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Resumen

Descripcion del caso:

Una mujer de 22 afos recibio la primera dosis de vacuna Pfizer-BioNTech (RNAm)
contra COVID-19 y present6 6 dias después, dolor abdominal localizado en
hipocondrio derecho y epigastrio, asociado a episodios eméticos. Reconsulta a

los 21 dias por la misma sintomatologia; tres dias posteriores a la aplicacion de la
segunda dosis de la vacuna.

Hallazgos clinicos:

Dolor a la palpacion en hipocondrio derecho. Los laboratorios reportaron lesién
hepatocelular y colestasis, con amilasa, estudios para virus hepatotrépos y hepatitis
autoinmune negativos. La ecografia de higado, vias biliares y colangioresonancia
fueron normales.

Tratamiento y resultado:

Hioscina y liquidos endovenosos como terapia de soporte. Presenté mejoria del
dolor abdominal y descenso progresivo de transaminasas y bilirrubinas, hasta su
normalizacion y se dio egreso al quinto dia de hospitalizaciéon. Se consideré probable
diagnéstico de hepatotoxicidad asociada a medicamentos (DILI), en este caso,
secundario a la vacunacion contra COVID-19.

Relevancia clinica:

La pandemia actual por el virus SARS CoV-2 ha impulsado el desarrollo de nuevas
vacunas, cuya seguridad sigue siendo un motivo de preocupacién. En este caso
clinico, hay una probable relacién causal entre la vacunacién y el compromiso
hepético, en lugar de una simple aparicion esporadica.
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Abstract

Case description:

A 22-year-old female patient received the first dose of Pfizer-BioNTech vaccine
(RNAm) against COVID-19; 6 days later, she presented abdominal pain located in
the right hypochondrium and epigastrium, associated with emetic episodes. Re-
consultation 21 days later due to the same symptoms; three days after the second
dose of the vaccine was administered.

Clinical findings:

Pain on palpation in the right hypochondrium. Laboratories reported hepatocellular
lesion and cholestasis, with negative amylase, hepatotropic virus and autoimmune
hepatitis tests. Liver and biliary tract ultrasound and cholangioresonance were normal.

Treatment and Results:

Hyoscine and intravenous fluids as support therapy. She presented improvement

in abdominal pain and progressive decrease of fransaminases and bilirubin levels
until normalization, and was discharged on the fifth day of hospitalization. A drug-
associated hepatotoxicity (DILI) diagnosis was considered probable, in this case,

secondary to vaccination against COVID-19.

Clinical Relevance:

The current SARS CoV-2 pandemic has spurred the development of new vaccines, the
safety of which remains a concern. There is a likely causal relationship between vaccination
and liver involvement in this clinical case, rather than simply a sporadic occurrence.

Introduccion

A finales del 2019 emergi6 una nueva neumonia en Wuhan, China, por el virus SARS-

CoV-2 (Sindrome Respiratorio Agudo Severo-Coronavirus-tipo 2) cuya propagacion no

se ha interrumpido hasta ahora, representando una crisis sanitaria que alcanzé el estatus
epidemioldgico de pandemia en marzo de 2020 . Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), se reportan hasta la fecha de la concepcién de este manuscrito, mas de 350 millones de
casos y alrededor de 5.5 millones de muertes a nivel mundial % En este contexto, la crisis global
generada ha impulsado el desarrollo de multiples vacunas para disminuir el impacto del virus.

Los ensayos clinicos de la vacuna Pfizer/BioNTech han demostrado un perfil de seguridad
favorable y eficacia para la prevencion de la COVID-19 °. Se han reportado reacciones locales
y sistémicas posteriores a la aplicacién de la vacuna, principalmente fiebre, cefalea, fatiga,
escalofrios, mialgias y artralgias **; sin embargo, de forma infrecuente se han informado casos
de miocarditis, trombocitopenia trombdtica inmune, Guillain-Barré y hepatitis autoinmune *°.
También se ha descrito lesion hepatocelular en relacion con la vacunacion para SARS-CoV-2
en ausencia de autoinmunidad ’. Las manifestaciones de lesion hepatica varian desde la
elevacion sérica de las enzimas alanino transferasa (ALT), aspartato transferasa (AST) y
bilirrubinas hasta falla hepatica aguda en los casos severos®.

A continuacidn, se presenta el caso de una paciente de 22 anos quien desarrolla lesion hepatica
inducida por medicamentos (DILI) posterior a la aplicacién de la primera y segunda dosis de
vacuna Pfizer/BioNTech. El propésito de este articulo es fomentar su sospecha clinica para una
adecuada vigilancia y monitorizacién de los pacientes que puedan manifestar compromiso
hepatico y si es necesario, se recomienda no aplicar este tipo de vacunas y remplazar por
aquellas que tengan un mecanismo de accién diferente al RNAm.
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PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA Y SU RELACION CON
LA VACUNACION
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Figura 1. comportamiento de las pruebas hepaticas, relacionado con la vacunacion.

Descripcion del caso

Paciente femenina de 22 aios, raza mestiza, procedente del drea urbana de la ciudad de Cali,
quién labora en una papeleria. Asistié al servicio de urgencias por 6 dias de dolor abdominal
tipo cdlico en hipocondrio derecho y epigastrio, asociado a emésis de contenido alimentario, sin
cambios en la orina, ni en las heces. En los antecedentes de importancia refirié haber recibido

la primera dosis de vacuna Pfizer-BioNTech (RNAm) para COVID-19, seis dias antes de su
ingreso. Durante el periodo previo y posterior a la vacunacion no recibi6 ningtin analgésico

tipo acetaminofén u otro medicamento analgésico posterior a las dos dosis. Niega ingesta de
otros medicamentos hepatotoxicos, suplementos herbales o venta libre, consumo de alcohol y
sustancias psicoactivas. Paciente no refiere sintomas para COVID-19, nexo epidemioldgico con
un paciente positivo confirmado por RT-PCR y prueba para la identificacion del virus de SARS-
CoV-2 negativa. Al examen fisico, se encontré estable, afebril, escleras y mucosas anictéricas.
Presentd dolor abdominal a la palpacion profunda en epigastrio, sin signos de irritaciéon
peritoneal, heces y orina sin cambios en la coloracién y composicion. Se encontrd elevacion de
las transaminasas (AST 1.050 U/L (0-32), ALT 1.042 U/L (0-31), elevacion de las bilirrubinas BT
2.06 mg/dL (0-1) BD 1.94 mg /dL (0-0.3) y la fosfatasa alcalina 248 U/L (35-104),dos veces su
valor normal, con amilasa y estudios para virus hepatotrépos, anticuerpos anti-nucleares (ANA)
y anti-musculo liso negativos (Figura 1). La ecogratfia de vias biliares y la colangioresonancia
fueron normales. Dos dias posteriores a su ingreso la paciente presenté mejoria clinica, con
normalizacién de pruebas hepaticas y se le dio egreso.

Paciente que consulta por cuadro clinico de caracteristicas similares 21 dias después de la
primera dosis y posterior a la colocacién de segunda dosis de vacuna Pfizer hace 3 dias.
Durante este periodo de tiempo no ingiri6 ningtn analgésico incluyendo acetaminofén y
AINES o sustancias hepatotoxicas y herbales. Los exdmenes de laboratorio mostraron lesion
hepatocelular (AST 1.128 U/L (0-32), ALT 1.104 U/L (0-31), BT 1.9 mg/dL (0-1) BD 1.83 mg/
dL (0-0.3) fosfatasa alcalina 216 U/L (35-104), GGT 218 U/L (5-36)) (Figura 1), con amilasa
y estudios para virus hepatotrépos negativos. Dentro del estudio de autoinmunidad presento
anticuerpos anti-musculo liso en 1:80 pero con anticuerpos antinucleares, anticuerpos
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anti-microsomales y niveles de inmunoglobulinas séricas negativas. No se realiz6 prueba
molecular para identificacién de virus SARS-CoV-2 dada la ausencia de sintomas. Las
imagenes abdominales que incluyeron ecografia de higado y vias biliares y colangioresonancia
sin alteraciones. Se instaurd tratamiento con hioscina simple 20 mg via oral cada 8 horas y
liquidos endovenosos como terapia de soporte y manejo expectante. Presentd mejoria del
dolor abdominal y descenso progresivo de transaminasas y bilirrubinas a partir de las 24 horas
de su ingreso, con normalizacién de estas, al 5 dia de hospitalizacién por lo que se dio egreso.

Durante el seguimiento, ha sido valorada cuatro semanas después por gastroenterologia con
nuevos laboratorios que incluyen pruebas de funcion hepatica y anticuerpos anti-musculo
liso de control, los cuales se encuentran dentro de los pardmetros normales y se confirma
diagndstico probable de DILI secundario a la vacunacion.

La paciente refiere sentirse satisfecha con el personal médico por amparar su vida y la atencion
prestada durante la estancia hospitalaria.

Discusion

Se presenta el caso de una paciente joven sin comorbilidades, que desarroll6 signos clinicos y de
laboratorio compatibles con dafio hepatico inducido por farmacos con patrén hepatocelular °.
Para llegar a al diagnostico etioldgico se descartaron causas de elevacion moderada de pruebas
hepaticas asociadas al patron descrito en ausencia de criterios de insuficiencia hepatica aguda,
las cuales inclufan entre los diagndsticos diferenciales: hepatitis virales, higado graso asociado

a disfuncion metabolica, hepatitis autoinmune y alteraciones hepaticas secundarias a procesos
estructurales y obstructivos, sin embargo, existia la posibilidad diagnostica de hepatotoxicidad.
Se realiz6 un interrogatorio completo descartando antecedentes relacionados con el consumo

de farmacos; entre los cuales, se incluy6 suplementos herbales, analgésicos tipo acetaminofén y
antiinflamatorios no esteroideos (AINES); asi como el consumo de alcohol o drogas de abuso,
con el fin de buscar el agente causal que pudiera explicar el daiio hepatico. Se considera que dada
la relacién temporal con la vacunacion previa con vacuna Pfizer-BioNTech (RNAm) para SARS-
CoV-2, fue el agente desencadenante del dano hepatico.

Para establecer la causalidad entre la RAM secundaria y la vacuna, se utilizé el algoritmo de
Naranjo et al'® (Figura 2). En ese sentido, los estudios de eficacia y seguridad de la vacuna
BNT162b2 Pfizer-BioNTech (RNAm) ', que incluyen poblacion latina y evaluan la presencia
de reacciones adversas con las dos aplicaciones de la misma, muestran que las reacciones
locales fueron las mds frecuentes, estas tan sélo ocurrieron en menos del 1 % de los casos.
Dentro de los eventos adversos reportados, no se encontraron reportes de la alteracion de las
pruebas de funcién hepatica o reacciones de hepatotoxicidad. Asi mismo cuando se describe
la poblacién con enfermedad hepatica, sélo se incluy6 un 0.6% del total de pacientes ''. Los
estudios de seguridad y efectividad de las demas vacunas disponibles para SARS-CoV-2,

no se encuentran eventos adversos relacionados con patologia hepatica o afectacion de

la via biliar '"1%; excepto, el estudio de la vacuna Moderna que reporta <0.1 % de casos de
colecistitis aguda sin hepatitis '*. En la literatura especializada, existen algunos estudios de
lesién hepatocelular que han sido relacionados con la vacunacién '>'¢. En ese orden de ideas,
en un estudio realizado en el Reino Unido se evidencié algtn tipo de alteracion de pruebas
hepaticas después de la vacunacioén con Pfizer/BioNTech BNT162b2 RNAm . Igualmente, se
ha realizado la descripcién de pacientes (13/16 casos) que recibieron primera o segunda dosis
de vacuna Pfizer o Moderna, quienes presentaron elevacion de transaminasas con un patrén
hepatocelular, tres de los cuales desarrollaron lesién hepatica aguda '. Los autores de este
estudio sustentada en la propuesta por otros investigadores y dada la evidencia en la literatura,
sugieren la posibilidad de reacciones inmunomediadas contra la proteina Spike que favorece
a una condicién hepdtica aberrante '. Por otro lado, Alqarni et al. y Mann et al. "', informan
casos con lesion hepatica inducida por medicamentos (DILI) posterior a la vacuna RNAm de
Pfizer/BioNTech BNT162b2 muy similares al descrito en este articulo.
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El evento adverso ocurrio después de administrado el |

farmaco sospechoso (+2).
Reaparecié la reaccion adversaal exponersea |
firmaco sospechoso (+2). Algoritmo de Naranjo: 7 pts
' T o » Probable reaccion adversa a
farmacos.

No hay ofras causas fuera de la admimistracion del firmaco que pueden | r
haber ocasionado la reaccidn (+2).

Habia sufrido una reaccién similar al mismo
farmaco (+1).

Elaboracion de la
historia clinica.

Clasificar en el algoritmo de
Naranjo.

L
Descartar otras causas (0).

Figura 2. Diagrama de flujo de toma de decisiones basado en algoritmo de Naranjo'’.

De acuerdo al algoritmo de Naranjo et al. *, se logré establecer que la reaccioén adversa ocurrié
después de la administracién del farmaco sospechoso; a los 7 dias después de la vacunacion

y reapareci a los 3 dias después de colocar la segunda dosis de la misma vacuna, sin otros
factores o causas asociadas subyacentes, con un cuadro clinico y laboratorio similar (Figura 2).

Dentro de las limitaciones del estudio, no se pudo establecer el evento adverso mediante pruebas
objetivas como el estudio histopatoldgico por biopsia hepatica que permita demostrar cambios

de lesion hepatica aguda relacionados con hepatotoxicidad **. De igual manera no se cuentan con
estudios experimentales que demuestren este tipo de cambios en tejido por vacunas, slo reportes
de casos de pacientes vacunados para SARS-CoV-2, en los cuales se encontraron diferentes
patrones inflamatorios con compromiso portal o hepatitis de interface atribuidos a la asociacion
de otros farmacos causantes de DILI en los pacientes estudiados '. Por tal razdn, con base en el
algoritmo realizado, se puede considerar que la reaccion adversa a la vacuna es probable (Figura 2).

Por todo lo anterior, creemos que el diagnostico probable de la paciente es de una RAM asociada

a la vacunacidn, estableciendo el diagndstico de DILI dado el compromiso hepatico. Se podria
constatar que se trataba de un patrdén de lesion hepatocelular, basados en los estudios de bioquimica
hepatica. Ademas, de la evidente elevacion de la ALT 2 veces por encima del limite superior normal
y un indice R mayor de 5, siendo R la relacion entre ALT y FA *. Posteriormente, se realiza la

escala CIOMS/RUCAM (método de evaluacion de causalidad de Roussel Uclaf) (Tabla 1) para
determinar la relacién de causalidad, obteniendo un puntaje de 10 para una probabilidad alta de
DILI . Finalmente, se considera que debido a las caracteristicas, el tiempo de elevacion de las
enzimas hepaticas y las manifestaciones clinicas de la paciente posterior a la vacunacion, se trata

de un tipo de DILI idiosincratico dada su baja frecuencia, la ausencia de relacién con una dosis
definida, impredecible y no reproducible en modelos animales hasta el momento .

De igual manera, se habria propuesto la realizacién de la biopsia hepatica de forma
hospitalaria para evaluar cambios relacionados con hepatotoxicidad y descartar otras
etiologias como enfermedades autoinmunes en una mujer joven sin comorbilidades, como en
el caso presentado. Segtin Kleiner et al. %, 1a biopsia hepitica no es requerida para evaluar a los
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Tabla 1. Escala CIOMS/RUCAM (Método de evaluacion de causalidad de Roussel Uclaf)

CIOMS/RUCAM
Tipo de lesion hepatica Hepatocelular Valor Colestasico/mixto Valor
Criterios cronolégicos Primera exposicién Segunda exposicion Primera exposiciéon Segunda exposicién
Tiempo de la ingesta del medicamentoal g g4 g7, 1-15 dias 2 5-90 dias 1-90 dfas 2
inicio de los sintomas
<50>90 dias >15 dias 1 <50>90dias >90 dias 1
Tiempo de retiro del medicamento al inicio <15 dias >=15 dias 1 <=30 dias <= 30 dias 1

de los sintomas

Diferencia entre valor maximo de ALT y limite Diferencia entre valor maximo de ALP y

Curso de la enfermedad . valor ., . Valor
superior normal limite superior normal
Mejoria >50% en 8 dias 3 Mejoria >50% en 180 dias 2

Al retiro del medicamento Mejorll'a >50% en 30 dias o 2 Mejorll'a <50% en 180 dias o 1
Falta informacién o no hay mejoria 0 Falta informacién o no hay mejoria 0
Empeoramiento o mejoria <50% en 30 dias. -1

Factores de riesgo Edad (=55 afios) 1 Edad (=55 afios) 1
Consumo de alcohol 1 Consumo de alcohol o embarazo 1
Ninguno o se desconoce 0 Ninguno o se desconoce 0
Farmaco con contribucién sugestiva -1 Farmaco con contribucién sugestiva -1

. . Hepatotoxicidad conocida, contribucion Hepatotoxicidad conocida, contribucién

Terapia concomitante . -2 . -2
sugestiva sugestiva
Rol probado en el caso -3 Rol probado en el caso -3
No hay informacién disponible 0 No hay informacién disponible 0

. . Descartada 2 Descartada 2

Exclusion de otras causas no medicamen- . . . . . .

tosas Posible a no investigada -2al Posible a no investigada -2al
Otra causa probable -3 Otra causa probable -3
Reaccién desconocida 0  Reaccién desconocida 0

Informacion de hepatotoxicidad previa Publicada pero no etiquetada en el medicamento 1  Publicada pero no etiquetada en el medicamento 1
Etiquetada en las caracteristicas del medicamento 2 Etiquetada en las caracteristicas del medicamento 2
Positiva 3 Positiva 3
Compatible 1 Compatible 1

respuesta a Re administracion del medica- Negativa -2 Negativa -2

mento No disponible o no interpretable 0 No disponible o no interpretable 0
Concentraciones en plasma conocidas como 3 Concentraciones en plasma conocidas 3
téxicas como toéxicas

Pruebas de laboratorio validadas con bue- POSIUYOS 3 POSIUYOS 3

nos valores predictivos Negativos -3 Negativos -3
No disponibles o no interpretables 0 No disponibles o no interpretables 0

Fuente: Tomado y adaptado de Danan, G., & Teschke, R 2.

pacientes con sospecha de DILI. Sin embargo, plantea algunas directrices para la realizacién
de la biopsia y que puede direccionarse cuando se piensa si los hallazgos histopatoldgicos

son debidos al DILI o se cree en otra patologia, si la biopsia contribuye en aclarar cual es el
agente causal del DILI, si la severidad de la injuria y el patrén inflamatorio se resuelve por la
administracion de esteroides y si brinda una informacién adicional con respecto al prondstico
del paciente. Asi mismo, sugiere que el DILI es un diagnodstico de exclusion, haciendo énfasis
en la identificacion del agente causal y la correlacion con la historia clinica y los exdmenes de
laboratorio. Del mismo modo, propone que los cambios histopatoldgicos son muy variados y
su espectro comprende la inflamacidn, necrosis, colestasis, fibrosis, regeneracién nodular, la
injuria vascular y destruccion del ductus biliar, entre otros .

En cuanto al tratamiento, en caso de que los sintomas de la paciente persistan a pesar de las medidas
de soporte como la hidratacién en conjunto con antiespasmddicos y/o que las pruebas hepiticas
persistan elevadas, se sugiere un curso corto de esteroides a bajas dosis, lo cual esta descrito en el
tratamiento del DILI idiosincratico que no mejora espontaneamente con el retiro del agente causal »2.

Por tal motivo se sugiere evaluar la relacién riesgo/beneficio de acuerdo al contexto clinico en
caso de requerir nuevas aplicaciones de vacunas, por el cual, se debe individualizar en la toma
de decisiones y tener en cuenta como alternativa la aplicacion de vacunas con mecanismo de
accién diferente al RNAm.
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Consentimiento informado y detalles del paciente

Los autores declaran que este trabajo no contiene ninguna informacién personal que pueda
conducir a la identificacion del paciente. Ademas, se obtuvo el consentimiento informado de la
paciente el cual reposa en poder de los autores.

Soporte de la informacion

Este articulo se encuentra bajo los lineamientos de la guia CARE checklist 2016 y la guia de
reporte de eventos adversos.
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