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El brote del virus SARS-CoV-2 que comenz6 a fines del afio 2019 en China, se ha expandido a Chile
y al mundo rdpidamente. Hasta la fecha, en Chile, ha afectado a 18.435 personas con una letalidad
en adultos de 1,4%. Los pacientes pedidtricos con enfermedades hepaticas crénicas son también sus-
ceptibles a COVID-19 y podrian tener una peor evolucién. El objetivo es entregar recomendaciones
sobre el tratamiento médico de pacientes pedidtricos con dafno hepatico crénico (DHC), hepatitis
autoinmune (HAI), Enfermedad de higado graso no alcohélico (EHGNA) y trasplantados hepéticos
(TH) en relacién a COVID-19. Lo primordial es evitar el contagio y para esto, lo mas importante es el
lavado de manos, uso de mascarilla en espacios publicos y cerrados, como el distanciamiento social y
evitar contacto con personas sintomdticas. Los pacientes con DHC, HAI, EHGNA y TH deben evitar
los controles presenciales y favorecer la telemedicina. No existe evidencia que recomiende la modifi-
cacién del tratamiento basal en estos casos. En pacientes COVID-19 (+) se recomienda medidas de
aislamiento, preferir uso de paracetamol como antipirético y analgésico y en el manejo de la inmu-
nosupresion, debe considerarse cada caso de forma individual, segtin gravedad y con evaluacion del
especialista. Ademads, se revisan las actuales terapias especificas para COVID-19 y sus precauciones en
pacientes con hepatopatias. Las medidas de prevencion del contagio, aislamiento social y diagnéstico
precoz son fundamentales en pacientes con enfermedad hepética y el riesgo de infeccién por SARS-
CoV-2.
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Abstract

The SARS-CoV-2 virus outbreak, which began in late 2019 in China, has spread very quickly to Chile
and worldwide. In Chile, we currently have around 18,435 people infected with 1.4% of adult mor-
tality. Pediatric patients with chronic liver diseases (CLD) are susceptible as well to COVID-19 and
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could have a worse prognosis. The objective is to give recommendations about medical treatment to
pediatric patients with chronic liver disease (CLD), autoimmune hepatitis (AIH), Non- Alcoholic
fatty liver disease (NAFLD), and liver transplant in the context of COVID-19. The most important
issue in the management of these patients is to avoid exposure to the virus, hand washing, the use of
face masks in public and closed places, as well as social distancing, and avoiding contact with positive
COVID-19 patients. In Children with CLD, ATH, NAFLD, and liver transplant, outpatient follow-up
should be avoided when possible and replaced with videoconference consultation. No evidence re-
commends modifications to their baseline treatment. Positive COVID-19 patients should be isolated,
the use of paracetamol as an antipyretic and analgesic and modifications to immunosuppressant
drugs should be seen by the specialist in a case to case basis according to its severity. In addition, we
reviewed current specific therapies for COVID-19 and their precautions in patients with liver disease.
Protective measures, social distancing, and early diagnosis are very important in patients with liver
disease to decrease the risk of SARS-CoV-2 infection.
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Introducciéon

Luego de conocerse el brote del virus SARS-CoV-2
en China a fines de 2019, este se ha extendido por
todo el mundo'* y ha llegado a Chile en pocos meses,
afectando a la fecha de esta publicacién a 18.435 pa-
cientes en nuestro pais de los cuales 247 (1,4%) adul-
tos han fallecido’. A la fecha no existen publicaciones
pedidtricas basadas en evidencia acerca de pacientes
con patologias hepdticas crdénicas en contexto de la
pandemia por SARS-CoV2°. La experiencia interna-
cional sugiere que los pacientes inmunocomprome-
tidos no presentan mayor riesgo de infeccién que la
poblacién general”®. Aun asi, una infeccién pulmonar
por SARS-CoV2 podria tener una peor evolucién en
estos pacientes con daio hepdtico crénico o trasplan-
tados, si extrapolamos a lo que ocurre con otros virus
que causan mayor gravedad pulmonar en pacientes
inmunodeficientes, como, por ejemplo, influenza,
adenovirus, y virus respiratorio sincicial’. Si bien el
COVID-19 produce principalmente compromiso
respiratorio, se han descrito aumento de transamina-
sas y alteracién de la funcién hepdtica en el curso de
infecciones severas””.

Este documento busca entregar recomendaciones
generales sobre el tratamiento médico de pacientes pe-
didtricos con dafio hepdtico crénico (DHC) y/o tras-
plantados hepaticos. Es importante mencionar, que
estas recomendaciones son en base a la informacién
disponible a la fecha, pero es necesario estar en con-
tinuo proceso de revisién de la literatura dado que es
una enfermedad que estd en continuo desarrollo y la
informacién actual es limitada.

El diagnéstico en este grupo de pacientes debe rea-
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lizarse mediante PCR COVID-19 debido a que su res-
puesta seroldgica es impredecible™.

Pacientes SIN COVID-19

Prevencién general, lo mds importante>'’:

- Ensenar al nino a lavar sus manos.

- Lavado de manos minimo 20-30 segundos con
agua y jabon.

- Higiene de manos con alcohol gel, duracién 20 se-
gundos.

- No tocar la cara con las manos.

- Estornudar o toser sobre el pliegue del codo o en
paniuelo desechable, eliminar e higienizar las ma-
nos.

- Quedarse en casa. Si es indispensable salir de casa,
mantener distancia de ojald 2 metros con las otras
personas y usar mascarilla.

- Evitar contacto con personas con sintomas respi-
ratorios y/o gastrointestinales.

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

1. Recomendaciones para pacientes con DHC SIN

COVID-19

a) Debe evitarse el control presencial, a menos que
tengan alguna descompensaciéon aguda. Favore-
cer los controles no presenciales, tipo telemedici-
na2,8,](],]]‘

b) Se recomienda no modificar su tratamiento habi-
tual de mantencion.

¢) Deben ser vacunados contra la influenza (ideal-
mente también a familiares directos) y neumoco-

co®.
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d) No se recomienda screening de vérices esofdgicas
con endoscopia digestiva alta, s6lo debe realizarse
en caso de hemorragia aguda. Tampoco se reco-
mienda hacer profilaxis endoscépica en pacientes
estables. Estos procedimientos son de mayor riesgo
de contagio y en caso de necesitar realizarlo, deben
tomarse todas las medidas de precaucion.

Hepatitis autoinmune

En el caso de pacientes con hepatitis autoinmune
(HAI) recibiendo terapia inmunosupresora, existen
protocolos de tratamiento de diferentes centros de
referencia europeos implementados durante la pande-
mia. La reduccién empirica de inmunosupresores no
se recomienda en todos los casos, es necesario balan-
cear el riesgo v/s beneficio de reducir y/o suspender el
tratamiento inmunosupresor ya que, una reactivacion
de la HAI requerird mayor dosis de corticoides, lo cual
aumenta el riesgo de infeccién grave'?.

Segtin el riesgo de complicaciones se pueden divi-
dir en pacientes':

Bajo riesgo: Pacientes con HAI estable, en trata-
miento crénico.

- Evitar visitas a centro hospitalario, favorecer el uso
de telemedicina.

- No realizar cambios en el tratamiento inmunosu-
presor de base.

- Programar entrega de firmacos de mantencién
para favorecer su uso continuo.

- En Centros hospitalarios se debe asegurar flujos
diferenciados entre pacientes sintomdticos y asin-
tomadticos, para que estos ultimos puedan acudir
con seguridad en caso necesario.

- Diferir, en lo posible, exdimenes de laboratorio e
imagenoldgicos. En aquellos casos que es necesario
evaluar, realizar bajo estrictas medidas de protec-
cién y revisar via telemedicina®'®.

- Educar en medidas de prevencién general descritas
anteriormente.

Alto riesgo: Pacientes con HAI y cirrosis descom-
pensada que presenten alguna complicacién asociada
(hemorragia digestiva, ascitis, encefalopatia hepatica,
peritonitis bacteriana espontdnea) o reagudizacién de
HALI (ictericia colestdsica en colangitis esclerosante pri-
maria (CEP), colangitis aguda) o debut de HAI como
insuficiencia hepética aguda. Presentan una alta mor-
bimortalidad, independiente del cuadro viral asociado.
- Serequiere una evaluacién de urgencia.

- En el acceso a urgencia se debe evitar contacto con
pacientes COVID-19 (+), mediante flujos separa-
dos.

- Hospitalizar en unidades de aislamiento y realizar
RPC COVID-19 (SARS-CoV-2).
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- En reactivaciones de HAI y debut como falla he-
pética aguda, iniciar tratamiento estdndar a dosis
habituales.

- En caso de infecciones asociadas se debe evaluar la
reduccién o suspensién transitoria de la dosis de
inmunosupresores, especialmente de metotrexato
y azatioprina en pacientes que se encuentren con
linfopenia.

- Realizar endoscopia digestiva alta s6lo en pacientes
con hemorragia aguda™.

- Intentar una estadia hospitalaria lo mas corta posi-
ble.

Enfermedad de higado graso No alcohélico (EHGNA)
Los datos emergentes sugieren que los pacientes
adultos con EHGNA e IMC elevado pueden tener ma-
yor riesgo de progresion a enfermedad severa por CO-
VID-19*. En los pocos casos severos reportados se ha
evidenciado aumento leve de alanina aminotransferasa
(ALT) o aspartato aminotransferasa (AST) (< 2VN).
Varios estudios ademds han demostrado un efecto de
miositis viral, con alteracién de creatinfosfoquinasa
(CPK), lactato deshidrogenasa (LDH) o mioglobina,
pudiendo contribuir a las alteraciones de AST, seme-
jante a como lo hace la influenza. Considerando lo
anterior y lo que sabemos actualmente de EHGNA
en ninos y adolescentes y el alto porcentaje asociado a
obesidad, creemos que este grupo constituye una po-
blacién de riesgo en caso de cursar con infeccién por

COVID-19. Se recomienda:

a) Evitar control presencial. En caso de ser necesario
examenes de laboratorio de control, éstos pueden
ser chequeados por telemedicina. Imdgenes (ej.
ecografia abdominal) solicitadas previamente, se
pueden diferir.

b) Incentivar el autocuidado con respecto a:

- Mantener una dieta saludable y balanceada.
Evitar bebidas azucaradas y alimentos ricos en
fructosa.

- Estimular actividad fisica en domicilio: realizar
ejercicio de intensidad moderada a alta.

- Regular tiempo de exposicion a pantallas/inter-
net: considerando cuarentena/clases de colegio
en linea. Segtin recomiendan los expertos, hay
que llegar a acuerdos sobre los tiempos que se
destinaran para estar conectados.

2. Recomendaciones para pacientes con trasplante
hepatico SIN COVID-19

Hasta la fecha, hay 3 casos reportados de pacien-
tes pedidtricos trasplantados hepéticos con infeccién
por SARS-CoV-2!. Ademas, no hay evidencia actual
de rol de la inmunosupresién como factor agravan-
te, sin embargo, deben ser considerados como grupo
de riesgo, hasta tener mayor evidencia. Deben man-
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tenerse las mismas recomendaciones de los pacientes
de dano hepdtico crénico en cuanto a permanecer en
domicilio*.

Es importante senalar que, dada la pandemia ac-
tual, se debe omitir los trasplantes hepdticos que no
sean urgentes. En caso de trasplante que no pueda ser
diferido, se debe realizar RPC COVID-19 en donante
y receptor. Ambos resultados deben ser negativos para
poder llevar a cabo el trasplante, ya que el riesgo del
receptor es muy elevado al asociar la infeccién a inmu-
nosupresion intensa>®'c.

3. Recomendaciones en DHC CON COVID-19 (+)

Tratamiento ambulatorio
a) Medidas generales, incluidas aislamiento®'

+ El caso debe dormir en una pieza solo. Si no se
puede, que tenga al menos un metro de distan-
cia con otros y uso de mascarilla. La habitacién
debe tener ventilacién.

+ Moverse lo menos posible por la casa.

+ Tener sus propios utensilios para comer, prefe-
rir toallas de papel y usar una toalla individual.

+ Todos quienes viven con el paciente deben ser
monitoreados por la autoridad sanitaria.

b) Preferir el uso de paracetamol, 15 mg/kg/dosis,
sobre antiinflamatorios no esteroidales (AINES).
El paracetamol también se puede usar por via
ev.h.

¢) Inmunosupresion: Estos tratamientos siempre de-
ben considerar al especialista para la toma de deci-
siones individuales. Pacientes con inmuosupreso-
res que se presenten con diarrea, deben consultar

a sus tratantes ya que puede afectar los niveles y

como consecuencia el curso de la enfermedad*®.

- HAL En los pacientes con enfermedad mode-
rada a grave, se puede considerar la disminu-
cién o suspension transitoria de azatioprina y
micofenolato, manteniendo tratamiento con
prednisona que debe considerarse dosis por lo
menos que cubra el stress inflamatorio y evitar
insuficiencia supra-renal.

- Trasplante hepatico: En pacientes con curso
moderado a grave de infeccion, se puede consi-
derar la suspensién de azatioprina, en especial
si hay sobreinfeccién o linfopenia. Para el tra-
tamiento con Inhibidores de la calcineurina, se
puede considerar la disminucién de tratamien-
to, pero no la suspensién. En caso de estar en
tratamiento con prednsiona, no se recomienda
la suspensién y ajustar ademds por estado de
stress inflamatorio y evitar insuficiencia supra-
renal®.
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d) EHGNA con comorbilidad asociada (por ej. DM-
obesidad): realizar estudio con hemograma, perfil
bioquimico (con LDH), perfil hepatico, ferritina y
CPK. En caso de elevacién de transaminasas, con-
siderar estudio del resto de etiologias probables
ademds de SARS-CoV-2 (incluyendo estudio de
virus hepatétropos). Es muy relevante evaluar la
posibilidad de un sindrome inflamatorio descrito
en pacientes con COVID-19, monitorizando leu-
copenia, trombocitopenia, ferritina, Dimero D,
LDH e IL6".

e) Tratamientos especificos: hasta la fecha, no hay
reportes comprobados de eficacia de tratamientos
especificos en pacientes pedidtricos con hepatopa-
tias, por lo que debe evaluarse con especial cuida-
do, el balance entre posibles beneficios y por otro
lado, hepatopatias o interaccién con su tratamien-
to inmunosupresor. Se puede revisar informacién
actualizada en https://www.covid19-druginterac-
tions.org/"s.

Hospitalizacién en DHC y trasplante hepdtico

a) Hospitalizar para observacién por al menos 48 h
para monitorizacién cercana y diagnosticar even-
tuales complicaciones.

b) En caso de presentarse con sintomas digestivos,
los niveles de inmunupresién deben controlarse y
ajustarse en cada caso, ya que pueden alterarse e
influir en la evolucién de COVID-19.

¢) Es importante tener en consideracién que los
agentes terapéuticos utilizados en el manejo de los
pacientes COVID-19 pueden ser hepatotéxicos. Si
bien es poco comun que la cloroquina, hidroxiclo-
roquina, y azitromicina, causen elevacién de tran-
saminasas, las ultimas recomendaciones sugieren
no utilizar cloroquina e indicar hidroxicloroquina
debe ser evaluado en forma supervisada y discuti-
da en forma multidisciplinaria y nunca asociar con
Azitromicina, por alto riesgo de prolongar QT y
favorecer arritmias.
La presencia de alteracién de transaminasas no de-
biera contraindicar su uso, sin embargo, con eleva-
ciones > 5VN mejor no utilizar®. En caso de que las
pruebas de funcién hepatica empeoren, considerar
evaluar otras causas como miositis (AST > ALT),
dano hepitico inducido por fdrmacos, isquemia,
entre otras’.

d) Terapias especificas

1. Hidroxicloroquina: Existen reportes de complica-
ciones cardioldgicas frecuentes en pacientes con
esta terapia. Por este motivo, su uso debe ser con
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5. Plasma convaleciente: No existen estudios con
uso de plasma convaleciente en nifos con CO-
VID-19, aunque existen reportes de su uso en
nifios con cuadros graves. Actualmente se estin
llevando a cabo estudios evaluando su uso en pa-
cientes adultos con alto riesgo de una evoluciéon
desfavorable y uso en pacientes con cuadro grave
en nuestro pafs y en varios paises reportados en
Clinicaltrials.gov. Debemos seguir esos proto-
colos para ver si el plasma inmune obtenido de
pacientes recuperados de COVID-19, pudiera
constituir una terapia ttil en pacientes pediatri-
cos inmunocomprometidos.

En casos de COVID-19 muy grave, se deberia con-
siderar la retirada total de la inmunosupresién® tras
evaluar el riesgo de rechazo y de pérdida del injerto no
vital. Evaluar asociar IGIV policlonal por su efecto in-
munomodulador'.

Conclusiones

Las medidas de prevencién del contagio, aislamien-
to social y diagnéstico precoz son importantes en los
pacientes pedidtricos con enfermedad hepética y ries-
go de infeccién por COVID-19. Esta infeccién se debe
sospechar en pacientes con fiebre sin causa evidente
y/o en pacientes son sintomas respiratorios o digesti-
vos. En general se recomienda la mantencién del tra-
tamiento habitual en la mayoria de las patologias. Los
controles presenciales se deben reducir lo més posible.
La reduccién empirica de inmunosupresores no se re-
comienda en todos los casos, es necesario balancear el
riesgo vs beneficio de reducir y/o suspender el trata-
miento inmunosupresor, que siempre debe ser consul-
tado con el especialista.
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