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RESUMEN

La investigacion del perfil hepatico y morbimortalidad en pacientes COVID-19, es un
estudio de revision bibliogréfica de literatura en articulos cientificos en salud y medicina
sobre el SARS-CoV2 Sindrome Agudo Respiratorio Severo y las complicaciones que trae
consigo la Covid-19. La informacion analizada mediante datos de fuentes primarias y
secundarias de las pruebas del perfil hepatico pretendié determinar la morbimortalidad de
pacientes COVID-19 positivos. El proceso investigativo se desarroll6 en base al enfoque
cualitativo no experimental apoyado por la investigacion descriptiva y documental, el disefio
del estudio fue transversal retrospectivo, se aplicd la modalidad revision bibliografica de
articulos cientificos en revistas, bases de datos electronicas especializadas relacionadas con
el perfil hepatico en pacientes Covid-19. El perfil hepético en referencia a los valores de
Alanino Aminotransferasa se encontré evidencia que se eleva en 13,3% de casos de
pacientes Covid-19, en casos severos; el 58%; la funcion hepatica anormal con la elevacion
de la Aspartato Aminotransferasa es un indicador en la mortalidad; la Bilirrubina Total y
Directa con niveles elevados en 13% de pacientes Covid-19; la morbilidad por Covid-19 a
nivel mundial corresponde al 0,89% con funcion hepéatica anormal, la mortalidad por funcion
anormal hepética 0,85%; Ecuador en marzo de 2020 tuvo la tasa méas alta de morbilidad
Covid-19 13,15% en América del Sur. La mortalidad por Covid-19 en América del Sur se
ubicé en 5,10% en personas de ambos sexos en la edad comprendida entre los 70 y 79 afios,
en mayor porcentaje fallecieron por esta enfermedad el 9,3% pacientes Covid-19 con 80

afos 0 mas.

Palabras claves: Perfil hepatico, Covid-19, morbimortalidad



ABSTRACT

The investigation of the liver profile and morbimortality in COVID-19 patients is a study
based on a bibliographic review of literature in scientific articles in health and medicine on
SARS-CoV2 Severe Acute Respiratory Syndrome and the complications that Covid19
brings. The information analyzed using data from primary and secondary liver profiling
sources was intended to determine the morbimortality of positive COVID-19 patients. The
research process was developed based on a non-experimental qualitative approach supported
by descriptive and documentary research; the study design was retrospective cross-sectional,
the modality of bibliographic review of scientific articles in journals, specialized electronic
databases related to liver profile in Covid-19 patients was applied. According to Alanine
Aminotransferase, the liver profile found that it increases in 13.3% of cases of Covid-19
patients and severe cases, 58%. The abnormal liver function with Aspartate
Aminotransferase raised is an indicator of mortality; total and direct bilirubin with elevated
levels in 13% of Covid-19 patients. Morbidity due to Covid19 worldwide corresponds to
0.89% with abnormal liver function, mortality due to abnormal liver function 0.85%. In
March 2020, Ecuador had the highest Covid-19 morbidity rate with 13.15%. Mortality from
Covid-19 in South America was 5.10% in people between 70 and 79 years old, with a higher
percentage of Covid-19 patients dying of this disease 80 years old or more.

Keyword: The liver profile, Covid-19, Morbimortality.

Reviewed by:
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1. INTRODUCCION

El presente trabajo tiene relevancia cientifica en el sector de la salud y la medicina,
con el propdsito de realizar una revision bibliografica a nivel mundial, nacional y local que
se dispone en las diferentes fuentes convencionales y telematicas para obtener informacion
especifica acerca de la relacion del perfil hepatico con la morbimortalidad de pacientes
COVID-19.

A nivel global esta pandemia va en crecimiento y pudiera afectar al 50-60% de la
poblacion mundial en los siguientes meses. Si bien es una enfermedad cuya manifestacion
mas severa es la neumonia atipica y sepsis, recientemente se ha descrito que el tracto

digestivo y en particular el higado, pueden verse afectados por el SARS-CoV-21,

Luego que se descubrié un nuevo corona virus al que se lo llamé SARS CoV-2
causante del Sindrome Respiratorio Agudo Grave y de la enfermedad COVID-19, los
contagios de por este virus han afectado las funciones respiratorias significativamente y a
otros 6rganos del cuerpo humano a individuos de todas las edades, sexo, condicién social,
en mayor porcentaje a los adultos y adultos mayores causando un alto indice de mortalidad

y morbilidad.

Importante participacion ha tenido las instituciones comprometidas con la salud
mundial y regional. La Organizacién Panamericana de Salud y La Organizacion Mundial de
la Salud, confirman hasta las 15 horas del 2 de julio, la morbilidad de 10.533.779 y 512.842
fallecimientos por Covid-19. En las Américas se reportaron 99,202 casos adicionalesy 3,022
muertes en las Ultimas 24 horas, lo que representa un aumento relativo del 2% en los casos

y un aumento relativo del 1% en las muertes, en comparacion con el dia anterior?.

Al 19 de septiembre de 2020, el coronavirus SARS-CoV-2, que provoca la
enfermedad COVID-19, continla extendiéndose por el planeta y ya ha infectado a mas de
30,5 millones de personas, mientras que la cifra global de decesos se sitta por encima de los
952.000 y la de los recuperados supera los 20,7 millones de personas®. De una muestra de
poblacion general de casi 100.000 personas infectadas por SARS-CoV-2 y confirmadas por
PCR, la mortalidad a 30 dias fue de un 4%; mientras que, en los grupos mas envejecidos,

subi6 al 18% en el rango de 65-74 afios y al 29% a partir de los 85 afios®.  La economia



mundial vive una crisis sanitaria, humana y econdémica sin precedentes en el Gltimo siglo y

que evoluciona continuamente la pandemia de la enfermedad por coronavirus COVID-19°

Segun la Infografia N° 204 del 18 de septiembre de 2020, Ecuador llego 124.129
casos confirmados de Covid-19, 7.250 fallecidos confirmados y 3.794 probables, y 17.398
de pacientes con alta hospitalaria. En la provincia de Chimborazo el porcentaje de infectados
corresponde al 1,8% del total nacional; 2210 casos confirmados con por pruebas RT-PCR;
287 fallecidos y confirmados por las mismas pruebas, y 64 fallecidos probable con Covid-

19. En el mismo informe la ciudad de Riobamba se 1.496 casos de Covid-19°.

Con estos antecedentes mundiales, nacionales y locales la investigacién bibliografica
reviste importancia significativa en el mismo campo de la investigacion para la salud, la
medicina, epidemiologia y disciplinas conexas como la farmaceéutica, laboratorios quimicos,

clinicos e histopatolégicos, entre otros.

Si bien es cierto en este periodo de pandemia por SARS CoV-2 causante de la
enfermedad hoy mas conocida como Covid-19 los investigadores y cientificos se dedicaron
a buscar y probar medicamentos que sean efectivos contra esta enfermedad, ademés que
otros cientificos procuran encontrar la vacuna efectiva contra el virus. Asi, también a medida
que se desarrolla la evolucion de la enfermedad se realizaron estudios en pacientes con

Covid-19 y la relacién con otras enfermedades y perfiles de los pacientes.

En tal sentido es prioritario fundamentar los contenidos tedrico-cientificos para tener
un conocimiento razonable para analizar la relacion entre el perfil hepatico y la
morbimortalidad de pacientes COVID-19, para efecto se presentan varias posiciones de la

literatura médica, de salud y materias afines mismas que estructuran el marco teorico.

El higado es un o6rgano multifuncional, de fisiologia compleja; destacando sus
funciones vasculares de almacenamiento de hasta el 10% del volumen circulante de sangre
y de filtracion sinusoidal mediante el rol de las células de Kupffer; su peso oscila entre 1,4
a 1,8 kg en el hombre y 1,2 a 1,4 kg en la mujer. Se encuentra cubierto por las costillas,
excepto a nivel del epigastrio, se encuentra sujeto a la pared abdominal por medio de
elementos de fijacion: ligamentos redondos que contiene la vena umbilical, suspensorio,
coronales y triangulares derecho e izquierdo; ligamento hepatogastrico y hepatoduodenal; a

los que se ha de agregar la vena cava y el pediculo hepatico, compuesto por la vena porta, la



arteria hepatica propia y el conducto colédoco. Su irrigacién depende en un 75% de la vena

porta 'y en el 25% restante, de la arteria hepatica’.

Perfil hepatico, la relacion entre el perfil hepatico de un paciente estad dada por las

pruebas de funcion hepética, consisten en la medicion en sangre de la concentracion de

bilirrubina y de la actividad de ciertas enzimas presentes en el higado (denominadas GOT,

GPT, FA y GGT). La elevacion de sus valores normales nos indica que existe una lesion del

higado, aunque también pueden alterarse en procesos no hepaticos®.

Los analisis de la funcion hepatica pueden usarse para lo siguiente:

Detectar infecciones del higado, como la hepatitis

Supervisar el avance de una enfermedad, como la hepatitis viral o alcoholica, y

determinar si el tratamiento es o no efectivo

Medir la gravedad de una enfermedad, en especial la cicatrizacion del higado
(cirrosis)

Supervisar los posibles efectos secundarios de los medicamentos

Los andlisis de la funcién hepatica miden los niveles de determinadas enzimas y

proteinas en la sangre. Los niveles superiores o inferiores que los niveles normales pueden

indicar problemas con el higado. Algunos analisis de la funcion hepética frecuentes son los

siguientes:

Alanina transaminasa (ALT). La ALT es una enzima que se encuentra en el
higado y que ayuda a convertir las proteinas en energia para las células hepaticas.
Cuando el higado esta dafiado, se libera ALT al torrente sanguineo y aumentan

sus niveles.

Aspartato transaminasa (AST). La AST es una enzima que ayuda a metabolizar
los aminoacidos. Al igual que la ALT, la AST normalmente esta presente en la
sangre en niveles bajos. Un aumento en los niveles de AST puede indicar dafio o

enfermedad del higado o dafio muscular.

Fosfatasa alcalina (ALP). La ALP es una enzima que se encuentra en el higado

y los huesos y es importante para descomponer las proteinas. Si los niveles de
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ALP son mas altos de lo normal, es posible que el higado presente alguna

enfermedad o dafio, como una via biliar obstruida o ciertas enfermedades 6seas.

- Albumina y proteina total. La albimina es una de las diversas proteinas
producidas en el higado. El cuerpo necesita estas proteinas para combatir
infecciones y realizar otras funciones. Si los niveles de albumina y de proteina
total son mas bajos de lo normal, es posible que el higado presente alguna

enfermedad o dafio.

- Bilirrubina. La bilirrubina es una sustancia producida durante la
descomposicion de los glébulos rojos. La bilirrubina pasa a través del higado y
se expulsa en las heces. Si los niveles de bilirrubina (ictericia) son elevados, es
posible que el higado presente alguna enfermedad o dafio, o la presencia de

ciertos tipos de anemia.

El o la hepatograma generalmente contempla la medicion de una serie de enzimas y
proteinas clave en el metabolismo hepatico. Albumina: el rango normal es de 3,4 a 5,4 g/dl.
Fosfatasa alcalina: los valores normales se sitan en el intervalo de 44 a 147 Ul/I, aunque
varia en funcién de la edad y el sexo. Transaminasa alcalina (ALT): los valores normales
son de 5-60 Ul/I. Aspartato de Aminitransferasa (AST): el rango normal es de 10 a 34 Ul/I.
Transminasa GGT: 5 a 80 UI/I. Bilirrubina: los valores normales de los dos tipos son:
Bilirrubina directa: 0-0,3 mg/dl; Bilirrubina indirecta: 0,3-1,9 mg/dl; Tiempo de protrombina
(TP): el indice internacional normalizado (11T) establece los valores normales en el rango de
IIN de 0.8 - 1.1 segundos®.

La morbilidad es el nimero de personas afectadas por una enfermedad determinada
en una poblacion durante un periodo de tiempo. Se mide a través de la incidencia o de la
prevalencia®®. Lacarga mundial de morbilidad es evaluada por la OMS con el fin de ofrecer
una imagen completa de la situacion mundial de la salud utilizando los afios de vida ajustados
en funcion de la discapacidad (AVAD) como una nueva medida de utilidad para cuantificar
las pérdidas de vida sana, ya sea por mortalidad prematura o por el tiempo vivido con una

salud menguada®®.

La mortalidad es el nimero de muertes en una poblacion determinada y durante un
periodo determinado®®. En el campo de la medicina, este término también se usa para la
tasa de muertes, tasa de mortalidad o el nimero de defunciones en cierto grupo de personas
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en determinado periodo. Es posible notificar la mortalidad de personas con cierta
enfermedad, que viven en un area del pais o que son de determinado sexo, edad o grupo

étnico’?.

Las tasas de letalidad se estiman entre 1% y 3%, afectando principalmente a los
adultos mayores y a aquellos con comorbilidades, como hipertension, diabetes, enfermedad
cardiovascular y cancer®.  Segln informes, la mayoria de los pacientes fallecidos tenian
una edad promedio de 56 afios, y en gran parte padecian otras enfermedades cardiacas,

accidente cerebro vascular, diabetes, etc.

La morbimortalidad es el nimero de personas afectadas y fallecidas por una
enfermedad determinada en una poblacion durante un periodo determinado?. Los
indicadores de frecuencia de la morbimortalidad engloban la incidencia, la prevalencia, la
mortalidad y la letalidad, la morbimortalidad se refiere al conjunto de enfermedades mortales
que han afectado a una cantidad de personas en un tiempo y lugar determinados®®.

El Covid-19 es un problema sanitario tiene origen en un pais oriental con relacion a
la ubicacién de Ecuador, segun la Organizacién Mundial de la Salud declar6 al problema
como una emergencia sanitaria de preocupacion internacional y, ademas, le denomind
“Enfermedad por Coronavirus 2019” (COVID-19). Posteriormente, el Grupo de Estudio de
Coronavirus le asigné al virus el nombre de SARS-CoV2'. La salud publica global
mantiene su atencion en la infeccidn causada por un nuevo coronavirus la cual ocurre en dos
grandes escenarios el epicentro en China continental y especificamente la ciudad de Wuhan,
provincia de Hubei, esta evolucionando de forma réapida, de tal manera que cada dia surgen

nuevos datos sobre el nimero de enfermos y casos fatales'’.

Desde diciembre de 2019, se encontraron pacientes con neumonia inexplicable en
Wuhan, provincia de Hubei, China, la causada fue un nuevo coronavirus que no habia sido
identificado. Tentativamente definido como nuevo coronavirus 2019 (2019-nCoV), el
patdgeno ahora se ha denominado Coronavirus-2 Sindrome Respiratorio Agudo Severo
(SARS-CoV-2), mientras que la enfermedad se denominé Enfermedad de Coronavirus 2019
(COVID-19)*.

La enfermedad relacionada con el SARS-CoV-2 ha sido denominada COVID-19 del
inglés Coronavirus Disease 2019, el principal signo de los pacientes hospitalizados es la
neumonia. SARS-CoV-2 identificado el 7 de enero de 2020; pertenece a la especie de
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SARSr-CoV; Betacoronavirus, géneros de la familia Coronaviridae, virus ARN grandes;
comparte siete proteinas no estructurales con el virus causante del SARS-CoV 82% de
identidad de nucledtidos con el SARS-CoV; penetra las células a través del receptor de la
enzima convertidora de angiotensina Il (ACE2), como SARS-CoV. Transmision zoonotica
independiente de SARS-CoV y SARS-CoV?2: preferencia por vias respiratorias bajas y altas:
reservorio: murciélago, hospedador intermediario pangolin, sensible a los rayos ultravioleta
y al calor; se inactiva por solventes lipidicos que incluyen éter (75%), etanol, desinfectante

que contiene cloro, acido peroxiacético y cloroformo, excepto la clorhexidina®2°,

La via de transmision del SARS-CoV2 entre humanos es a través de las secreciones
de personas infectadas, principalmente por contacto directo con gotas respiratorias de mas
de 5 micras, capaces de transmitirse a distancia de hasta dos metros y las manos o fémites
contagiados con estas secreciones seguido con el contacto con la mucosa de la boca, nariz y

ojos?.

La infeccidn varia de asintomatica a severa. Los sintomas incluyen fiebre, tos y, en
casos moderados a severos, disnea. La enfermedad puede evolucionar en el transcurso de
una semana 0 mas de leve a grave. Los sintomas del tracto respiratorio superior (rinorrea,
dolor de garganta) son poco frecuentes. Cefalea y sintomas gastrointestinales como, niuseas,

vomitos, o diarrea también son poco frecuentes?.

Los signos y sintomas clinicos pueden ser leves, moderados 0 severos y son
semejantes a los de otras infecciones respiratorias agudas (IRA), como fiebre, tos,
secreciones nasales y malestar general. Algunos pacientes pueden presentar dificultad para
respirar. El diagnostico se hace a través de pruebas moleculares; primero se descarta o
confirma la presencia de los virus mas frecuentes, asi como el antecedente de viaje del

paciente a paises del exterior o su contacto con un caso confirmado?3,

Segun un amplio estudio de casos confirmados en China, COVID-19 presenta una
sintomatologia leve en aproximadamente cuatro quintas partes de los casos. Los pacientes
afectados parecian ser mayoritariamente adultos (sin mostrar diferencias por sexo). Entre los
fallecidos predominaban los mayores de 60 afios y/o con comorbilidades asociadas

(hipertension, enfermedad cardiovascular, diabetes, etc.)*®.

Hasta el momento indican que la COVID-19 es una enfermedad causada por un
coronavirus altamente transmisible, con una tasa de letalidad entre baja y moderada,
6



dependiendo de las comorbilidades y la situacion geogréafica. Pareciera que esta enfermedad
golpea mas fuerte a los sistemas de salud que a los individuos, teniendo como resultado el
colapso en los centros de atencion de las regiones mas afectadas, lo cual a su vez contribuye

con un retraso en la atencién primaria a los pacientes®,

Los pacientes Covid-19, durante la actual pandemia de COVID-19 se ha
documentado que los pacientes con enfermedad grave presentan una elevacion de las
transaminasas, trombocitopenia e hipoalbuminemia. Estas alteraciones pueden estar
relacionadas con hepatitis viral debido a la respuesta inmunoldgica e inflamatoria excesiva
y desproporcionada o por choque séptico, o inclusive por una enfermedad hepatica crénica
subyacente diagnosticada o no. Teniendo en cuenta la informacidn disponible, estas

alteraciones son marcadores de mal prondstico y de progresion de la enfermedad?®.

Pacientes Covid-19 y perfil hepético, el higado lleva a cabo varias funciones
bioguimicas, de sintesis y de excrecidn, por lo cual no hay una prueba que tenga la capacidad
de detectar el estado de la funcion total del higado. Para esto se utilizan un conjunto de
pruebas, denominadas pruebas de funcion hepatica. Para una correcta interpretacion de las
pruebas hepaticas, es necesario acompafarlas de una historia clinica completa y de un
examen fisico apropiado, y muchas veces recurrir a las pruebas imagen logicas e incluso a

la biopsiaZ®.

La lesion hepética asociada a COVID-19 se define como cualquier dafio hepético que
ocurra durante la progresion de la enfermedad y/o el tratamiento de COVID-19. La
incidencia de elevacion de las enzimas hepaticas en pacientes hospitalizados con COVID-
19 (principalmente AST y ALT, y bilirrubina ligeramente elevada) varia de 14% a 53%. La
lesidn hepatica ocurre con mayor frecuencia en casos mas graves de COVID-19 que en casos
leves. La hipoalbuminemia, al ingreso hospitalario, es un marcador de gravedad de COVID-
1977,

Ademaés, hay estudios donde la presencia de alteraciones hepaticas se ha relacionado
con mortalidad. Se encontraron en una serie de 82 casos de muerte por SARS-CoV-2 que la
mediana del tiempo desde el sintoma inicial hasta la muerte fue de 15 dias. Respecto a la
elevacion de transaminasas se observéd una asociacion significativa entre AST (p = 0.002),
la ALT (p = 0.037) y el tiempo desde el sintoma inicial hasta la muerte. En otro reporte de
Huang y Cols. Se describen las caracteristicas clinicas de 36 pacientes que no sobrevivieron



a COVID-19. Las alteraciones de la quimica hepatica se comportaron de manera similar a
reportes previos con elevacion de ALT en 13.3%, de AST en 58%, disminucion de albimina
en 80%, aumento de bilirrubinas totales en 13% e incremento de dimero D en 100% de los

casos.

El virus SARS uso al receptor de la enzima convertidora de la angiotensina 2 (ECA2)
para la entrada celular, y este receptor se encuentra de abundancia en el higado. Los estudios
del mecanismo del dafio hepatico relacionado a COVID-19 son limitados, pero se sospecha
que COVID-19 también utiliza el receptor ECA2 para entrar a las células. El analisis
postmortem de un paciente con COVID-19 reveld esteatosis microvacular moderada y
actividad lobular y portal leve, ya sea que estos cambios se atribuyen a COVID-19 o son el

resultado de otra razon como dafio hepatico por medicamentos atn no se confirma?®,

Valores de Alanino Aminotransferasa ALT o GPT, es una enzima que cataliza la
transferencia de grupos amino para formar el metabolito oxaloacetato. La ALT es
considerada una enzima higado-especifica, aunque también esta presente en el rifion y, en
cantidades mucho menores, en el miocardio y en el musculo esquelético; los valores
normales de Aminotransferasa ALT o GPT en hombres 7 a 50 U/L; mujeres 7 a 35 U/L y
niflos 13 a 45 U/L. El andlisis de transaminasa GPT (ALT) en la sangre se utiliza
principalmente para evaluar el estado del higado y los niveles elevados suelen sugerir

problemas hepéaticos®.

En pacientes con la COVID- 19 los niveles elevados de alanina aminotransferasa
(ALT), la trombocitopenia e hipoalbunimemia sérica en el momento del diagndstico se han

asociado con una mayor mortalidad®’.

Valores Aspartato Aminotransferasa AST o GOT, es una enzima, involucrada en el
metabolismo de los carbohidratos y aminoacidos, que se encuentra presente principalmente
en: El anélisis de transaminasa GOT (AST) en la sangre se utiliza principalmente para
evaluar problemas en el higado y en determinadas enfermedades que afectan al corazén.
Rango normal de Aspartato Aminotransferasa AST o GOT en hombres 5 a 50 U/L; mujeres
5a 35 U/L y nifios 15 a 60 U/L%.

Valores Fosfatasa Alcalina ALP, es una proteina que se encuentra en todos los tejidos
corporales, los tejidos con cantidades mas altas de FA abarcan el higado, las vias biliares y
los huesos, la prueba de fosfatasa alcalina mide los niveles de fosfatasa alcalina (ALP) en la
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sangre. Los valores normales en adultos hombres 30 a 120 U/L; mujeres 17 a 120 U/L y

nifios varia notablemente con la edad?°.

Valores Bilirrubinas directa y total, es un pigmento de color amarillo anaranjado
producido en el catabolismo de las proteinas con grupo hemo, fundamentalmente la
hemoglobina. En sangre la bilirrubina esta presente en diversas formas e isomeros, siendo
biotransformada mayoritariamente en el higado, y excretada en bilis y orina. Se consideran
valores normales de 0 a 0,3 mg/dl denominada bilirrubina directa o conjugada, y de 0,3a 1,9

mg/dl llamada bilirrubina total®!.

El SARS-CoV-2 se une a la enzima convertidora de angiotensina Il, la cual esta
presente en colangiocitos y células epiteliales hepaticas. Por esta via podria generar dafio
citopatico directo. Por otra parte, la respuesta inflamatoria generada por la infeccion,
mediante activacion del sistema inmune innato, podria ser responsable de compromiso
hepatico en esta infeccion, tal como ocurre en otras virales. A pesar de lo anterior, hasta

ahora el impacto clinico a nivel hepatico de la infeccidn no ha sido el mas importante.

La alteracion del perfil hepatico se ha presentado en 14 a 53% 1,6 de los infectados

hospitalizados. Con esta escasa informacion con la que contamos por ahora se puede decir:

a. La gran mayoria de los pacientes presentan elevaciones discretas de bilirrubina y
de GPT (ALT)/GOT (AST), no mayores de 1-2 veces VN.

b. La ALT elevada se ha asociado a curso mas severo de la infeccion.

c. Pacientes que presenten hepatitis aguda severa o que debutan con hepatitis aguda

son anecdoticos hasta ahora.

Se desconoce si la enfermedad hepatica cronica de cualquier tipo hace mas
susceptible a la infeccion por el virus o si éstas se pueden descompensar. Mas importante
por ahora es el efecto hepatotoxico o la alteracion del perfil hepatico que puedan generar

algunos de los tratamientos utilizados®.

Los hallazgos histoldgicos muestran presencia del SARS-CoV-2 en tejido hepatico,
con niveles bajos de carga viral sin encontrar inclusiones virales, los pacientes con COVID-
19 severo tuvieron transaminasas mas elevadas en comparacion con enfermedad leve; en un
reporte solamente 6/305 (1,9%) tuvieron incremento del nivel de bilirrubina, otros

marcadores de enfermedad hepéatica como linfopenia, dimero D elevado y niveles de
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albumina bajos son marcadores de COVID-19 severo, la presencia de carga viral en muestras

de sangre y heces implica la posibilidad de exposicion viral en el higado®:.

La causa de muerte en Covid-19 suele ser el fallo respiratorio agudo secundario a un
dafio alveolar difuso; sin embargo, el higado puede resultar protagonista en dos vertientes:
1) por verse afectado por la propia infeccion, su tratamiento o ambas cosas y 2) por las
implicaciones que pueda tener la existencia de una enfermedad hepaética cronica subyacente

en el prondstico.

El estudio se justifica por la relevancia especifica en el orden de la salud y la
medicina, con el proposito es revisar la literatura disponible al respecto y emitir algunas
consideraciones entre la relacion de los pacientes con COVID-19 la morbimortalidad vy el

perfil hepéatico de los afectados®.

Por la magnitud e impacto de una pandemia de las caracteristicas de la COVID-19
es importante conocer el indice de contagio, es decir, la capacidad de transmision que tiene
un patogeno. Para tal efecto se utiliza internacionalmente el nimero reproductor basico (R0),
un parametro teérico que proporciona informacién sobre la velocidad con la que una
enfermedad infecciosa puede propagarse en una poblacion determinada, y que, ademas, es
utilizado para medir la dinamica promedio de casos secundarios que se producen a partir de

un caso inicial®.

Para la revision bibliografica de la presente investigacion, fueron sistematizados de
una gama de articulos cientificos sobre la pandemia por Covid-19 que tengan relacion directa
con las variables de estudio y que cumplan los requisitos de publicacion en revistas
indexadas, cientificas, libros, documentos, articulos avalados instituciones reconocidas a
nivel internacional, asi como también se tomaran en cuenta los informes periddicos de
instituciones encargada de emitir informacion confiable y garantizada a nivel mundial, de la
region y del pais, para lo que se plante6 como objetivo general: Sistematizar la informacion
mediante datos de fuentes primarias y secundarias de las pruebas del perfil hepético con o

sin dafio hepatico para determinar la morbimortalidad de pacientes COVID-19 positivos.
2. METODOLOGIA

El proceso investigativo se desarroll6 en base al enfoque cualitativo que permitié al

investigador analizar, describir e informar con objetividad y claridad sobre las variables del
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tema de estudio acerca de la relacion del perfil hepatico con la morbimortalidad de pacientes
COVID-19. El estudio se consider6 como no experimental, porque no se manipularon
deliberadamente los resultados encontrados en los articulos cientificos revisados sobre el
tema de andlisis. A través de la investigacion descriptiva se describio el problema y
caracteristicas generales del SARS-CoV2 Sindrome Agudo Respiratorio Severo y Covid-19

y su relacion con el perfil hepético.

La investigacion documental jugdé un papel muy importante para la bisqueda de
informacion bibliogréafica que es la base y fundamento de este estudio, mediante criterios de
inclusién, exclusion y estrategias de busqueda de literatura especifica se seleccionaron los
articulos relacionado con el tema. Finalmente, el disefio del estudio fue transversal se abordo
el tema en la época de pandemia por Covid-19 que continua para recopilar informacion,
datos para posteriormente describir y analizar a través de los datos encontrados; el estudio
realizado fue de tipo retrospectivo se fundament6 en articulos ya existentes y publicados con

su debida aprobacion sobre la tematica enunciada en el tema.

La poblacion definida para el estudio estuvo constituida por 66 documentos fisicos,
electronicos avalados por revistas cientificas e indexadas como documentos de instituciones
afines a salud y medicina que cumplan los requisitos de aprobacion para la publicacion entre

los meses de enero a septiembre de 2020.

La muestra estara constituida por todos los documentos que cumplan los requisitos
en fecha de publicacion y aprobacion para la publicacion, se excluyen los documentos que

estan en fase de revision, la muestra definitiva es de 8 articulos cientificos.

La basqueda de informacién bibliogréafica se basé en tres parametros esenciales el
primero que se considera la base de construccion de la teoria sustanciada en el tema de
estudio: “Relacion del perfil hepatico con la morbimortalidad de pacientes COVID-19. El
segundo parametro, por el objetivo general que se plante0 para la investigacion: Sistematizar
la informacion mediante datos de fuentes primarias y secundarias de las pruebas del perfil
hepatico con o sin dafio hepatico para determinar la morbimortalidad de pacientes COVID-
19 positivos. El tercero para dar cumplimiento a los objetivos especificos relacionado con
los valores de Alanino Aminotransferasa ALT o GPT y Aspartato Aminotransferasa AST 0
GOT, fosfatasa alcalina ALP, bilirrubinas directa y total en pacientes con Covid para
identificar problemas hepéticos y su morbimortalidad.
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La informacion bibliografica corresponde a fuentes de datos primarios y secundarios
existentes en bases de datos, articulos cientificos de nivel internacional, nacional y local

respaldados en los siguientes criterios.

a. Criterios de inclusion y exclusion: detalla los indicadores analizados para
incluir los documentos que aporten al cumplimiento del objetivo propuesto:
Sistematizar la informacién mediante datos de fuentes primarias y secundarias de
las pruebas del perfil hepatico con o sin dafio hepatico para determinar la
morbimortalidad de pacientes COVID-19 positivos, mismos que finalmente
fueron utilizados para el cumplimiento del objetivo planteado, siguiendo un
proceso de exclusion de aquellos articulos no aportaron al cumplimiento del

objetivo y tema de investigacion.

b. Estrategia de busqueda: se sustentaron en varios criterios, primero mediante la
formulacién de preguntas concretas como ¢qué?, ¢quién? (poblacién de estudio),
¢cuando? y ¢cOMo?, en torno a una experiencia, una enfermedad o diagndstico,
una intervencién, sobre el Covid-19, perfil hepéatico, morbimortalidad: en
segundo buscando la definicion de los términos que estructuran el tema y los
objetivos de investigacion, entre ellos Covid-19, perfil hepético, morbilidad,
mortalidad, valores de Alanino Aminotransferasa ALT o GPT y Aspartato
Aminotransferasa AST o0 GOT, fosfatasa alcalina ALP, bilirrubinas directa y total

en pacientes en pacientes Covid-19 positivos.

c. Los documentos seleccionados para el estudio se delimitan en la fecha que la
OMS declaré emergencia de salud publica de preocupacién internacional el 30
de enero de 2020 hasta el cierre de esta investigacion, los articulos incluidos para
el tema cumplen con autoria, tipo de estudio, descripcion detallada de los
métodos y procedimientos utilizados durante la investigacion, ademas de
elementos referidos a la poblacion, muestra, tipo de muestreo, técnicas y
materiales empleados. Ademas, de las consideraciones éticas como respeto de
principios, consentimiento informado (si es el caso), autorizaciones,

certificaciones y otros, como lo sefiala la siguiente ilustracion.
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Registros identificados a traves de:
MENDILE PLUS. ENBASE,
PEDro, Cochrane, Pubmed, Scielo,

Elsevier,
(n=66)

Identificacion

-

Articulos excluidos
por estar duplicados:
(n=9)

\ 4

Registro después de eliminar

duplicados:
2 (n=57)
: I
o Articulos tras eliminar por abstract: Registro de excluidos
(n=31) | por titulo y resumen:
(n=8)

Articulos evaluados a texto Articulos  excluidos
3 completo: por: (n= 1)
Té (n=17) No ser ECA (n=4)
< 17 | No cumplen criterios
a de inclusiéon de la

intervencion: (n=5)
A

- Articulos seleccionados para los
S anélisis cualitativos:
> —
5 (n_ 8)
=

Estrategias de busqueda y seleccion de informacion

CoNoR~WNE

Pruebas hepéticas
Covid-19 positivos
Morbimortalidad

ly?2

2y3

Alanino Aminotransferasa
2y6

Aspartato Aminotransferasa
2y8

Fosfatasa Alcalina

2y 10

Bilirrubinas directa y total

Articulos excluidos que no pertenecen a
bases de datos cientificos comprobados
como Pubmed, Embase, PEDro, Scielo,
Elsevier y Scopus.

n = (45)
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13. 2y12

n=(79)

Articulos incluidos tras eliminar algunos
archivos que no corresponden a bases de
datos cientificos
n=(34)

Revision y seleccion de los titulos de
los articulos
n=(34)

Articulos incluidos tras eliminar algunos
por falta de los titulos adecuados que
presentan una calificacion menora 55y
escases de informacion en el resumen/
abstract
n= (17)

Articulos que presenten calificaciones
segun escala de PEDro menor a 5
n=(0)

Articulos incluidos tras eliminar algunos
por falta de los titulos adecuados que
presentan una calificaciébn menora 5y
escases de informacién en el resumen/
abstract
n= (17)

Revision de los articulos en su resumen
y abstracts con contenido insuficiente y
déficit de resultados.
n=(17)

Articulos incluidos en la investigacion por
cumplir por cumplir con los criterios
necesarios
n=(8)

Escases de informacion en los métodos
utilizados n=(3)

Resultados de la  investigacion
deficientes sin especificacion en las
tablas y graficos n= (4)

Conclusiones no relevantes para la
investigacion n= (2)

Estrategias de busqueda por problema y objetivo

Formulacién del problema:
Desconocimiento  de implicaciones
hepaticas en pacientes Covid-19 y su

relacion con la morbimortalidad,
asumida en evidencias cientificas de
estudios realizados durante el periodo
de pandemia por SARS-Cov-2.

v

Objetivo planteado:

Sistematizar la informacion mediante datos de
fuentes primarias y secundarias de las pruebas del
perfil hepético con o sin dafio hepético para
determinar la morbimortalidad de pacientes
COVID-19 positivos.

v

Identificacion de conceptos -Palabras claves:
Pruebas hepéticas

Covid-19 positivos
Morbimortalidad

ly?2

2y3

Alanino Aminotransferasa
2y6

Aspartato Aminotransferasa
2y8

Fosfatasa Alcalina

1
2
3
4.
5.
6
7
8
9
1

0.
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11.2y10
12. Bilirrubinas directa y total

13.2y12
n = (66)
Busqueda de fuentes de informacion: . Eleccion del idioma:
Primarias y secundaria " Espafiol e inglés
Base de datos cientificas: REVISADAS
Scopus, Proquest, Cengage Learning, N° de articulos revisados por base de datos:
Proquest Ebook Central, Britannica > N=4
Academic,
Britannica Moderna, Britannica v

Imagequest, Cochrane, Lilacs, Aplicar criterios de inclusién y exclusion:
Latindex, Scielo, Medline, Pubmed, N=72

Embase, Elsevier y otras.

Cumplen con los criterios de No cumplen con los criterios de inclusion: n=64
inclusion: n=10 ,
v
Avrticulos seleccionados: Avrticulos excluidos: cantidad por afios de
Cantidad por afio de publicacion n=8y publicacion y base de datos, no incluyen
base de datos n=8 resultados de pruebas de diagnéstico:
N=64
Y i
Analisis, parafraseo de la Descartar articulos:
informacién y cita con normas n=64

Vancouver n=8

3. DESARROLLO

Varios estudios evidencian la presencia de alteraciones hepaticas se ha relacionado
con mortalidad. Zhang y cols. encontraron 82 casos de muerte por SARS-CoV-2 donde se
demostrd la elevacion de transaminasas con una asociacion significativa entre AST (p =
0.002), la ALT (p = 0.037) y el tiempo desde el sintoma inicial hasta la muerte. Huang y
cols. describen las caracteristicas clinicas de 36 pacientes que no sobrevivieron a COVID-
19, la quimica hepética se comportd de manera similar a reportes previos con elevacion de
ALT en 13.3%, de AST en 58%, disminucion de albimina en 80%, aumento de bilirrubinas
totales en 13% e incremento de dimero D en 100%. En el estudio de Zhou y cols, en 191
pacientes con COVID-19, el 31% presentd elevacion de ALT > 40 U/L y el subgrupo que
murio la elevd en 48% de los casos vs. 24% del grupo que sobrevivio (p= 0.0050), el reporte
de un concentrado de 1,099 pacientes con COVID-19 encabezado por Guang y cols.
reportaron que la elevacion de AST >40 U/L se observé en 39%, la de ALT > 40 U/L en
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28% de la enfermedad grave. La elevacion de AST se presentd en mas del 50% y de ALT

en 28% de los que requirieron UCI, ventilacion mecanica y no sobrevivieron®.

Tabla 1: Alteraciones de la quimica hepética en pacientes Covid-19

Predictor Predictor de
Estudios N necesidad UCI- )
mortalidad
gravedad
Chen y cols. Lancet 99 AST -
Wang y col. JAMA 138  AST (P=-<0.001) -
Guang y cols. NEJM 1099 AST 50% y ALT -
28%
ZhanG y col. medRixiv. 82 - AST (p =0.002)
ALT (p =0.037)
Huang y cols. medRixiv. 36 - TALT en 13.3%
TAST en 58%
| Albiimina en 80%
TBilirrubinas en 13%
1Dimero D en 100%
Zhou y cols. Lancet 191 - ALT >40 U/L en 48%

fallecidos
Fuente: Manifestaciones hepaticas en paciente cirrético de Covid-19, mayo 2020

Discusidn: Segn Samada en el 2020, la incidencia de las alteraciones de la quimica
hepatica en pacientes hospitalizados con la COVID-19, se evidencié en la elevacion de las
enzimas Alanino Aminotransferasa y Aspartato Aminotranferesa (ALT y AST) con
bilirrubina ligeramente elevada; esta alteracion oscila entre el 14 y 53% de pacientes. La

alblimina baja es un marcador de infeccion grave y con pronostico reservado®®.

Analisis: Es conocido que los pacientes con cirrosis hepatica (CH) estan
inmunocomprometidos y tienen mayor susceptibilidad de desarrollar infecciones bacterianas
espontaneas, algunas de ellas por patégenos poco frecuentes, lo que se refleja en una mayor
mortalidad que se aproxima al 30%. Los pacientes con CH, especialmente en su etapa
descompensada, son susceptibles al desarrollo de estas infecciones, cuya prevalencia puede

aumentar hasta el 44%.

Las comorbilidades asociadas a Covid-19, la enfermedad cardiovascular y la diabetes
mellitus estan sobrerrepresentadas en los casos de COVID-19 en general, con un gradiente

ascendente en los casos mas graves. La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
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tiene una prevalencia igual en la poblacién general y los casos de COVID-19, mientras que
en los casos graves esta proporcion es mucho mayor. En los casos de fallecidos por COVID-
19, también se observa mayor prevalencia de cancer o enfermedades neuroldgicas
comparada con poblacional y los casos no graves, aunque el efecto es menos evidente que

en las anteriores enfermedades descritas?..

Tabla 2: Morbimortalidad en pacientes Covid-19

COVID-19 COVID-19 COVID-19

Morbimortalidad -Covid-19 positivos )
Global % UCI % Fallecidos %

Enfermedades cardiovasculares 28,5 40 67
EPOC 11,06 14 22
Diabetes mellitus 17,7 28 35
HRT 12,9 9,4 22
IRC 2,62 1,61 4,07
Cancer 3,29 2,33 4,12
Enfermedad neuroldgica 1,94 1,05 4,03
Enfermedad hepética 0,89 0,85 0,85
Inmunodepresion 0,22 ND ND

Fuente: Informacion cientifica. Enfermedad por coronavirus. Ministerio de Sanidad Espafia,
abril 2020

Discusién: Segun el estudio realizado en el Massachusetts General Hospital, en
cuanto a la las enfermedades hepaticas, hipertension arterial, y la inmunodepresion no parece
haber asociacion importante con COVID-19, segun los datos disponibles, si bien en otras
series, la HTA ha sido reconocida como uno de los factores mas importantes asociados a la
mala evolucion de la enfermedad. Segun la tabla 1 la morbimortalidad de pacientes Covid-
19 por enfermedades y complicaciones hepaticas a nivel mundial corresponde al 0,89%,

llegaron a UCl el 0,85 y en igual porcentaje de fallecidos.

Anélisis: Un estudio realizado en Estados Unidos, COVID-19 ha sido reportado
como causante de la elevacion de las enzimas hepaticas entre el 15 al 53% de pacientes. El
perfil de las anormalidades hepéticas bioquimicas mas frecuente es la elevacion de

aminotransferasas (AST y ALT), con elevacion ocasional de la fosfatasa alcalina y la
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bilirrubina total. Solo ha habido 1 caso reportado de dafio hepatico severo en el contexto de
infeccion por COVID-19, con ALT alcanzando 7590 U/L y AST 1445 U/L, pero no hay
detalles sobre los diagnosticos y medicamentos adicionales del paciente. El dafio hepatico

parece ser mas comun en pacientes con casos severos de COVID-19%.

Tabla 3: Incidencia anormal de la funcidn hepatica en pacientes Covid-19

Funcion Hepatica anormal Porcentajes
Aspartato Aminotrasferasa 21,60%
Alanino Aminotrasferasa 18,20%
Fosfatasa Alcalina 6,10%
Bilirrubina Total 4,10%

Fuente: PubMed (2020)

En la Tabla 3 se demuestra que la el Aspartato de Aminotransferasa tuvo una
incidencia anormal en 21,60% pacientes Covid-19, en el mismo sentido la Alamino
Aminotransferasa con el 18,20%. La Fosfatasa Alcalina el 6,10% y Bilirrubina Total 4,10%,

esto significa que en los pacientes Covid-19 la quimica hepatica tiene una funcion anormal.

Discusion: Para Parohan , Mohammad, los niveles de AST, ALT, bilirrubina total,
albimina y gravedad de la infeccion por COVID-19, en 20 estudios con 3428 pacientes
infectados por COVID-19 (casos = 1.455 y casos leves = 1.973), se demostro que los niveles
séricos mas altos de AST ponderados diferencia media = 8,84 U / L, IC del 95% = 5,97 a
11,71, P <0,001, I 2 = 73,4%, P heterogeneidad <0,001; ALT (diferencia de medias
ponderada = 7,35 U / L, IC del 95% = 4,77 hasta 9,93, P <0,001, 12 = 57,2%, P
heterogeneidad = 0,001, y total Bilirrubina (diferencia de medias ponderada = 2,30 mmol /
L, IC del 95% = 1,24 a 3,36, P <0,001, 12 =68,8%, heterogeneidad <0,001, se asociaron con
una aumento de la gravedad de las infecciones por COVID-19. Ademas, los resultados
combinados del modelo de efectos aleatorios mostraron que los niveles séricos mas bajos de
albimina (diferencia de medias ponderada = -4,24 g / L, IC del 95% = -6,20 a -2,28, P
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<0,001, I 2 = 95,7%, P heterogeneidad <0,001, nimero de estudios: 12) (Figura 5), aumentd

significativamente la gravedad de la enfermedad®.

Los niveles séricos més altos de Aspartato aminotransferasa (diferencia de medias
ponderada = 8,84 U / L, IC del 95% = 5,97 a 11,71, P <0,001), alanina aminotransferasa
(diferencia de medias ponderada = 7,35 U / L, IC del 95% = 4,77 a 9,93, P <0,001),
Bilirrubina total (diferencia de medias ponderada = 2,30 mmol / L, IC del 95% = 1,24 a 3,36,
P <0,001) y niveles séricos mas bajos de albumina (diferencia media ponderada = -4,24 g /
L, IC del 95% = -6,20 a -2,28, P <0,001), se asociaron con un aumento significativo en la
gravedad de la infeccion por COVID-19%,

Analisis: Los resultados de los analisis demuestran que la lesion hepatica esta
relacionada con resultados graves en pacientes con infeccion por COVID-19, en lo que se
evidencia en los niveles séricos de AST, ALT, bilirrubina total y aloimina con gravedad de
la infeccion por COVID-109.

La mayor experiencia acerca de COVID-19 procede del brote de China. En este
contexto, 80% de los casos confirmados tuvieron sintomatologia leve a moderada
(incluyendo casos de neumonia leve), 13,8% tuvieron un curso clinico grave (disnea,
taquipnea >30/min, saturacion 02<93%, PaO2/FiO2 <300, y/o infiltrados pulmonares de
>50% de los campos radioldgicos en 24-48%) y 6,1% presentaron un curso critico
(insuficiencia respiratoria, shock séptico y/o fallo multiorganico). En esta situacién no se
pudo determinar el porcentaje de personas asintomaticas (4). Con los datos acumulados hasta
el momento en la Union Europea y Reino Unido, entre los casos confirmados 30% de las
personas con COVID-19 requirieron ingreso y 4% se consideraban en estado critico,
definido como la necesidad de ventilacion mecanica u otro criterio de ser atendidos en UCI
(135). Del mismo modo, en Espafa, entre los primeros 18.609 casos con informacion
completa, 43% requirieron ingreso hospitalario y 3,9% ingreso en UCI (84). Hay que tener
en cuenta que en estos momentos muchos paises de Europa presentan un nivel de saturacion
muy alto de sus sistemas asistenciales y la mayoria de los casos leves se encuentran en sus
domicilios sin confirmacion diagnostica. De la serie de 1.099 casos hospitalizados en China,
37 sufrieron distrés respiratorio del adulto, 11 shock séptico, 6 fallo renal, 1 coagulacion
intravascular diseminada y 1 rabdomiolisis, mientras que, en la serie de 99 casos
hospitalizados, 23 requirieron ingreso en UCI, 17 sufrieron sindrome de distrés respiratorio

del adulto, 3 fallo renal, 8 dafio pulmonar agudo, 4 shock séptico y 1 neumonia asociada a
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ventilacion mecanica. En el momento de publicar las series de Wang y Guan, 58 y 1029
casos permanecian ingresados respectivamente, por lo que las cifras de letalidad estan

subestimadas®®.

Tabla 4: Asociacion de los niveles de ALT, AST y BT en pacientes Covid-19

Wu Cao Huang Guan Tabata Ma RuAN Zhao

Marcador n=201 n=128 n=41 n=1099 n=104 n=84 n=150

ALT AS NS AS AS NS NS NS AS
AST AS NS NS AS AS AS NS AS
Bilirrubina total AS -- AS NS -- -- AS NS

AS: asociacion significativa; NS: asociacion no significativa ALT: alanina
aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa:
Fuente: Informacion Cientifica-Técnica Ministerio de Sanidad Espafia junio 2020

En la tabla 3 se puede observar que en la mayoria de los estudios presentados por
varios investigadores la funcion hepatica de los pacientes Covid-19, tubo presencia o
asociacion con ALT: Alanina Aminotransferasa; AST Aspartato Aminotransferasa y

Bilirrubina Total como indicadores en pacientes graves y de mortalidad.

Discusidn: Ruiz Manrique J, et al, expone que, debido a la elevada tasa de contagio
y diversidad de sintomas extrapulmonares, no solo los especialistas en neumologia, medicina
critica, urgencias e infectologia estaran a cargo de estos pacientes. Se ha reportado que la
infeccidn provoca sintomas gastrointestinales hasta en el 50% de los casos, siendo los méas

frecuentes: anorexias (78%), diarrea (34%) y alteracion de enzimas hepaticas (22%).

Analisis: El trastorno hepatico es comun en COVID-19, la dificultad para establecer
el diagnostico de la lesion hepatica plantea un dilema clinico. En el caso de ALT elevado,
AST o0 ambos, deben realizarse investigaciones para descartar otras enfermedades como la
hepatitis viral aguda o cronica y enfermedades hepaticas autoinmunes. Por el bien de la
infeccion control, los médicos deben evitar enviar pacientes con COVID-19 a otra area o
instalacion para obtener imagenes del higado, a menos que haya sintomas clinicos y signos

de biliares patologias. Se puede hacer una ecografia de cabecera para mirar para cirrosis,
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carcinoma hepatocelular y biliar patologia. Si la ecografia de cabecera no proporciona

Imagenes de alta calidad, imagenes adecuadas en radiologia®..

Tabla 5: ALT, AST y riesgo hepatico por inmunomoduladores en pacientes Covid-19

Inmunomoduladores

Riesgo de dafio hepatico

Seguridad en insuficiencia

hepatica
Interferon alfa ALT puede aumentar a> 2 veces Contraindicado en
el LSN en> 25% de los pacientes enfermedad hepética
con hepatitis viral crénica; descompensada

Interferén beta

Antivirales

Favipiravir

Lopinavir—ritonav

Remdesivir

Ribavirin

Antimalariales

Chloroquine

Hydroxychloroquine

Anticuerpo
monoclonal
Tocilizumab

ictericia y descompensacion raras
La ALT puede aumentar a> 3
veces el LSN en el 10% de los
pacientes; ictericia y
descompensacion.

Riesgo de dafio hepético

<10% de los pacientes pueden
tener elevacion de ALT
autolimitada

La ALT puede aumentar a> 5
veces el LSN en el 5% de los
pacientes; ictericia
y descompensacion
reportada

rara pero

Elevacion leve de ALT a >2 veces
el ULN; AST leve a moderado
elevacion a >3-4 veces el ULN
Elevacién de ALT poco comdn
cuando se usa de forma aislada

Riesgo de dafio hepatico

Elevacion de ALT en <5% de los
pacientes

Elevacion de ALT en <5% de los
pacientes

Riesgo de dafio hepético

Elevacion de ALT en> 20% de
los pacientes; Aumento de ALT a
>5veces

No especificado

Seguridad en insuficiencia
hepatica
No especificado

Mayor riesgo de
hepatotoxicidad en
pacientes con enfermedades
hepaticas cronicas,
Elevacion de ALT o
descompensacion hepatica
No especificado

No hay evidencia de
aumento de la toxicidad en
insuficiencia hepatica
Seguridad en insuficiencia
hepatica

No especificado, pero se
sabe que la cloroquina se
concentra en el higado
Debe usarse con precaucion

en pacientes con
enfermedad hepatica o
alcohol.

Seguridad en insuficiencia
hepatica

Seguridad en pacientes con
insuficiencia hepatica y

liberacion de citocinas
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el sindrome no se ha
estudiado formalmente
Fuente: Farmacos utilizados para el tratamiento de COVID-19 y su seguridad hepatica junio

2020

Discusién: Para Saenz Lépez J, et al, la ALT/AST, el tiempo de protrombina, la
creatinina, la CPK y la LDH también pueden estar elevados y estos también se asocian a
enfermedad grave. Estos datos fueron encontrados en un estudio retrospectivo por Gemin
Zhang y et al. En donde analizaron una cohorte de 95 pacientes con COVID-19, en rango de

edades de 23 a 88 afios*.

Analisis: El trastorno hepatico es comun en pacientes con COVID-19, ALT y AST
elevados durante el curso de la enfermedad, en general, los pacientes con trastornos del

higado tienden a tener COVID-19 severo y con alta mortalidad.

A fecha de 25 de septiembre de 2020, un total de aproximadamente 984.000 personas
han fallecido a nivel mundial a consecuencia de la COVID-19. Mientras que, en Asia,
continente en el que se origino el brote, la cifra de muertes asciende hasta el momento a unas
183.000 los decesos en Europa superan en mas de 37.000 personas dicho numero. En
concreto, se han registrado por ahora en torno a 220.500 muertes por el coronavirus en el
Viejo Continente. Sin embargo, ya no es el continente con mayor numero de fallecidos por
COVID-19. La cifra contabilizada en América superaba los 540.000 decesos a fecha de 25

de septiembre®,

Tabla 6: Mortalidad mundial por Covid-19

Continentes Mortalidad Covid-19
América 544.801 habts.
Europa 220.526 habts.
Asia 183.063 habts.
Africa 34.703 habts.
Oceania 940 habts.

Fuente: Estadistica mundial actualizada Statista septiembre 2020
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En la tabla 6 claramente se puede apreciar que, a la fecha de publicacién del articulo
América tiene el mas alto nimero mortalidad en el mundo por Covid-19, a comparacién de

Asia que es donde se inici6 la emergencia sanitaria y que se convirtié en pandemia.

Discusion: Segln Pagés C. et. al, la estructura demografica de América Latina y el
Caribe reduce el costo de suspender la cuarentena por el riesgo de pérdida de vidas en
comparacion con los paises mas desarrolla - dos, ya que, aunque hay incertidumbre acerca
de las tasas de mortalidad de la COVID -19, no hay duda de que afecta mas a los adultos

mayores.

Analisis: Datos como los reportados por Ferguson et al. (2020), basados en China,
confirman que estas personas tienen una mayor probabilidad de exhibir sintomas graves, de
requerir tratamiento en unidades de cuidados intensivos y, finalmente, de muerte (ver Cuadro
2). De acuerdo con estos datos, la mortalidad entre los infectados de entre 70 y 79 afios es
treinta veces mayor que la que corresponde a infectados de entre 40 y 49 afios, que, a su vez,
es casi treinta veces mayor que la de nifios y jovenes de entre 10 y 19 afios. Las diferencias

en los requerimientos de camas de cuidados intensivos son también muy significativas*.

Tabla 7: Tasa de morbilidad y mortalidad en América Latina

Rango de edad Porcentaje de casos Porcentaje de Tasa de
sintomaticos que hospitalizacién que mortalidad
requieren requieren terapia
hospitalizacion intensiva

10 a 19 afios 0,3% 5,0 % 0,006 %
20 a 29 afios 1,2 % 5,0% 0,03 %
30 a 39 afios 3.2% 5,0 % 0,08 %
40 a 49 afios 4,9 % 6,3 % 0,15 %
50 a 59 afios 10,2 % 12,2 % 0,60 %
60 a 69 afios 16,6 % 27,4 % 2,2 %
70 a 79 afos 24,3 % 43,2 % 51%
+ 80 afios 27,3 % 70,9 % 9,3%

Fuente: Ferguson et, al (2020)

Discusion: Los investigadores Inca, Patricio; Inca, Ana, la mortalidad entre los
infectados de entre 70 y 79 afios (5,1%) es treinta veces mayor que la que corresponde a
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infectados entre 40 y 49 afios, paises con poblaciones mas jovenes, tanto las muertes como
las hospitalizaciones pueden ser mucho menores en Latinoamérica y el Caribe. La poblacion
con mayor porcentaje que requirio hospitalizacion y cuidados intensivos al rango de 80 afios
0 maés, seguida por el rango entre los 70 a 79 afios de igual manera el indice de mortalidad

que llegd al 9,3% y 5,1% respectivamente.

Analisis: El Ecuador tiene la tasa mas alta de personas con COVID- 19 en América
del Sur al 31 de marzo del presente afios con 13.15% por 100 000 habitantes y supera el
promedio mundial de 9.63. La tasa de letalidad en Ecuador de 3.40 % se acerca al promedio
mundial de 4.80%. Las provincias de Guayas, Galapagos, Cafiar y Sucumbios tienen las

tasas de morbilidad por COVID19 mas altas en el pais y superan la media mundial®.

Tabla 8: Covid-19 América del Sur por 100.000 habitantes 31 marzo 2020

Paises América del Sur Casos por cada 100.000 habts

Ecuador 13,15 habts
Uruguay 8,89 habts
Peru 2,58 habts
Brasil 2,0 habts
Argentina 1,81 habts

Fuente: Reporte de la situacion COD19 OMS- marzo 2020

Discusién: Inca, Patricio; Inca, Ana, la tasa de letalidad por COVID- 19 en Ecuador
es de 3.40%, mas baja que el promedio mundial que esta en el 4.80%, al 31 de marzo del
2020. Al segundo dia del periodo que se analiza la tasa en Ecuador superé el promedio
mundial fue de 7.10% en relacion al 3.80% respectivamente, para estar por debajo al cuarto
dia, y a través del periodo que se analiza, existe un acortamiento entre los datos ecuatorianos
y el promedio mundial®®.  Se han aplicado un nimero insuficiente de pruebas PCR en
tiempo real para COVID-19 en el Ecuador, no hay un nimero real de casos de fallecimientos

en el Ecuador por cuanto no se realizan a los decesos la prueba de COVID-19%.

Anélisis: Ecuador llegd al primer lugar en América del Sur, 13,15% por cada

100.000 habitantes, el mayor numero de casos comprobados de Covid-19, seguidos por
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Uruguay, Perd, Brasil y Argentina. Estos resultados alarmantes para la realidad de Ecuador
y otros paises, hace pensar que el Sistema de Salud del pais y la poblacién no estuvo

preparada para un desastre sanitario de la amplitud de una pandemia.
4. CONCLUSIONES

- Lainformacion cientifica de fuentes primarias y secundarias sobre el perfil hepatico
con o sin dafio hepatico para determinar la morbimortalidad de pacientes COVID-
19 positivos se concentr6 en la busqueda de informacion a traves de la modalidad
de revision bibliografica enmarcado en al &mbito de la salud y la medicina, de la
misma que se desprendieron estrategias especificas para indagar la tematica del
Covid-19, el perfil hepatico, Alanino Aminotransferasa ALT o GPT, Aspartato
Aminotransferasa AST o GOT, Fosfatasa Alcalina ALP y Bilirrubinas directa y
total en pacientes positivos a Covid-19.

- La revision bibliografica de articulos cientificos en revistas, bases de datos
electronicas a través de paginas web especializadas en materia de investigacion en
salud y medicina, libros e investigaciones relacionadas con el perfil hepatico en
pacientes Covid-19 positivo, se delimito en el periodo comprendido entre marzo y
septiembre de 2020.

- En el caso de morbimortalidad por Covid-19 la informacion existente se va
actualizando constantemente por lo que hacen cortes en diferentes fechas tanto a
nivel mundial como regional, en Ecuador la informacion de este indicador solo se
encuentra a través de infografias emitidas por el Ministerio de Salud (MS), Servicio
Nacional de Gestidn de Riesgos y Emergencias (SNGRE) y Centro de Operaciones
de Emergencia Nacional (COE), no se encontrd articulo cientifico en revistas

indexadas sobre la realidad nacional y de la ciudad de Riobamba.

- En varios estudios internacionales de Europa, América y Asia se destacan
resultados de la relacion del perfil hepéatico en referencia a los valores Alanino
Aminotransferasa ALT o GPT, se han encontrado evidencia que esta enzima
hepatica se eleva en 13,3% de casos de pacientes Covid-19 positivos y mas aun en

casos severos de quienes ingresaron a las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI).
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También se pudo comprobar en la revision bibliografica que el 58% de pacientes
Covid-19 el funcionamiento anormal la funcion hepatica con la elevacion de la
Aspartato Aminotransferasa AST o GOT, que también es un indicador en la

mortalidad de los pacientes que padecen esta enfermedad.

Con el porcentaje del 13% la Bilirrubina Total y Directa se encontraron niveles

elevados en pacientes Covid-19.

Se comprobd que la morbilidad por la enfermedad de Covid-19 a nivel mundial
corresponde al 0,89% con funcion hepatica anormal en pacientes Covid.19
positivos y de similar manera la mortalidad por funcién anormal hepatica pertenece

al 0,85% en pacientes con la mencionada enfermedad.

Ecuador en marzo de 2020 tuvo la tasa mas alta de morbilidad Covid-19 del 13,15%

en América del Sur.

La mortalidad por Covid-19 en América del Sur se ubicé en 5,10% en personas de
ambos sexos en la edad comprendida entre los 70 y 79 afios, en mayor porcentaje

fallecieron por esta enfermedad el 9,3% pacientes Covid-19 con 80 afios 0 mas.
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ANEXOS

Anexo 1: Referencia original para Tabla 1: Alteraciones de la quimica hepética en pacientes
Covid-19

Tabla 1 Estudios que representan las principales caracteristicas de alteraciones de la quimica hepatica y desenlaces clinicos
asociados

Estudio /Journal N= Predictor de necesidad Predictor de mortalidad
de UCl-gravedad
Chen y cols. Lancet 9 AST
Wang y cols. JAMA 138 AST (p = <= 0.001) =
Guang y cols. NEJM 1099 AST (30%) y ALT (28%) -
Zhang y cols. medRxiv. 82 = AST (p = 0.002)
ALT (p = 0.037)
Huang y cols. medRxiv. 36 - +ALT en 13.3%
HAST en 58%

JAlbGmina en 80%
tBilirrubinas en 13%
tDimero D en 100%

Zhou y cols. Lancet 191 - ALT =40 U/L en 48% de los que
murieron

Anexo 2: Referencia original para Tabla 2: Morbimortalidad en pacientes Covid-19

Tabla 5. Prevalencia de factores de riesgo en poblacion general y casos de COVID-19 notificados
en Espaha.

Prevalencia COoVID-19 CoviD-19 CoviID-19
Espana Global ucl fallecidos
(%) (%) (%) (%)
Enfermedad cardiovascular 11,067 28,5d 40° 61°
EPOC 11,17° 11,6° 14¢ 22°
Diabetes mellitus 9,72 17,7 28° 35¢
HTA 27,9° 12,9¢ 9,4¢ 22°
IRC 9,60° 2,62° 1,61° 4,07°
Cancer 3,29° 3,29° 2,33¢ 4,12°¢
Enfermedad neuroldgica 1,71° 1,94¢ 1,05° 4,03¢
Enfermedad hepética 0,7° 0,89° 0,85° 0,85°
Inmunodepresion ND 0,22 ND ND

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HTA: hipertension arterial; IRC: insuficiencia renal
cronica;
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Anexo 3: Referencia original para Figura 1: Incidencia anormal de la funcién hepatica en

pacientes Covid-19
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Anexo 4: Referencia original para Tabla 3: Asociacién de los niveles de ALT, ASTy BT en

pacientes Covid-19

Tabla 6. Parametros hematologicos y bioquimicos de los casos de COVID-19 y su utilidad como
posibles marcadores de gravedad y/o mortalidad

1

Marcador Wi Cao Huang Guan® Tabata Ma Ruamn Zhao
n=201 n=128 n=41 n=1099 n=104 n=84 n=150

Anemia NS AS NS NS
Leucocitosis AS AS AS AS NS AS AS
MNeutrofilia AS AS AS AS
Linfopenia AS AL AS AS AS AS AL AS
Trombopenia NS AS NS AS NS NS AL AS
T Linfocitos T CD3 AS NS

1 Linfocitos T CD4 AS NS

T+PCR AS AS AS NS AS AS AS
TVEG NS AS NS
tInterleuquina & AS AS AS

4 Ferritina sérica AS AS AS NS
1+ Procalcitonina AS AS AS AS
+TP AS AS NS NS
T Dimero-D AS AS AS AS AS
T Troponina C AS NS AS AS
TMioglobina AS AS AS
“T+CPE-MB AS NS

L-albdamina AS AS AL AS
J-Prealbdamina AS AS

TALT AS NS AS AS NS NS NS AS
TAST AS NS NS AS AS AS NS AS
1 Bilirrubina total AS AS NS AS NS
TCreatinina NS NS NS AS NS AS M5
TCK NS NS As NS ns®
THBD AS AS

TLDH AS AS AS NS AS NS AS
TBUN NS N5 AS M5

AS: asociacion significativa;
sedimentacion TP: tiempo de protrombina;

Troponina ¢ (cardiaca);
miocardica; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; CK: creatinin guinasa; HBD: o-

MS5: no asociacion significativa; PCR: proteina C reactiva; WsG: velocidad de
CPK-m: Creatinina fosfoguinasa
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Anexo 5: Referencia original para Tabla 4: ALT, AST y riesgo

inmunomoduladores en pacientes Covid-19

hepéatico por

Risk of liver injury

Safety in hepaticimpairment

Immunomeodulators

Interferon alfa ALT might increase to >2 times ULN in >25% of patients with
chronic viral hepatitis; jaundice and decompensation rare but
reported

Interferon beta ALT might increase to >3 times ULN in 10% of patients;

jaundice and decompensation rare but reported

Corticosteroids Risk of HBV reactivation; could trigger or worsen non-alcoholic
steatohepatitis

Antivirals

Favipiravir <10% of patients might have self-limiting ALT elevation

Lopinavir-ritonavir  ALT might increase to =5 times ULN in 5% of patients; jaundice
and decompensation rare but reported

Remdesivir Mild ALT elevation to >2 times ULN; mild-to-moderate AST
elevation to >3-4 times ULN

Ribavirin ALT elevation uncommon when used in isolation
Nitazoxanide Uncommon

Antimalarials

Chloroquine ALT elevation in <5% of patients

Hydroxychloroguine  ALT elevation in <5% of patients
Meonoclonal antibody

Tocilizumab ALT elevation in =20% of patients; ALT increase to =5 times
ULN in <1% of patients

Contraindicated in decompensated liver disease

Mot specified

Mo evidence of increased toxicity in hepatic impairment

Mot specified

Increased risk of hepatotoxicity in patients with chronic liver diseases,
ALT elevation, or hepatic decompensation

Not specified

No evidence of increased toxicity im hepatic impairment

Safety in hepatic impairment not studied

Not specified but chloroguine is known to concentrate in the liver;
should be used with caution in patients with hepatic disease or alcohol
misuse, or in conjunction with known hepatotoxic drugs

Should be used with caution in patients with hepatic disease or alcohol
misuse, or in conjunction with known hepatotoxic drugs

Safety in patients with hepatic impairment and cytokine release
syndrome has not been formally studied

1sferase.

AlLT=alanine aminotransferase. ULN=upper limit of normal. HBV=hepatitis B virus. AST:

P

Table 2: Drugs used for the treatment of COVID-19 and their liver safety

Anexo 6: Referencia original para Figura 2: Mortalidad América Latina por Covid-19

CSSN (Abrl 2020) Viol. 11 Num. 1 Evolucién de la enfermedad por COVID-19 en Ecuador
13,15
8,859
. 2,58
_ 2,00 1.81

Ecuadar Lruguay Perd

Brasil Argentina

Figura 1. Tasa de casos positivos por pais en América del Sur al 31 de marzo del 2020. Se muestran los
paises con las tasas mas altas y entre ellos Ecuador ocupa el segundo lugar. 5e muestra la tasa por 100 000
habitantes. Fuente: Reportes de situacidn COD19 OMS — 2020; infografia nacional COVID-19 SINGRE —
2020; proyecciones de poblacién INEC —2013; ONU perspectiva mundial de poblacion 2019.
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Anexo 6: Tabla 5: Tasa de morbilidad y mortalidad en América Latina

Porcentaje de Porcentaje de
Rango de edad ca:f:gt?l?;f:i:“ qur;n:;i:?g:::itz::;h Tasa de mortalidad
hospitalizacion intensiva
Oag 01%50% -
maig ,,,,,,,, L 03% ,,,,,,,,,,,,,, , ,,,,,,,,,,,,,,, 5 PV S . DGE%
2;:;;9 1,2% 5 r:-qf 0,03%
. 30a39 | 32% T s0% 0,08% |
""""" s0aas | a9% . 63% . o1i5% |
T soase . 102% : 12,2% 0.60% |
""""" 60a6s | 166% | 27.4% | 22w |
ma?g ,,,,,,,, 243% ,,,,,,,,,,,,, I 4 32% .............................. 51% ..............
80+ 27,3% 70,9% 9,3%

Anexo 7: Referente original para Figura 3: Covid-19 América del Sur por 100.00 habitantes

31 marzo de 2020
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