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Resumen

Introduccion: la colangiopatia pos-COVID-19 es una entidad nueva caracterizada por esclerosis
del tracto biliar y elevacion de fosfatasa alcalina en el paciente criticamente enfermo. Esta serie de
casos describe la experiencia de un hospital de referencia en Latinoamérica. Métodos: serie de
casos que incluye a pacientes con enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19) confirmada y
elevacion posterior de fosfatasa alcalina > 3 veces del valor normal, asociados a anormalidades en
las vias biliares documentada por colangiorresonancia o colangiopancreatografia retrégrada en-
doscdpica (CPRE). Se describe la presentacion clinica, hallazgos imagenoldgicos, complicaciones
y tratamiento. Resultados: se incluyeron a 8 pacientes (56,5 + 9,2 afios, 62,5% hombres). Todos
presentaron neumonia por coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-
CoV-2) previo a desarrollo de colangiopatia, y requirieron ventilacion mecanica. Cuatro pacientes
(50%) recibieron sedoanalgesia con ketamina y ocho (100%) con propofol. Todos presentaron
infecciones (colangitis/abscesos hepaticos) por bacterias gramnegativas. El nivel pico de fosfatasa
alcalina durante el seguimiento fue en promedio 1646,12 + 611,3. Los hallazgos imagenologicos
incluyeron dilatacién de la via biliar intrahepatica (100%) y extrahepatica (87,5%). En el 75% se
extrajo el molde biliar de apariencia negra. Siete pacientes presentaron recurrencia de colangitis y
tres pacientes fueron referidos a consulta de pretrasplante hepatico. Conclusiones: la colangio-
patia pos-COVID-19 esta caracterizada por colestasis grave con dilatacion de la via biliar intra- y
extrahepatica, formacién de moldes biliares y colangitis recurrente. En nuestro estudio se plantea
como hipétesis una posible relacion con sepsis por bacterias gramnegativas y uso de medicamen-
tos sedativos. Se requieren nuevos estudios para establecer el manejo mas adecuado para estos
pacientes, que hasta el momento presentan una morbimortalidad desfavorable a largo plazo.
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lesién hepatica®?), lo que se relaciona con mayor gravedad

de la enfermedad y peores desenlaces clinicos.

La elevacién de marcadores de lesién hepdtica en pacientes
con enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19)
es una entidad frecuente en la actualidad, se ha descrito
una elevacién de transaminasas hasta en un 14%-53% de
pacientes). En diferentes estudios se describe la elevacion
de transaminasas como un marcador de inflamacién y

148

Se reconoce un patrén de dafio hepdtico predominan-
temente colestdsico, dado por elevacion de bilirrubinas y
fosfatasa alcalina®. Esta nueva entidad clinica, denomi-
nada colangiopatia por COVID-19“%, es més frecuente en
pacientes criticos®”, y se caracteriza por una lesién grave
del tracto biliar. Se proponen diversos mecanismos fisio-
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Abstract

Introduction: Post-COVID-19 cholangiopathy is a novel condition characterized by biliary tract sclerosis and
elevated alkaline phosphatase levels in critically ill patients. This case series aims to describe the experience
of a Latin American reference hospital in managing this condition. Methods: This case series includes pa-
tients with confirmed coronavirus disease 2019 (COVID-19) who exhibited subsequent elevation of alkaline
phosphatase levels exceeding three times the normal value. The patients also had documented bile duct
abnormalities observed through cholangioresonance or endoscopic retrograde cholangiopancreatography
(ERCP). The clinical presentation, imaging findings, complications, and treatment approaches are described.
Results: Eight patients (56.5 + 9.2 years old, 62.5% male) were included in the study. All patients had pre-
viously experienced severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2 (SARS-CoV-2) pneumonia and
required mechanical ventilation. Four patients (50%) received sedoanalgesia with ketamine, and all eight
patients (100%) received propofol. All patients developed infections, such as cholangitis or liver abscesses,
caused by gram-negative bacteria. The peak alkaline phosphatase level during follow-up averaged 1646.12
+ 611.3. Imaging findings revealed intrahepatic (100%) and extrahepatic (87.5%) bile duct dilation. In 75%
of cases, bile molds with a black appearance were extracted. Seven patients experienced recurrent cholan-
gitis, and three patients were referred for pre-liver transplant consultation. Conclusions: Post-COVID-19
cholangiopathy is characterized by severe cholestasis, intra- and extrahepatic bile duct dilation, formation of
bile molds, and recurrent cholangitis. In our study, a possible association between sepsis caused by gram-
negative bacteria and the use of sedative medications is hypothesized. Further studies are necessary to
establish the most appropriate management strategies for these patients, as they currently face unfavorable

long-term morbidity and mortality outcomes.
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patolégicos como microtrombosis a nivel de los ductos
biliares, colangitis esclerosante del paciente criticamente
enfermo y lesion directa causada por el virus. La frecuencia
de esta entidad parece ser mas alta en pacientes que presen-
tan casos graves de COVID-19(7).

La cantidad de casos reportados de colangiopatia
por COVID-19 es muy escasa, y no hay reportes en
Latinoamérica. En este articulo se describen las caracte-
risticas demogréficas, clinicas, imagenolégicas, historia
natural, desenlaces y terapias utilizadas en ocho casos de
colangiopatia por COVID-19 manejados en un hospital
universitario de Colombia.

METODOS

Esunaserie de casos que incluye a pacientes con diagndstico
de colangiopatia por COVID-19 que fueron valorados por
el servicio de gastroenterologia y hepatologia del Hospital
Universitario San Ignacio en Bogotd, Colombia, durante
el periodo comprendido entre abril del 2020 y febrero del
2022. Se incluyeron pacientes adultos, en quienes se docu-
mento lesion colestdsica, con niveles de fosfatasa alcalina
por encima de tres veces el valor de la normalidad y anor-
malidades del tracto biliar en colangiorresonancia nuclear
magnética, relacionada con infeccién activa o reciente (en
los 6 meses previos) por coronavirus del sindrome respi-

ratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2), confirmada
por resultados de laboratorio positivos (reaccién en cadena
de la polimerasa [PCR] positiva o antigeno positivo) y que
fueron evaluados en la consulta ambulatoria del servicio de
gastroenterologia y hepatologia.

Se analizaron los datos demograficos de los pacientes,
incluidos sus antecedentes patoldgicos, bioquimica hepd-
tica, gravedad por COVID-19 en la hospitalizacién inicial,
hallazgos imagenoldgicos, presencia de complicaciones y
tratamiento utilizado. La informacién fue recolectada siste-
maticamente con base en los datos consignados en las histo-
rias clinicas electronicas institucionales. Los valores de bio-
quimica hepatica registrados corresponden a los niveles pico
documentados durante el transcurso de la atenciéon médica.

Se reportan las variables categéricas como frecuen-
cias absolutas y relativas, y las variables continuas como
medianay rango intercuartilico, o media y desviacion estan-
dar, segun la distribucion de los datos. Se utilizé la prueba
de Shapiro-Wilk para evaluar el supuesto de normalidad. El
andlisis se realizé utilizando el paquete estadistico Stata 16.

RESULTADOS

Se incluyeron 8 pacientes. En la Tabla 1 se resumen los
datos demogréficos, bioquimicos, las complicaciones y tra-
tamientos recibidos durante la hospitalizacién inicial.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, bioquimicas y complicaciones
durante la hospitalizacién inicial de los pacientes incluidos

Variable n=8
Edad, afios, media (DE) 56,5 (9,2)
Sexo masculino, n (%) 5 (62,5%)
Etnicidad latinoamericana, n (%) 8 (100%)
Comorbilidades, n (%)
- Hipertensién arterial 2 (25%)
- Diabetes tipo 2 3 (37,5%)
- Obesidad 2 (25%)
- Enfermedad cardiovascular 1(12,5%)
- Hepatopatia previa 0 (0%)
- Dislipidemia 2 (25%)
Bioquimica sanguinea®, media (DE)
- AST 124,75 (68,4)
- ALT 114,75 (62,1)
- Fosfatasa alcalina 1646,12 (611,3)
- Bilirrubina total 13,77 (9,9)
Complicaciones en hospitalizacion inicial, n (%)
- Falla multiorganica 0 (0%)
- Sobreinfeccion 8 (100%)
- Trombosis 3 (42,8%)
Tratamiento utilizado, n (%)
- Corticoides 8 (100%)
- Anticoagulacion 3 (37,5%)
- Propofol 8 (100%)
- Ketamina 4 (50%)
- Noradrenalina 8 (100%)

*Niveles pico documentados durante el transcurso de la atencién médica.
ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa; DE:
desviacion estandar. Tabla elaborada por los autores.

Todos los pacientes tuvieron diagndstico de neumonia
durante la hospitalizacién, requirieron estancia en la uni-
dad de cuidados intensivos (UCI) y ventilacién mecanica.
El tiempo promedio de estancia en la UCI fue de 40,3
dias, el tiempo promedio de intubacién orotraqueal y ven-
tilacién mecdnica invasiva fue de 20,3 dias. Los pacientes
recibieron diferentes protocolos de sedoanalgesia, que se
explica por la estancia en tres diferentes instituciones y en
periodos diferentes; cuatro pacientes (50%) recibieron
sedoanalgesia con ketamina y 8 (100%) con propofol.

Todos los pacientes presentaron sobreinfeccién bacte-
riana que requirié manejo antibidtico, y todas estas infec-
ciones fueron causadas por bacterias gramnegativas, inclui-
das Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas
aeruginosa. Tres (37,5%) pacientes tuvieron eventos trom-
boembélicos (2 con tromboembolismo pulmonar y 1 con
trombosis venosa profunda) que requirieron terapia con
anticoagulacion.
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El tiempo promedio desde la documentacidn de la infec-
cién por SARS-CoV-2 hasta el diagndstico de colangiopatia
fue de 133 dias, el periodo més corto fue de 85 y el mas
largo de 256 dias. Todos los pacientes tuvieron alteracion
en los conductos biliares, que se evidencid en los resulta-
dos de las colangiopancreatografias retrégradas endosco-
picas (CPRE). Ocho pacientes presentaron dilatacién de
la via biliar intrahepdtica, en siete hubo dilatacion de la via
biliar extrahepdtica, y en cuatro se evidenci6 una aparien-
cia arrosariada de la via biliar intrahepética. Seis (75%)
pacientes tuvieron extracciéon de material negro inusual,
y siete (87,5%) presentaron recurrencia de episodios de
colangitis. Por otro lado, 5 pacientes presentaron colecis-
titis/ coledocolitiasis aguda precedida del diagnéstico de
colangiopatia por COVID-19.

Solo un paciente (12,5%) tuvo resolucién de hallazgos
de colangiopatia pos-COVID-19 objetivos, evidenciados
en una colangiorresonancia nuclear magnética normal en
el seguimiento. Los siete pacientes restantes presentaron
empeoramiento de la colestasis, y requirieron multiples
CPRE para el manejo de colangitis, con recambio de stents.
A tres pacientes se les indic6 el manejo con colestiramina y
4cido ursodesoxicolico, sin mejoria, por lo que fueron refe-
ridos al servicio de trasplante hepético debido a la gravedad
de sus sintomas, pero ninguno habia sido sometido al tras-
plante al momento del dltimo seguimiento. Seis meses des-
pués del diagnostico ningun paciente habia fallecido, tres se
encuentran en consulta de pretrasplante hepético.

En la Figura 1 se expone la CPRE y colangiorresonancia
de uno de los pacientes. En la Figura 2 se expone la extrac-
cién del molde biliar de otro paciente.

DISCUSION

La colangiopatia en paciente critico es una entidad que se
caracteriza por un patrén colestdsico secundario a lesién
hepética por multiples patologias®. Dentro de ellas se
encuentran principalmente la sepsis, el trauma y las que-
maduras de alto grado, y se produce un dano persistente a
nivel hepético una vez la patologia de base se ha resuelto®.
En la literatura se ha propuesto que una de las causas de la
colangiopatia en paciente critico es isquemia de la via biliar
secundaria a hipovolemia e hipoxia, agravado por el uso
comun de terapia con medicamentos vasoconstrictores'?.
Asimismo, se expone la susceptibilidad a isquemia del
drbol biliar como una causa fisiopatoldgica de esta entidad,
explicado por su suplencia tinica de sangre arterial ')

La colangiopatia por COVID-19, como una nueva enti-
dad, ha sido reportada por diferentes autores, quienes han
propuesto diferenciar el patron colestdsico del patron de
lesion hepatocelular descrito en infecciones moderadas a
graves por COVID-19¢). Sin embargo, en estos momentos

Trabajos originales



Figura 1. Hallazgos imagenoldgicos en colangiopatia pos-COVID-19. A. Dilatacién de la via biliar extrahepdtica en CPRE. B. Via biliar arrosariada
de conductos biliares intrahepéticos en CPRE. C. Via biliar arrosariada en los conductos biliares intrahepéticos en CPRE. D. Dilatacién de la via biliar
extrahepética en CPRE. E. Dilatacion de la via biliar extrahepética en CPRE con conductos biliares intrahepdticos arrosariados. F. Dilatacion de la via
biliar extrahepdtica en colangiorresonancia. Fuente: serie de casos de pacientes, Hospital Universitario San Ignacio.

Figura 2. Molde biliar extraido en CPRE. Fuente: serie de casos de
pacientes, Hospital Universitario San Ignacio.

no existe informacién suficiente para determinar si esta
colangiopatia corresponde a la previamente reportada del
paciente critico o es una patologia aparte.

En nuestro estudio se evidencian varias caracteristicas
que pueden aportar a entender la fisiopatologia de esta
enfermedad. Una proporcién importante de los pacientes
presentaba comorbilidades tipicamente asociadas a enfer-
medad mds grave por COVID-19, como hipertension arte-
rial (HTA) y diabetes mellitus tipo 2 (DM2), lo que podria
sugerir susceptibilidad en estos casos. Se requerirdn nuevos
estudios que permitan evaluar si existe una verdadera rela-
cion de causalidad.

Lasobreinfeccion bacteriana, ejemplificada por colangitis
y abscesos hepdticos, fue un factor que se presentd en todos
nuestros pacientes con colangiopatia pos-COVID-19. La
infeccién precedié al diagndstico de la colangiopatia pos-
COVID-19, con documentacién de bacterias gramnegati-
vasy patrones de resistencia altos en una proporcién impor-
tante de pacientes. En uno de ellos la infeccién se tornd

Colangiopatia pos-COVID-19, una enfermedad emergente: serie de casos 151



crénica a tal escala que se consider¢ incurable, por lo que
se tomo la decision multidisciplinaria de continuar anti-
bidticos de amplio espectro de forma indefinida. Aunque
la sepsis es reconocida como un factor predisponente para
el desarrollo de colangiopatia en paciente critico®'?, se
requerirdn nuevos estudios para esclarecer su papel en el
desarrollo de colangiopatia pos-COVID-19.

Como factor contribuyente a la patologia, en nuestro
estudio se identificé enfermedad litidsica biliar en S de
los 8 pacientes. Se ha descrito que la COVID-19 puede
ser un factor de riesgo para el desarrollo de coledocolitia-
sis en pacientes con colelitiasis"®); sin embargo, su rol en
enfermedad grave no se ha descrito. Consideramos que la
presencia de colelitiasis y coledocolitiasis en un paciente
gravemente enfermo predispone al desarrollo de colangitis,
que contribuiria a la lesion colestasica descrita en pacientes
con COVID-19 grave.

La expresion bioldgica de receptores de enzima conver-
tidora de angiotensina II (ECA-II) se ha reconocido como
el receptor de entrada celular por parte del virus SARS-
CoV-2), lo cual explica la predileccién de dicho patégeno
por ciertos drganos con expresion alta de estos receptores.
Un estudio demostré que los receptores de ECA-II tienen
expresion elevada en los conductos biliares!'?, lo cual se ha
considerado una de las principales causas del potencial dafio
generado a nivel hepético y biliar. La hipoxia se plantea como
un factor contribuyente a la lesion hepdtica colestasica, en la
que la mayorfa de pacientes con colangiopatia en paciente
critico tienen enfermedad pulmonar grave o patologias que
comprometen la oxigenacién y ventilacion'®.

Resulta llamativo que todos nuestros casos se presen-
taron durante 2021, a pesar de que tuvimos una gran
cantidad de hospitalizaciones por COVID-19 en nuestra
institucion en 2020. Una posible explicacion es la asocia-
cién de colangiopatia con ciertos firmacos. En nuestro
hospital se realizé un cambio a principios del 2021 en los
protocolos de sedacidén, con el que se implementd més
frecuentemente el uso de ketamina, medicamento que
se metaboliza extensamente en el higado. La ketamina se
ha relacionado con dano hepatico en multiples series de
casos, inicialmente en pacientes con uso recreativo de la
droga y posteriormente también en pacientes con sedoa-
nalgesia por este firmaco’”. En un reporte de caso de
dos pacientes, se describié colangiopatia por COVID-19
relacionado con el uso de ketamina™®, con extraccién de
moldes biliares negros y apariencia inusual'?, algo que
se evidencié de forma consistente en nuestro estudio.
Los hallazgos radiolégicos también fueron equiparables
con los descritos en colangiopatia por ketamina, con
presencia de sepsis biliar, dilatacién de conductos bilia-
res intrahepdticos y extrahepaticos y constricciéon de la
via biliar. Sin embargo, no todos nuestros pacientes
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recibieron ketamina antes del desarrollo de colangiopa-
tia pos-COVID-19. El propofol, usado en la totalidad de
nuestros pacientes, se ha relacionado con la alteracién
de transportadores hepatobiliares por liberacion de cito-
cinas, lo que aumenta la liberacion de factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) e interleucina (IL) 10, lo que se ha
relacionado con colestasis'"). Sin embargo, esta causali-
dad solo se ha visto con el uso de altas dosis de propofol
(5210 mg/kg’'h), dosis que ninguno de nuestros pacien-
tes recibié. No hay estudios que evalten la relacién entre
uso de ketamina y propofol, para evaluar si su uso conco-
mitante podria estar relacionado con lesion hepatobiliar
en pacientes con COVID-19.

En nuestra serie de casos, solo un paciente no ha pre-
sentado recurrencia de colangitis y complicaciones deriva-
das de la colangiopatia pos-COVID-19, con evidencia de
resolucion de lesion biliar en colangiorresonancia nuclear
magnética de control. El uso de dcido ursodesoxicélico y
colestiramina, medicamentos usados frecuentemente para
el manejo de colestasis en diferentes patologias®, no ha
tenido efectos benéficos en el control de la recurrencia.

Similar a lo evidenciado en nuestro estudio, en otros
reportes de caso sobre colangiopatia por COVID-19 la gra-
vedad y recurrencia de la enfermedad es caracteristica®7.
El prondstico de la enfermedad parece ser ominoso, como
lo sugiere el hecho de que varios de nuestros pacientes han
sido remitidos a consulta de pretrasplante hepatico. No hay
informacion sobre el éxito de este manejo y cambios en el
progreso natural de la enfermedad.

Nuestro estudio expande la caracterizacién de la colan-
giopatia por COVID-19 en pacientes latinoamericanos. A
diferencia de otros estudios, no hubo una preponderancia
por el sexo masculino, aunque estos hallazgos pueden estar
limitados por la cantidad de pacientes. En nuestro cono-
cimiento, esta serie es la primera en plantear una posible
relacion de sepsis por bacterias gramnegativas con el desa-
rrollo de colangiopatia por COVID-19. Asimismo, llama
la atencion el uso de medicamentos sedativos asociados a
hepatopatia, como la ketamina y el propofol.

Existen limitantes en nuestro estudio, y la principal es la
cantidad de pacientes, lo que impide demostrar la causalidad
de los diferentes factores propuestos; sin embargo, nuestros
datos permiten generar hipétesis que podran ser evaluadas
formalmente en estudios de cohortes de mayor tamaiio.

CONCLUSIONES

La colangiopatia por COVID-19 es una entidad emergente
caracterizada por lesion hepatica colestdsica grave, que se
asocia a dilatacion de la via biliar intrahepética, extrahepa-
tica, formacién de moldes biliares y recurrencia de com-
plicaciones como colangitis. En nuestro estudio se plantea
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una posible relacién del desarrollo de la colangiopatia pos-
COVID-19 con sepsis por bacterias gramnegativas y uso de
farmacos sedoanalgésicos, hipotesis que debera evaluarse
con estudios complementarios.

Se considera que es importante evaluar a futuro, con
estudios mds amplios, la historia natural de la enfermedad,
posibles factores desencadenantes y prondsticos, en aras de
establecer un manejo adecuado para pacientes que hasta el
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