e, pime, caspoungina, cefazolina, caspofungina, vancomicina,
T cefepime, vancomicina, cefepime, s ; J
recibidos meropenem meropenem clindamicina vancomicina, tlrflmetct)pnm- | meropenem,
Caspof.ungir:]ay |inezo|idl’ aZtrenf])gtar{)nr{lggg(z)lohde, clindamicina Sl:n:;ggeanxgé? ’ levofloxacina
ganciclovir caspofungina ani dulafunginé vancomicina
Laboratorios de ingreso y valor méximo (valor inicial/valor méximo) durante la hospitalizacion por COVID-19:
ALT (UL) 12/109 34/85 22228 72121 86/114 43/206
AST (UIL) 20/84 71/82 23/202  55/100 93/151 39/92
(Fgfff‘asa alcalina 133/154 93/179 11412212 121/327 136/256 141/384
mg;g[’i)“a total 0413 0,31,45 07318 0408 0,75 0,19/0,65
PCR (mg/dL) 25,4/368 29/34 11,6/53  3/10,2 13,3/18,7 4,6/40,4
BUN (mg/dL) 16,9/42,8 22/70 201120 9,3/23 5,3/8,4 24104
%37},'[‘)'“3 serica 0,85/1,13 097114 1,07/465 0,419 0,3/0,54 0,95/2,7
Laboratorios en el momento del diagnéstico de colangiopatia post-COVID-19 grave:
ALT (UL) 110 80 48 80 50 196
AST (UIL) 70 40 20 13 41 86
(Flj’/stf‘asa alcalina 723 699 1840 1820 456 678
Bilirrubina total
(mg/dL) 57 0,91 7,7 1,36 0,14 0,79
PCR (mg/dL) 10 2,85 15 3,14 8,8 1,2
BUN (mg/dL) 14 23 71 19 16 12
Creatinina sérica
(mg/dL) 0,68 1,24 9,3 0,54 0,53 0,9
Tiempo desde el
diagndstico de
COVID-19 hasta 131 197 149 93 122 139

el diagndstico de
colangiopatia (dias)
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Figura 1. a) Reconstruccion de colangiografia por resonancia magnética en donde se observa desestructuracion y arrosariamiento. b)
Imagen de colangiografia por CPRE observando marcada desestructuracion de la via biliar intrahepatica y defectos de llenado tubulares
(c) que se correspondian con moldes biliares (d). e) Inmunohistoquimica CK7 de biopsia hepatica demostrando la presencia de conductos

conservados y proliferacién colangiolos (40X).

a colangiografia retrégrada endoscépica (CPRE) en
donde le fueron extraidos moldes biliares. En tres
de los seis pacientes se realiz6 biopsia hepdtica, los
hallazgos més frecuentes eran la presencia de reaccién
ductular, proliferaciéon de colangiolos, infiltrado
inflamatorio asociado al epitelio biliar con componente
linfoplasmocitario y de polimorfonucleares neutrdfilos.
Adicionalmente,  colestasis  citoplasmatica  en
hepatocitos en dos de las tres biopsias realizadas
(ver Figura 1). Uno de los pacientes falleci6 como
consecuencia de una sepsis de origen gastrointestinal
a los 9 meses del diagndstico de la colangiopatia post-
COVID-19 grave.

DISCUSION

En esta serie describimos 6 casos de colangiopatia post
COVID-19, una entidad clinica diferente a la alteracién
en la bioquimica hepatica mas prevalente durante el
curso agudo. En nuestra serie hubo un predominio
de pacientes hombres, algo también observado en
otras series "%'; sin embargo, el tamafo de nuestra
muestra impide realizar conclusiones definitivas acerca
de la susceptibilidad de los hombres para desarrollar
esta complicacion. Los hallazgos imagenolégicos de
desestructuracion y arrosariamiento de las vias biliares
vistos en la resonancia magnética fueron comunes
en los pacientes evaluados. Otros reportes de casos
también informan hallazgos semejantes y la aparicién
de esta complicacién en promedio a los 4 meses de la
enfermedad por COVID-19 grave ©19.
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La lesion hepatobiliar descrita se ha planteado
posiblemente secundaria a una lesi6n isquémica
relacionada con la coagulopatia microvascular o
a la hipotensién durante una enfermedad grave o
sepsis "%, Sin embargo, se considera también que
existe una lesion directa causada por el virus al epitelio
biliar y que esta implicada en la fisiopatologia de esta
complicacion . Un estudio realizado por Chai
et al. "3 evalu6 la expresion especifica del tipo de
célula con receptor ACE2 en tejidos hepaticos sanos.
La expresion de ACE2 en colangiocitos fue del 59,7%
y en los hepatocitos solo del 2,6%. En estudios in vitro
en organoides hepaticos humanos se ha demostrado
que los colangiocitos son especialmente susceptibles a
la infeccion por SARS-CoV2 . Estos hallazgos sugieren
la posibilidad que la colestasis presentada en estos
pacientes puede estar relacionada con lesién directa
de las células epiteliales por SARS-CoV2.

La colangitis esclerosante secundaria en pacientes
criticamente enfermos es una forma recientemente
descrita de colestasis que se presenta en pacientes
sin antecedente de enfermedad hepatobiliar y con
estancias prolongadas en UCI por politraumatismo,
infecciones, quemaduras, falla respiratoria o cirugia
mayor "' E| diagnéstico se realiza mediante CPRE o
resonancia magnética donde se evidencia estenosis y
dilataciones en los conductos biliares intrahepéticos, en
algunos casos con demostracién de defectos de llenado
causados por la presencia de moldes biliares . En
esta serie encontramos resultados que podrian sugerir
esta posibilidad; sélo hubo un paciente con defectos
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de llenado en quien se extrajeron moldes biliares.
En cuanto a la fisiopatologia de esta entidad, se ha
encontrado que la isquemia biliar juega un papel
determinante en la colangitis esclerosante secundaria
en pacientes criticamente enfermos. Mientras la
irrigacion hepdtica estd dada por la vena porta y la
arteria hepdtica, la irrigacion del epitelio de la via biliar
esta dada solamente por el plexo peribiliar, y es por
esta razén que los colangiocitos son mas suscpetibles
a lesiébn por isquemia en comparaciéon con los
hepatocitos "®. Otro dato fisiopatolégico relevante
que comparte la colangitis esclerosante secundaria
con la colangiopatia post COVID-19 es la tormenta
de citoquinas que se presenta en los dos escenarios
y que puede inducir una lesién inmunolégicamente
mediada "%. Existe la posibilidad de que el epitelio
biliar sea particularmente sensible a este dafio inmune
producido por la tormenta de citoquinas como se ha
documentado en algunos reportes y que esto genere
una lesién colestasica grave .

La colangiopatia post COVID-19 podria compartir
aspectos fisiopatoldgicos con la colangitis esclerosante
secundaria en pacientes criticamente enfermos que
a su vez se ve empeorada por efectos citopdticos del
virus en las células del epitelio biliar, los fenémenos
microtrombdéticos y la magnitud de la tormenta de
citoquinas en la COVID-19. Esto podria explicar el
porqué ahora se han dado casos como los descritos
en esta serie a pesar de que la colangitis esclerosante
secundaria en pacientes criticamente es atin mucho
menos frecuente 7%,

En conclusion, la colangiopatia post COVID-19 es
un hallazgo que se ha encontrado en los pacientes con
COVID-19 con un curso clinico grave, particularmente
en pacientes con requerimiento de UCI, ventilacion
mecanica invasiva y soporte vasopresor. Esta es una
complicacién tardia, que se presenta en promedio
de 4 meses después del diagnéstico de COVID-19 y
se caracteriza por una elevacién de fosfatasa alcalina
y hallazgos descritos en la resonancia magnética
con colangiografia. Es importante considerar este
diagndstico en los pacientes luego de una infeccion
grave por COVID-19.
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