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RESUMEN

En diciembre de 2019 se origind un brote de un nuevo coronavirus al cual le denominaron
SARS-CoV-2, causante viral de la enfermedad COVID-19. Este trabajo tuvo como finalidad
realizar una revision bibliogréafica a nivel mundial, relacionados con las alteraciones de los
niveles normales, y complicaciones hepéticas. Se utilizd motores de busqueda como Scielo,
PubMed, ScienceDirect, Paginas oficiales, Libros digitales, Elsevier y Scopus. En base a una
revision completa, la poblacion total fue de 130 estudios, de los cuales se seleccionaron
107 para el analisis. Los resultados mostraron que el nimero méximo de pacientes con
afectaciones de las diferentes enzimas pueden alcanzar ALT 61,5%, ALP 41,6% y hasta un
76,9% para AST siendo este un indicador de mortalidad. Los pacientes pueden incrementar
de dos hasta cinco veces sus valores normales. Esto puede obedecer a alteraciones en
procesos no hepaticos causados por la letalidad del virus y el tratamiento que se les
administra a los pacientes. Se pudo destacar trastornos hepatocelulares las mas comunes
fueron cirrosis descompensada, hepatitis hipotoxica, insuficiencias renales, enfermedad del
higado no graso, enfermedad hepatica por farmacos. Adicional se recomienda cubrir un
mayor nimero de estudios cientificos para encontrar los marcadores independientes y asi
poder calcular el riesgo mediante la construccion de una escala de gravedad y a su vez que
se analice diferentes variables o causas como el consumo de alcohol, la utilizacion de
farmacos en exceso, que pueden influir en las alteraciones del perfil hepatico siendo un

predisponente para la mortalidad de estos pacientes.

Palabras claves: Perfil hepatico, enzimas, transaminasas, COVID-19, letalidad.



ABSTRACT

In December 2019, an outbreak of a new coronavirus originated, which they called SARS-
CoV-2, the viral cause of the COVID-19 disease. The purpose of this work was to carry
out a worldwide bibliographic review, related to alterations of normal levels, and liver
complications. Search engines such as Scielo, PubMed, ScienceDirect, official pages,
digital books, Elsevier and Scopus were used. Based on a full review, the total population
was 130 studies, of which 107 were selected for analysis. The results showed that the
maximum number of patients with involvement of the different enzymes can reach ALT
61.5%, ALP 41.6% and up to 76.9% for AST, this being an indicator of mortality. Patients
can increase from two to five times their normal values. This may be due to alterations in
non-hepatic processes caused by the lethality of the virus and the treatment administered
to patients. Hepatocellular disorders could be highlighted, the most common were
decompensated cirrhosis, hypotoxic hepatitis, kidney failure, non-fatty liver disease, liver
disease due to drugs. Additionally, it is recommended to cover a greater number of
scientific studies to find independent markers and thus be able to calculate the risk by
constructing a severity scale and, in turn, analyze different variables or causes such as
alcohol consumption, the use of drugs in excess, which can influence the alterations of

the hepatic profile, being a predisposing factor for the mortality of these patients.

Keywords: Liver profile, enzymes, transaminases, COVID-19, lethality.
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CAPITULO |

INTRODUCCION

A mediados de los afios 60, se aislaron los primeros coronavirus de muestras obtenidas del
tracto respiratorio de adultos con sintomas de resfriado. En 1975, la Comisién Internacional
para la Taxonomia de Virus (ICTV) establecio la familia Coronaviridae, bajo la cual se
registran especies de coronavirus responsables de infecciones en humanos. Hasta 2019 se
conocian seis tipos de cepas, de las cuales SARS-CoV y MERS-CoV son las mas peligrosas,

por su capacidad de evolucionar a sindrome respiratorio agudo®?,

En diciembre de 2019, el mundo observo la aparicion de un nuevo coronavirus en Wuhan,
provincia de Hubei, China. El patégeno se denomind Sindrome Respiratorio Agudo Severo
SARS-CoV-2, y a su enfermedad la Ilamaron COVID-19. Los pacientes presentaban una
neumonia inexplicable que se agravaba y propagaba rapidamente, lo cual colapsé los
sistemas de salud a nivel mundial. El 11 de marzo de 2020 la Organizacién Mundial de la

Salud (OMS) lo declaro oficialmente como pandemia®.

Hasta el 9 de mayo de 2022, la OMS informé un total de 515.192.979 de casos confirmados
de COVID-19, y 6.254.140 fallecidos a nivel mundial. La tasa de letalidad fue del 1,21%,
mientras que la tasa de mortalidad acumulada aproximadamente fue de 78 personas por cada
100.000 habitantes. En el caso especifico de China, se reportaron 1.336.936 de casos y

15.450 de fallecimientos, con una letalidad del 1,16%?%.

A nivel mundial, los paises con mayor nimero de casos fueron: Estados Unidos 15,73%,
India 8,37%, Brasil 5,93%, Francia 5,46% y Alemania 4,91%. Respecto a la mortalidad por
COVID-19 fue: Estados Unidos 15,83%, Brasil 10,62%, India 8,38%, Rusia 6,03% vy
México 5,19%. A nivel continental, Europa y América registraron los mayores niveles de

contagio y mortalidad?®.

En Europa, se confirmaron un total de 216.812.722 de casos de COVID-19 y 1.996.369

fallecidos. La letalidad del continente fue del 0,92%, la cual es menor a la tasa mundial. Los
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paises con mayor nimero de pacientes fueron: Francia 12,97%, Alemania 11,67%, Reino
Unido 10,20%, Rusia 8,41% e Italia 7,75%>.

Respecto a la mortalidad, los paises mas afectados de Europa fueron: Rusia 18,89%, Reino
Unido 8,83%, Italia 8,24%, Francia 7,19% y Alemania 6,84%. La tasa de letalidad mas alta
de Europa le correspondié a Francia 2,07%, la cual sobrepas6 el indice mundial y

continental; los demas paises presentaron una letalidad menor al 1%?2.

En América, corroboraron un total de 153.904.703 casos y 2.729.843 de fallecidos. La tasa
de letalidad del continente fue del 1,77%, la cual es mayor a la tasa mundial. Los paises de
América con mayor numero de casos fueron: Estados Unidos 52,64%, Brasil 19,86%,
Argentina 5,91%, Colombia 3,96% y México 3,73%°.

Los paises con mayor nimero de fallecimientos en América son: Estados Unidos 36,28%,
Brasil 24,33%, Meéxico 11,88%, Peru 7,80% y Colombia 5,12%. De estos paises, Estados
Unidos presentdé la mas baja del grupo 1,22%, siendo incluso menor a la letalidad
continental. Brasil 2,17% y Colombia 2,29% presentaron tasas de letalidad elevadas,
mientras que México 5,65% y Per( 5,97% sobrepasaron las estadisticas de América y del

mundo®.

En el Ecuador, segun datos del Ministerio de Salud Publica (MSP) y del Instituto Nacional
de Estadisticas y Censos (INEC), hasta el 8 de mayo de 2022 se confirmaron 871.046 casos
de COVID-19, y un total de 35.602 fallecidos; la tasa de letalidad de la enfermedad en el
pais fue del 4,09%, y la tasa de mortalidad acumulada de 203 personas por cada 100.000

habitantes®®.

Segun el MSP, las provincias con mayor nimero de casos fueron: Pichincha 37,28% y
Guayas 15,52%; mientras que Galapagos 0,36%, Zamora Chinchipe 0,60%, Pastaza 0,61%,
Orellana 0,67%, Napo 0,78%, Santa Elena 0,75%, y Sucumbios 1,01% fueron las provincias

con menor indice de contagio®.
La OMS define a la tasa de letalidad como la proporcion de personas diagnosticadas con una

determinada enfermedad que fallecen a causa de ella, cuya importancia radica en la gravedad

de los casos. La mortalidad, segun la OPS, es un indicador que refleja la muerte como un
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evento Unico y claramente identificable, el cual puede medirse de diferentes maneras, como

cifras absolutas, proporciones y tasas, en relacion a un lugar y tiempo determinado’®.

Para la OMS, el comportamiento variable de la letalidad de COVID-19 se debe a muchos
factores como: las medidas adoptadas en el tiempo por cada pais, la calidad de atencién, y
las caracteristicas propias de los pacientes como la edad, sexo, origen étnico, y comorbilidad

subyacente’.

Conforme las estadisticas presentadas, la tasa de letalidad de varios paises latinoamericanos
superan el 4%, siendo incluso superiores a la de Estados Unidos, el pais con mayor nimero
de casos y fallecimientos en todo el mundo. Cruz y Monteiro, en su estudio sobre mortalidad
por COVID-19, concluyen que en los paises de América Latina y el Caribe existe un mayor

riesgo de contagio y muerte en la poblacion socioeconémicamente vulnerable®%1?,

El contagio del virus SARS-CoV-2, en su manifestacion clinica, provoca una aparicion
repentina de infeccion respiratoria aguda, caracterizada principalmente por fiebre, tos o
dificultad para respirar. Adicionalmente, se ha identificado que tanto el tracto digestivo
como el higado también pueden verse afectados. El higado es un 6érgano multifuncional y
fisiolégicamente complejo, en el cual se destacan sus funciones metabdlicas, vasculares,

secretoras y excretoras?1314,

Una lesion en este 6rgano se manifiesta como un dafio morfoldgico y funcional, cuyo cuadro
clinico es evaluado en el tiempo y por etapas, con base en pruebas de laboratorio clinico.
Una lesion hepatica causado por COVID-19, puede definirse como cualquier dafio hepatico
manifestado durante el tratamiento o la progresion de la enfermedad de un paciente,

independientemente de la existencia de una enfermedad hepatica previa®®.

La incidencia hepatica del virus en pacientes hospitalizados por COVID-19 se ha observado
en la elevacion de ciertas enzimas, principalmente las transaminasas alanina
aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotranferasa (AST), lo cual es un indicativo de dafio
hepatico. De manera general, la existencia de una enfermedad hepética previa como cirrosis,
o enfermedad hepaética crénica, eleva no solo el riesgo de contagio de COVID-19, sino

también el riesgo de muerte de un paciente hospitalizado por el virus®’,
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Costa, et al'® analizaron los cambios en la funcidn hepatica de 19.234 individuos contagiados
en China durante 2020. Observaron una elevacion de la enzima AST en el 24,41% y de la
enzima ALT en el 16,77% de los casos, encontrando una mayor probabilidad de dafio
hepatocelular en pacientes con sintomas digestivos; la mortalidad acaecié en el 28,9 % de
los individuos con funcion hepatica alterada, y del 9% que presentaban funcion normal,
comprobando la existencia de una relacion entre las variables de mortalidad y afectacion
hepatica por COVID-19.

En cuanto a Latinoamérica, Picon®® analizd los datos clinicos de 1.229 pacientes infectados
en Brasil a inicios de 2021. Su investigacion concluye que la severidad de la enfermedad se
correlaciona con una alta prevalencia de las enzimas hepéticas alteradas en el paciente; la
incidencia de alteraciones de las transaminasas observada fue superior al 50%. Sefiala
ademas que dicha correlacion puede considerarse como marcador pronéstico para la
clasificacion de riesgos de los infectados en su evaluacion clinica; otras investigaciones

presentaron similares hallazgos?®%.

Santos y Delgado? mencionan que el dafio hepéatico en pacientes con COVID-19 puede ser
causado por el propio virus, la accién del sistema inmunitario sobre las células hepaticas o
la toxicidad de los medicamentos empleados en el tratamiento. Se diagnostica clinicamente
mediante pruebas de funcidén hepatica, que consisten en medir la concentracion de
Bilirrubina Total en la sangre, asi como la actividad de determinadas enzimas en el higado.
Estas pruebas permiten vigilar el tratamiento de una enfermedad diagnosticada, comprobar
la gravedad del dafio producido al érgano, o vigilar los efectos secundarios de ciertos

medicamentos®324,

La OPS® sefiala que el protocolo de manejo clinico empleado para COVID-19 ha incluido
la realizacion de diversas pruebas de laboratorio, tales como: hemograma, bioguimica del
perfil hepatico completo, lactato deshidrogenasa (LDH), proteina C reactiva (PCR),
procalcitonina (PCT), prueba de péptidos natriuréticos (pro-BNP), troponina cardiaca,

gasometria arterial, y coagulacion con dimero-D%%.
Las pruebas de laboratorio son fundamentales para el diagnostico y tratamiento del paciente,

pero también pueden emplearse en su prondstico de severidad. Varias investigaciones

resolvieron como favorable el uso de pruebas sobre el dimero D (DD) como herramienta de
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pronostico del avance de la enfermedad. De igual forma, se analiz6 la procalcitonina como
biomarcador de severidad del virus, al identificarse altas concentraciones del mismo en

cuadros clinicos més criticos?® 293031,

Pese a que la vacunacion e identificacion de protocolos exitosos del tratamiento han
contribuido al control de la enfermedad en todo el mundo, el virus mantiene un proceso de
mutacidn que sigue originando nuevas variantes, cuyo comportamiento y efectos en la salud

preocupan a la comunidad médica y a la poblacion mundial®2.

Al encuestar a un centenar de inmunologos, virlogos y expertos en salud de todo el mundo
en relacién a la posibilidad de que el Sars-Cov-2 sea erradicado. Aproximadamente el 90%
de ellos respondid negativamente, ya que existen pruebas cientificas que apuntan a que este

virus, muy posiblemente, se vuelva endémico y continlie propagandose por todo el mundo®,

La OPS, recomienda el uso de marcadores pronosticos asociados a una mayor mortalidad,
dentro del manejo inicial y evaluacién de gravedad clinica. Los marcadores propuestos son:
conteo elevado de leucocitos, deshidrogenasa lactica, proteina C reactiva, ferritina,

fibrindgeno, creatinina, urea, troponina cardiaca, y DD?>%,

Los marcadores pronoésticos de las pruebas son las que mejoran los protocolos de manejo en
la estancia hospitalaria del paciente, y con ello su tratamiento, brindando una recuperacion
integral. El COVID-19 a registrado dafios a nivel hepéatico en algunos de sus contagiados, se

convertira en una enfermedad endémica, se planteo la siguiente pregunta de investigacion:

¢Las pruebas de funcion hepatica en pacientes con COVID-19 pueden emplearse como

marcadores prondsticos relacionados a la severidad y mortalidad de los pacientes?

El objetivo de la investigacidn fue recopilar informacion sobre la utilidad de las pruebas de
funcién hepética en pacientes con COVID-19, para el pronostico de la severidad de la
enfermedad y la mortalidad de los pacientes, el cual se describid a traves de los siguientes

parrafos:

Interpretar las alteraciones cuantitativas del perfil hepatico en pacientes positivos con
COVID-19, intrahospitalarios.
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Relacionar el comportamiento de las enzimas AST y ALT en pacientes hospitalizados por

COVID-19, respecto a la complejidad de la enfermedad.

Especificar los trastornos y secuelas funcionales hepéticas en pacientes hospitalizados post

COVID-19, con investigaciones relacionadas.
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CAPITULO II

MARCO TEORICO

El higado y el sistema hepatobiliar

El higado es el 6rgano méas grande del cuerpo humano, y posee una fisiologia compleja y
multifuncional. Destacan sus funciones metabdlicas de proteinas, grasas, hidratos de carbono
y otros. Vasculares como el almacenamiento del 10% del volumen sanguineo y filtracion
sinusoidal, secretoras y excretoras originando la formacion de la bilis, y del potencial asiento

de lesiones tumorales tales como quisticas, malignas y benignas 1434,

En la morfologia normal, presenta un color marrén con una superficie externa lisa, y un peso
aproximado de 1.300 g en el adulto. Se sitta por debajo del diafragma y ocupa gran parte
del hipocondrio derecho. Esta recubierto por una capsula fibroelastica resistente,
denominada capsula de Glisson. El higado se divide en dos I6bulos grandes derecho e

izquierdo y dos l6bulos més pequefios el caudado y cuadrado®-3637,

Diafragma

Higado
Conducto ——
hepatico
derecho

Vesicula b/
biliar = Bazo

Conducto
hepatico
izquierdo

Conducto
cistico

Conducto
hepatico
comun
Conducto
biliar comin
(colédoco)

Ampula de Vater

v A Coladel
’ \‘QJ pancreas

Esfinter de Oddi

Duodeno “——Conducto pancreatico

___— Cabeza del pancreas

Figura 1: El higado y el sistema biliar, que incluye a la vesicula biliar y los conductos biliares
Fuente: Enfermeria.top (2020)

A nivel externo, esta dividido por el ligamento falciforme, que forma un I6bulo derecho

mayor y un lébulo izquierdo méas pequefio. Segun la clasificacién de Couinaud, se puede
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dividir al higado en ocho segmentos funcionalmente independientes. Cada uno de ellos
presenta su propio pediculo portal, el cual consta de una rama arterial hepética, una rama de
la vena porta y un conducto biliar, y ademaés la rama venosa hepética, cuya funcion es llevar

el flujo de salida®.

El higado recoge el 25% del gasto cardiaco en reposo. De todos los 6rganos abdominales es
el inico que cuenta con una irrigacién sanguinea doble, instituida por una venosa por medio
de la vena porta hepética que aporta el 75% de sangre que ingresa cada minuto a este érgano
y el 25% recibe de la arterial originaria de la arteria hepética. La sangre venosa llega por
medio de la vena porta hepética que proviene del tubo digestivo y de los principales 6rganos

abdominales, el pancreas y el bazo®"

Funciones metabdlicas del higado

El higado es responsable de la produccion de la bilis, metaboliza hormonas y farmacos;
sintetiza proteinas, glucosa y factores de la coagulacion; almacena vitaminas y minerales;
transforma la urea en amoniaco que se produce por la desaminacion de los aminoacidos, y
convierte los acidos grasos en cetonas. Ademas, tiene la funcién de degradar los alimentos

excedentes y los convierte en sustancias esenciales para el organismo®'.

Aminoacidos Glicerol Acido lactico

NS

Gluconeogénesis

_ Glucogeénesis

Glucosa

|

| Trig!icéridég

Torrente sanauineo

» Glucégeno

Glucogenolisis

Figura 2: Vias hepaticas para el almacenamiento y sintesis de la glucosa, y conversion de la

glucosa en acidos grasos

Fuente: Enfermeria. top (2020)
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El higado tiene la capacidad de metabolizar los farmacos y las hormonas, cumpliendo como

drgano excretor y asi eliminar todas las impurezas que se ingiere y que no son necesarias

para el organismo. En este sentido, la bilis, transporta los productos finales de las sustancias
que se metabolizan en el higado, los cuales se filtran en los rifiones y se eliminan en la orina
que lleva los desechos corporales. Cumple un papel esencial en el metabolismo de los

carbohidratos y la homeostasis de la glucosa®’ (ver figura 2).

Los hepatocitos pueden almacenar grandes cantidades de glucosa en forma de glucégeno,
mediante un proceso denominado glucogénesis. Cuando las concentraciones de glucosa en
la sangre son bajas, el glucdgeno se vuelve a convertir en glucosa por medio de la
glucogenolisis, mediante el proceso de la enzima fosfatasa que se localiza en las células
hepaticas. El higado puede producir glucosa a partir de los aminoacidos, el glicerol y el acido

lactico, para mantener la glucemia durante los periodos de ayuno®.

Enfermedad hepatica

La ictericia es un sintoma clinico comun de afeccion hepatica, que resulta de la acumulacion
de la Bilirrubina Total en la sangre y el espacio intravascular por hiperproduccion,
hipodepuracién, o el deterioro de la conjugacion hepatica y/o disturbios del flujo biliar. La
fibrosis, por su parte, es la respuesta comdn a una lesion cronica causada por una reduccion
del flujo sanguineo a través del higado, y originada por una enfermedad metabdlica,

infeccion viral, abuso de alcohol, drogas, ataques autoinmunes o anomalias congénitas®*.

Las enfermedades hepaticas, de acuerdo al dafio que ocasionan, pueden clasificarse en dos
categorias: necrosis celular y colestasis (Tabla 1). Dentro del contexto clinico apropiado, las
pruebas de funcién hepatica pueden proveer indicativos de diagnostico. Por ejemplo, una
necrosis celular aguda presenta elevacion marcada de las aminotransferasas, mientras que la
necrosis celular cronica manifiesta elevaciones menos marcadas y una albdmina sérica

disminuida®*°8,
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Tabla 1. Enfermedades hepaticas y sus principales causas

Enfermedad hepética L o
. . Clasificacion Sub clasificacion Causas
segun el dafio

Hepatitis viral

Hepatitis toxica
Aguda - - .
Hepatitis alcohdlica

Necrosis celular Necrosis isquémica

Hepatitis cronica activa
Cronica - Hepatitis autoinmune

Cirrosis

. . Inducida por medicamentos
Intrahepatica Difusa S o
Cirrosis biliar primaria

Tumor metastasico
Colestasis Focal Granuloma

Colelitiasis intrahepatica

. Célculos
Extrahepética -
Tumores

Fuente: Fernandez et al. (2008), p. 535

La colestasis es el resultado de un flujo biliar disminuido o ausente, por lo cual generalmente
estd acompanada de ictericia. En la colestasis extrahepatica, los niveles de Bilirrubina Total
y de fosfatasa alcalina se presentan elevadas. En la intrahepatica focal, la fosfatasa alcalina
se incrementa pero la Bilirrubina Total se mantiene dentro de los limites normales y, si se
acompafia de una concentracion serica elevada de deshidrogenasa lactica (LDH), podria

indicar metastasis hepatica®*°,

Pruebas de funcion hepatica

Desde un punto de vista funcional, el higado contiene tres sistemas: el hepatocito
responsable del metabolismo bioquimico, los canaliculos biliares responsables del transporte
de Bilirrubina Total, y un sistema reticuloendotelial con células de Kupffer para la defensa
inmunitaria. Debido a su complejidad, ninguna prueba individual puede evaluar de manera
integral la funcion hepatica. Por lo tanto, los laboratorios clinicos utilizan una serie de

pruebas para diagnosticar y manejar enfermedades hepaticas®:.
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Tabla 2. Pruebas de funcién hepética

Tipo de prueba

Sub tipo

Prueba de funcion hepética

Pruebas de la capacidad del
higado de sintesis, transporte
de aniones organicos y

metabolismo de farmacos

Pruebas de sintesis hepatica

Albimina, Tiempo de
(TP),

internacional,

protrombina Relacion
normalizada
Ceruloplasmina,

(AFP), Prealbtimina

a-Fetoproteina

Pruebas de transporte de aniones y

metabolismo

Bilirrubina Total, Acidos biliares

séricos, Amoniaco

Pruebas indicadoras de

necrosis hepatocelular

Amino transaminasas

Alanino aminotransferasa (ALT),

Aspartato aminotransferasa (AST)

Deshidrogenasa lactica (LDH)

Pruebas indicadoras de

colestasis

Fosfatasa alcalina (FA), Gamma-
glutamil transpeptidasa (GGT),
5’Nucleotidasa (5 NTP)

Pruebas inmunologicas

Inmunoglobulinas y anticuerpos tisulares

Marcadores virales

Marcadores genéticos

Fuente: Barba (2019)

La enzima aspartato aminotransferasa denominada también GOT o AST es una enzima

intracelular que se encuentra predominantemente en el corazén, el higado, y el musculo

esquelético. Su funcion es apoyar al metabolismo de los aminoacidos Un nivel elevado de

AST no se asocia directamente a una enfermedad hepatica, por lo cual se emplea

clinicamente como indicador diagnostico y de seguimiento de enfermedades relacionadas a

distintos 6rganos®®.

La alanina aminotransferasa, GPT o ALT también es una enzima intracelular que se

encuentra principalmente en las células del higado y el rifion. Su funcion es convertir las

proteinas en energia. Cuando el higado esta dafiado, la ALT se libera en la sangre y aumenta

su nivel, razon por la cual se emplea en el diagndstico de las enfermedades hepaticas, como

la hepatitis®.
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Tabla 3. Valores referenciales para ASTy ALT

. Valores de referencia / temperatura
Prueba Hepatica Sexo
25°C U/L 30°C U/L 37°C U/L
Aspartato Hombres Hasta 19 Hasta 26 Hasta 38
aminotransferasa Mujeres Hasta 16 Hasta 22 Hasta 31
AST
Alanino Hombres Hasta 22 Hasta 29 Hasta 40
aminotransferasa Mujeres Hasta 18 Hasta 22 Hasta 32
ALT

Fuente: Jiménez (2021)

Covid-19

Historia y generalidades

En diciembre de 2019, comenzo un brote de neumonia grave en Wuhan, provincia de Hubei,
China. Se trataba de un nuevo agente viral perteneciente al grupo de los coronavirus,
diferente al agente del SARS, pero genéticamente relacionado. La enfermedad por
coronavirus-2019 o COVID-19 alcanzé una rapida expansion a nivel de todo el mundo. El
11 de marzo de 2020, la OMS lo declar6 pandemia *4°.

El virus del sindrome respiratorio agudo severo tipo-2 (SARS-CoV-2), causante de COVID-
19, se ubica taxonomicamente en la familia Coronaviridae, la cual se subdivide en cuatro
géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus. En la
actualidad, son siete los coronavirus de importancia médica conocidos, y pertenecen a uno

de los dos primeros géneros'“°.

Los coronavirus, desde la perspectiva ecoepidemioldgica, se pueden clasificar en dos grupos:
coronavirus humanos (HCoV) y coronavirus zoonéticos. Los coronavirus humanos circulan
libremente en la poblacion mundial, y suelen provocar enfermedad respiratoria leve. Por el
contrario, los coronavirus zoondticos circulan transitoriamente, pero tienen el potencial de

provocar enfermedad respiratoria grave®.

El SARS-CoV-2 tiene origen zoondtico, es decir, se transmitid de un huésped animal a un

huésped humano. Se cree que el huésped animal es el murciélago. El virus se aislé y su
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secuencia genética se transcribid a partir de un enfermo humano. AUn no es claro si existio

un intermediario animal en la transmision, o si pasé directamente del murciélago*2,

Glicoproteina
spike

RNA viral y

nucleoproteina (N) e envoltiira (5}

Proteina de membrana (M)

Figura 3: Microfotografia del virion del SARS-CoV-2 (A) y componentes estructurales (B)
Fuente: Diaz y Toro (2020), p. 187

El genoma del virus se compone de una sola cadena de acido ribonucleico (ARN) en sentido
positivo, y tiene un didmetro aproximado de 125 nanometros. EI genoma coronaviral
contiene cuatro proteinas estructurales principales: la llamada spike proteins (proteina S), la
de la membrana (M), la de la envoltura (E) y la de la nucleocapside (N). La proteina S tiene
una gran afinidad con el receptor de la enzima convertidora de angiotensina-2 humana,

utilizandola como entrada para invadir las células objetivo*!.

Manifestaciones clinicas

El grupo de sintomas mas comun incluye tos, expectoracion, dificultad para respirar, fiebre,
mialgia, artralgia, dolor de cabeza, fatiga, dolor abdominal, vémitos y diarrea. En casos
graves, los pacientes han presentado sindrome de inflamacion multisistémica, con
complicaciones mortales como: choque séptico, acidosis metabdlica y falla multiorganica,
posiblemente debidos a la presencia de receptores de angiotensina-2 en diferentes drganos

del cuerpo®44,
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Afecciones con enfermedades de base

La existencia de comorbilidades se relaciona con un aumento del riesgo de enfermedad

grave, la presencia de severas complicaciones, y la muerte. La enfermedad renal crénica, la

enfermedad cardiovascular, la hipertension arterial y la diabetes mellitus poseen un mayor

riesgo de presentacion clinica grave, seguidas en importancia por las inmunodeficiencias,

habito de fumar, enfermedad respiratoria cronica y enfermedad hepética cronica. Las

comorbilidades mas frecuentes en casos graves de COVID-19 son: la hipertensién, obesidad

y diabetes*>6,

Tabla 4. COVID-19 y sus complicaciones con enfermedades pre existentes

Enfermedad

Complicaciones con COVID-19

Céncer reciente o en tratamiento

Evolucion menos favorable de la enfermedad. Vulnerabilidad ante la

inmunodeficiencia adquirida por tratamientos oncoldgicos.

Enfermedad cardiovascular o

alteraciones de la coagulacion

Lesién miocardica, infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca,

disritmias y eventos tromboembdlicos venosos. Muerte.

Hipertension Desequilibrio entre el sistema renina angiotensina aldosterona (SRA)
y la enzima conversiva de la angiotensina 2 (ECA2)

Diabetes Neumonia grave y muerte

Obesidad Con un IMC>40 las complicaciones derivan a un mayor tiempo de

hospitalizacién, atencion intensiva y moralidad.

Asma moderada a grave

Agrava la descompensacion asmatica previa.

Enfermedad Pulmonar

Obstructiva Cronica

Neumonia, rapido deterioro, insuficiencia respiratoria.

Tabaquismo

Complicaciones pulmonares

Afectacion hepética

En casos graves, produce un aumento leve en la infiltracion linfocitica

sinusoidal y necrosis hepatica multifocal. Lesidn hepatica.

Alteraciones de la inmunidad

Vulnerabilidad y evolucién menos favorable de la enfermedad

Fuente: Vicente, et al, 2020
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CAPITULO Il
METODOLOGIA

Segun el nivel

Descriptivo: El presente trabajo fue de tipo investigativo, se recopilé informacion de
diferentes articulos cientificos, que estan relacionados con el tema de investigacion, cabe
aludir que se hizo revisiones bibliograficas sobre la utilizacion de las pruebas de funcién
hepaéticas en pacientes con COVID-19.

Segun el disefio

Segun el disefio de este trabajo es de tipo documental-no experimental porque no se
manipuld las variables de investigacion y ademas la basqueda de informacion comprende la
utilizacion de analisis de libros, revisiones de articulos cientificos, revistas, entre otros.
Ademés, se realizd una breve indagacion de documentos e informes emitidos por el
Ministerio de Salud Publica lo cual permitio tener una vision mucho mas profunda del tema

tratado.

Segun la secuencia temporal

Corte Transversal: Dicha investigacion tuvo un corte transversal porque se ha ejecutado
en un momento y tiempo determinado obteniendo un solo bloque de resultados durante el
periodo 2019-2022

Segun la cronologia de los hechos

Segun la cronologia de los hechos es retrospectiva donde el inicio del estudio es posterior
a los hechos estudiados y la informacién esta recolectada por medio de libros, revistas y

articulos cientificos

Enfoque

Es una investigacion de enfoque cualitativo, debido a que se basé en la obtencion de
informacion de diversas fuentes bibliograficas, asi como en la seleccion, organizacion,
interpretacion y analisis de hechos y resultados de otras investigaciones profundizando

mayormente en los datos estadisticos reportados en estudios sobre: Utilidad de las pruebas
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de funcion hepatica en pacientes con COVID-19 los cuales han sido publicadas previo a la

escritura del desarrollo de este proyecto.

Método

El desarrollo de este trabajo incluyo la redaccion de inferencias de manera general a partir
del estudio de resultados particulares publicados, lo cual describe al método inductivo, asi
mismo, se utilizd un método analitico para resumir la informacion, ademas se incluyo la

busqueda y el analisis, asi como la exclusién de informacion seleccionada.

Técnicas e instrumentos de recoleccion

La técnica empleada en este trabajo se basé en la resolucion de problemas lo que permitio
establecer soluciones a las preguntas propuestas. Se registraron los datos recopilados de
manera descriptiva realizando una evaluacion cientifica de la informacion real y confiable

recabada del internet, lo cual estableci6 el instrumento de este estudio.

Poblacion

La poblacion de estudio que se utilizé en esta investigacion fue de 130 estudios entre fuentes
primarias y secundarias, con publicaciones que aborde el tema de la utilidad de las pruebas
de funcién hepatica en pacientes con COVID-19, publicados en revistas y articulos
cientificos en los ultimos 3 afios e indexadas en las bases de datos PubMed 25, paginas
oficiales 8, Google académico 11, Scielo 27, Libros digitales 8, Scopus 19, Science Direct
16, Elsevier 16. Entre otros, asi como en repositorios de Universidades tanto a nivel nacional

como internacional.

Muestra

La muestra quedo conformada por los 107 estudios relacionados al analisis interpretativo en
relacion a la utilidad de las pruebas de funcion hepatica en pacientes con COVID-19,
PubMed (21), Scopus (16), Scielo (24), ScienceDirect (12), Google académico (7), Elsevier
(13), Paginas oficiales (7), Libros digitales (7)
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Criterios de inclusién

e Articulos cientificos de los ultimos tres afios 2019-2022.

e Disponibilidad de los datos que evidencien cambios o alteraciones en los niveles
normales de las enzimas y Bilirrubina Total.

e Informacion que evidencien complicaciones asociadas a nivel hepatico.

e Documentos de descarga libre gratuita.

e Los conceptos o palabras clave forman parte del titulo o resumen del articulo.

e Seincluyeron articulos: PubMed 21, ScienceDirect 12, Scielo 24, Scopus 16, Google

académico 7, Elsevier 13, Libros digitales 7, Paginas oficiales 7.

Criterios de Exclusion

e Articulos con investigacion de estudios con mas de diez afios de publicacion.

e Articulos duplicados, mal documentados e incompletos.

e Articulos sin autoria.

e Articulos con datos que no contengan informacién referente al tema de estudio.
e Articulos cientificos que no incluyen técnicas ni informacion referente al tema.

e Articulos que no aporten a los objetivos de la investigacion.

30



DIAGRAMA DE FLUJO
BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

PARA

!

Objetivo

Recopilar informacion sobre la utilidad de las
pruebas de funcidon hepéatica en pacientes con
COVID-19

Formulacion del problema

¢Las pruebas de funcion hepatica en pacientes con
COVID-19 pueden emplearse como marcadores
pronosticos relacionados a la severidad y mortalidad

Conceptos
Funcién hepética, COVID-19 o SARS-CoV-2,

pacientes, severidad o mortalidad

de los pacientes?

Busqueda de fuentes de informacion

Eleccion del Idioma
Espafiol

Ingles

|

Base de datos cientificas:
PubMed
Scielo
Scopus
ScienceDirect
Libros digitales
Elsevier
Paginas oficiales OMS, MSP, INEC
Google académico

p—

Cumple con los criterios de inclusion:
107

Revisiones o revisiones sistematicas de hasta 4
afios atrds (2019-2022). Disponibilidad de los
datos asociados. Documentos de descarga libre.
Los conceptos o palabras clave forman parte
del titulo o resumen del articulo.

!

VAN

REVISADAS:(130)
PubMed (25)
Paginas oficiales (8)
Google académico (11)
Scielo (27)
Libros digitales (8)
Scopus (19)
ScienceDirect (16)

Elsevier (16)

Aplicacion de criterios de inclusion y exclusion
para la seleccion de articulos y libros

\

Criterios de Exclusion: (23)

No contienen informacién relevante que
contribuya a la investigacion. No cumple los
parametros ya que no hay resultados que
evidencian alteraciones en los niveles normales
de las enzimas, ni complicaciones asociadas.

Avrticulos seleccionados: (107)
PubMed (21)
Paginas oficiales (7)
Google académico (7)
Scielo (24)
Libros digitales (7)
Scopus (16)
ScienceDirect (12)
Elsevier (13)

\

Articulos excluidos:
PubMed (4)
ScienceDirect (4)
Scielo (3)

Scopus (3)

Google académico (4)
Libros digitales (1)
Paginas oficiales (1)
Elsevier (3)
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

De acuerdo a la revision documental se recopilaron un total de 130 estudios, de los cuales
107 estudios fueron seleccionados de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion, los
cuales se obtuvo la informacion relacionada al nimero de pacientes diagnosticados con
COVID-19 con alteraciones en los niveles normales de las enzimas AST, ALP, ALT, GGT,
y LDH, asi como de Bilirrubina Total. También los articulos muestran informacion de las
complicaciones o secuelas producto de anormalidades en las funciones normales hepaéticas,
dentro del marco del COVID-19.

De acuerdo a la Tabla 5, de los 10 estudios, en total se registraron 5.034 pacientes
diagnosticados con COVID-19 de acuerdo al perfil hepatico de las enzimas AST, ALT, ALP,
GGT, LDH vy, la proteina Bilirrubina Total. La mayoria de los estudios recopilados 5
investigaciones se realizaron en China, 1 en Egipto, 1 en Francia, 1 en EEUU, 1 en India, y
1 en Etiopia. El porcentaje de pacientes con alteraciones en los valores de las enzimas
oscilaron entre 12.8 a 61.5% para ALT, 14.8 a 76.9% para AST, 7.7 a 41.6% para ALP, 17.6
a 100% para GGT, 12 a 76% para LDH, y 0.84 a 25% para Bilirrubina Total. A la luz de los
resultados, el nimero de pacientes con valores de ALT mayores a los hormales alcanzé un
61,5%, para AST un 76,9%, para ALP 41,6%, GGT 100% y LDH 76%.

Tabla 5: Pruebas del Perfil hepatico en pacientes con COVID-19

Pruebas perfil hepatico
Pacientes
) con B ALT | AST | ALP | GGT | LDH | BT

Referencia PAIS

COVID- % % % % % %

19
Cai, et al 8. 417 China | 23.4 | 148 | 9.95 | 244 - 11.5
Chen, et al *°. 99 China | 28 35 - - 76 18
Guan, et al °°, 1099 China | 21,3 | 22,2 - - 41.3 10.5
Xu, et al 5%, 62 China - 16,1 | - - 27 -
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Abdelrahman,

118 Egipto | 24,6 | 246 | - - - 0,84
et al >2.
Chaibi, et al ) 25,9 | 25.3 - -
53 281 Francia | 12.8 | 24.3
Singh, et al >, 2780 EEUU | 615 | 76,9 | 41,6 | 100 12 25
Kumar, et al ) 1.7 - - 2.2
55 91 India | 19,8 | 22
Samidoust, et al
56 59 Etiopia | 30,5 | 37,5 | 22.2
Fan, et al °’. 55 China | 18,2 | 21,6 | 109 | 17,6 6,1

Discusion

Kunutsor & Laukkanen,*®encontraron que los niveles elevados de los marcadores de dafio
hepatico, en particular las aminotransferasas (AST, ALT Y ALP), en el momento del ingreso
de pacientes con casos moderados pueden estar asociados a la progresion de la enfermedad
grave 0 a la muerte por COVID-19. Adicionalmente, los pacientes en casos criticos que
terminaron falleciendo menciona que tuvieron mas ingresos hospitalarios por AST y
Bilirrubina Total, que por ALT. Recalca que los niveles de ALP y GGT fueron mas altos en

paciente criticos (fallecidos) que en pacientes con casos moderados.

Se ha reportado por Rezasoltani, et al*® que niveles elevados de Bilirrubina Total se asocian
a la elevacion de las enzimas ALT, AST, ALP y GGT causando dafio hepatico en el
transcurso de la enfermedad por COVID-19. Los autores sefialan que, si se produce un dafio
hepatico, se debe utilizarse medicamentos que supriman la respuesta inflamatoria y

mantengan la funciéon normal hepatica.

En el estudio de Przekop, et al®®%n algunos casos se han observado cambios en los
biomarcadores de lesion colangiocitaria, como la fosfatasa alcalina (ALP) y la beta-glutamil
transferasa (GGT), que son vinculados con la lesion celular del colangiocarcinoma, y
aproximadamente el 10% de los pacientes con COVID-19 presentan una elevacion total de
la Bilirrubina Total. Coincidentes con los resultados mostrados en el presente estudio, los

autores también mencionan que niveles elevados de ALT, AST y lactato deshidrogenasa
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(LDH) en 43 de 99 pacientes, la mayoria con anomalias leves y uno con un aumento
significativo de ALT 7590 U/L y AST 1445 U/L. La mayoria de los pacientes eran casos

criticos con enfermedades crénicas.

Es importante mencionar lo dicho por Cichoz-Lach & Michalak®!que el COVID-19 se asocia
con un deterioro hepético de leve a moderado en la mayoria de los estudios clinicos,
independientemente de enfermedades cronicas del higado preexistentes, viéndose asociado
con un aumento de GGT y en menos frecuencia la ALP. Segun los autores mas de un tercio
de pacientes hospitalizados pueden tener una funcién hepatica alterada.

El aumento en la actividad de AST y ALT provoca un ataque grave de COVID-19,
especialmente en los hombres. Los niveles de ALT suelen ser mas altos de 2 o hasta 5 veces
de los valores normales [40 U/L]. Debido a la alta tasa de mortalidad en los pacientes de
COVID-19, estos aumentos de los valores en los niveles de ALT, AST, Bilirrubina Total y
GGT se hacen mas notables durante las dos primeras semanas de hospitalizacion Cichoz-
Lach & Michalak®:,

Segun Leo, et al®?hay mayores tasas de mortalidad en pacientes con casos severos de lesiones
hepaticas asociados a aumentos en los niveles de AST y ALT. Este autor recalca que valores
de ALP y GGT no se vieron aumentados en un estudio realizado en China en pacientes
diagnosticados con COVID-19. Enfatiza que el aumento en los niveles de AST son mas

comunes que ocurra respecto a ALT.

Adicionalmente, menciona que los niveles de Bilirrubina Total y transaminasas aumentan el
doble de sus valores normales en pacientes con casos moderados y leves, mientras que los
valores de GGT son mas notorios en pacientes con casos graves. Los valores de ALP reporta

que son normales tanto en casos leves, moderados como graves Leo, et al®.

El estudio de Leo, et al® realizado en Suiza en 292 pacientes adultos encontraron que los
valores de transaminasas AST, ALP, y ALT aumentaron en un tercio de los pacientes al
momento de la admisién al hospital, y a dos tercios durante la hospitalizacion. Estos
aumentos obedecen a una insuficiencia respiratoria. En su estudio se reporté cerca del 52,5%
de pacientes con valores elevados en las enzimas ALT o AST. El 6.2% de los pacientes

mostraron valores elevados hasta tres veces a su ingreso al hospital.
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Por otro lado, en la investigacion de Zhang, et al®®las enzimas AST, ALT, ALP, Bilirrubina
Total, y GGT durante el tratamiento hospitalario, diez pacientes mostraron altos niveles,
especialmente para AST 44y 277 U/L, ALT 52 y 575,1 U/L y Bilirrubina Total entre 17,5
a 309,18 mmol/L respectivamente. Sus hallazgos mostraron diferencias significativas en
todas las enzimas. En consecuencia, los autores sugieren monitorear la funcién hepética
dindmica en pacientes con COVID-19 con pruebas hepéticas anormales al ingreso, ya que
los niveles de ALT y AST, especialmente los niveles de ALT, son los parametros preferidos

para monitorear la funcion hepatica durante la estadia en el hospital Zhang, et al®.

Regresando al estudio de Cai, et al*®¢el 18,5 y el 26,7 % de los pacientes, respectivamente,
los niveles de AST y alanina ALT estaban por encima de 50 Ul/l. Mientras que en 36,2%
aumento la GGT de su valor normal >55 Ul/I, respectivamente. La ALP aument6 >150 Ul
/l'y el 10,6 % aumento en la Bilirrubina Total >1,2 mg/l. Sin embargo, refuta y menciona
que no hay asociacion entre los marcadores de dafio hepatocelular AST o ALT, GGT,
Bilirrubina Total y criterios de valoracion para cualquier prueba de funcién hepética al
ingreso hospitalario para evaluar los factores asociados con la mortalidad o la hospitalizacion

Vespa, et al®,

Yu, et al® recalca que todos los pacientes con COVID-19 deben tener un control regular de
los indicadores bioquimicos hepaticos. Hasta la fecha, no hay datos sobre la seguridad de los
medicamentos utilizados para tratar la COVID-19 en pacientes con dafio hepatico y el
tratamiento es en gran medida experimental. Chaibi, et al*® ha informado dafio hepéatico en

pacientes criticamente enfermos.

Durante 10 dias de seguimiento en la UCI la ALT y AST aumentaron solo levemente, con
valores maximos que no superaron el doble del limite superior. Sin embargo, con el tiempo,
el aumento de GGT se hizo mas pronunciado, llegando a 3 veces el limite superior de lo

normal. Los valores pico de GGT se produjeron dias después del ingreso en la UCI.

Wijarnpreecha, et al®® encontré altas tasas generales de elevaciones en AST 23,2%, ALT
21,2%, Bilirrubina Total 9,7%, GGT 15,0% y ALP 4,0%, respectivamente. Alrededor del
25% de los pacientes con COVID-19 tenian enzimas hepaticas elevadas. Existe evidencia de

un vinculo entre las enzimas hepaticas elevadas y la actividad de la enfermedad.
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Yu, et al®® en su estudio encontraron que la incidencia de elevaciones en AST fue mayor que
en ALT, y fue significativamente mayor en casos graves el 45,5% y en casos no graves
15,0%. Su estudio mostré alrededor del 25% de los pacientes con COVID-19 tienen enzimas
hepéticas elevadas, que estan directamente relacionadas con la gravedad de la enfermedad.
En casos graves de COVID-19, es posible que se requiera un control méas intensivo del dafio
hepético®®.

En contraste Lei, et al®” informaron que la relacion entre la lesion hepética y la mortalidad
de los pacientes son altos, especificamente cuando existen valores muy elevados de AST hay
un induce elevado de muerte en casos graves de COVID-19, en comparacién con otros
indicadores de lesion hepatica durante la hospitalizacion. Se puede evidenciar la existencia

de estudios que confirman estos hallazgos.

Por su parte Liu, et al®®encontraron respecto a la enzima GGT que los niveles séricos fueron
significativamente méas altos en pacientes con neumonia grave que en pacientes con
neumonia leve y que este aumento se asocid con estadias hospitalarias méas prolongadas y
gravedad de la enfermedad. Se encontré que el 51,7% de los pacientes hospitalizados
presentaban alteracion de la funcion hepatica, lo que concuerda con otras investigaciones al
respecto que indicaron que COVID-19 dafa el higado al causar hepatitis viral. Enfatizan
que, en los humanos, la GGT muestra un patrén relacionado con la edad, y que los adultos

generalmente tienen niveles mas altos de esta enzima.

Liu, et al®® sefialan que en pacientes con COVID-19, las enzimas hepaticas como ALT y
AST son biomarcadores utiles de dafio hepatico. La enfermedad hepética provoca
principalmente sintomas clinicos leves, pero debe detectarse a tiempo. Ademas, la
disfuncion hepatica se puede evaluar mediante biomarcadores relacionados con la funcion
hepatica coma la albimina y la integridad de los hepatocitos, mientras que otros trastornos
de las vias biliares asociados pueden realizarse con la ALP y GGT.

Asimismo, Sivandzadeh, et al®®mencionan que los pacientes con la enfermedad tienen
niveles séricos elevados de varios biomarcadores clinicos, incluidas las enzimas hepaticas
ALT y AST. Ademas, investigaciones recientes han demostrado que los niveles de lactato

deshidrogenasa (LDH) se ve aumentada en pacientes crénicos, significativamente mas altos
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en pacientes con ALT. Por lo tanto, un aumento significativo en los niveles de LDH puede

indicar dafio en los pulmones y especialmente en el higado.

Mientras tanto Gomi, et al”recalcan que los pacientes obesos pueden presentar una
elevacion de ALP o GGT, caracterizada por un aumento de AST y ALT, con un Unico pico
en el dia 8 0 9. Esta elevacion se acompafia de un aumento de la LDH, y por la elevacion de
las transaminasas séricas. La hepatitis afecta al 75-90% de los adultos infectados por el virus
de la hepatitis A.

En su estudio Gomi, et al’®encontraron que la elevacion de AST y ALT generalmente
alcanz6 un méaximo de 300 a 500 UI/L aproximadamente 2 semanas después de que
aparecieran los sintomas. Ademas, los hepatocitos y los linfocitos provocaron un aumento
significativo de la LDH de los pacientes, mientras que los niveles de ALP y GGT aumentaron
ligeramente. Los signos de infeccion por Sars-Cov-2 incluyen elevaciones en AST y ALT
solo tres veces el limite superior, normal para ALP y GGT, y elevaciones en AST y ALT 8-

9 dias después del inicio de los sintomas.

En la Tabla 6, se muestran los comportamientos de las enzimas AST y ALT en pacientes
con casos de COVID-19 ya sean moderados 0 severos con estas alteraciones. Es decir, se
muestra si los niveles de estas dos enzimas se incrementan o disminuyen en el transcurso de

la enfermedad.

De acuerdo a los resultados, en la gran mayoria de pacientes los niveles de AST y ALT se
incrementan en dos o hasta cinco veces los valores normales AST: 40 U/L y ALT: 50 U/L.
Estos incrementos en los valores obedecen a lesiones en el higado o variaciones en procesos
no hepaticos. Estas alteraciones ocurren, por causa de hiperbilirrubinemia con o sin
elevacién de transaminasas y/o de enzimas de colestasis, patron de citélisis o patron de

colestasis.
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Tabla 6: Valores en U/L de las enzimas AST, ALT y demaés pruebas del perfil hepatico en
pacientes COVID-19

Comportamiento de las enzimas del perfil hepatico.
ALT AST ALP GGT LDH BT
Autores
40 38 98-279 5-40 122 a 222 01a1l?2
unm (87])) (un (uf (un
mg/dL
Caiv et ]5—3] 2]_35 50,5_745 37,4] _ 8,3_] 6,3
a|48.
24-58 24-48 64,00-
Huang, et ’ 23,00-
|71 106,00 43,00 - 9,80-18,90
al . ’
Rabiee, et
abiee, e 80-200 ) i ) ) )
al72.
Sun, et
”:: 48-100 14-33 ; ; 187-888 | 5,3-20,4
al™”.
Anai, et 19-267 25-213 - - 217-782 -
al74.
Zhang, et | 32,14 + 41 £24,97 83,57 £ 71,43 + 367,86 16,97 £ 9,90
A | 1574 31,05 102,31 302,07
Uchida, et | 28-169 16-132 64-755 11-208 - 0,2-1,9
al’®.
Hundt, et
- 25-1,831 48-3,054 720-919 - - 0,1-8,9
al™’.
Zhao, et
>50 >40 - - - -
al78.
Discusion

Hamid, et al”®establecen que las elevaciones de transaminasas sin sintomas son comunes en
la enfermedad por coronavirus. En pacientes con casos graves, se han notificado mayores
elevaciones de las transaminasas. Ademas, se ha informado de una bioquimica hepatica
asintomatica del 14% al 76% de los casos de COVID-19; reportandose las anormalidades
méas comunes de niveles elevados de ALT y AST. Los autores notifican que la AST se eleva
mas rapidamente que la ALT, y estos valores son significativamente mas altos en casos

graves, sin embargo, son leves y no superan tres veces el limite normal. Las anomalias en
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las pruebas de la funcion hepética son frecuentes en los pacientes de COVID-19, y son mas
comunes en pacientes con casos graves. Esto se evidencio en 158 pacientes de los cuales 67
reportaron valores elevados de AST y ALT. La mayoria de ellos, lograron disminuir sus
niveles de AST, pero no de ALT. Gan, et al®® en otro estudio evidenciaron que los valores
basales de AST y ALT en pacientes con desenlace no fatal no fueron significativamente méas
altos que en pacientes que fallecieron. Por lo tanto, no son predictivos de eventos hepaticos,

como lo evidencia Uetake, et al®®.

La investigacion de Henry, et al®?establecen que las elevaciones en los valores de ALT y
AST pueden verse asociados con cambios en los parametros de la funcion renal
concretamente por el nitrégeno ureico en sangre, creatinina y marcadores de coagulacion.
Esto se evidencid en un total de 799 pacientes con concentraciones altas de AST y ALT en
los no sobrevivientes respecto a pacientes recuperados, asi lo reporta Chen, et al®3. Segin
Montazeri, et al®los cambios en la funcion hepética de los pacientes con COVID-19 son
controvertidos. Aungue la mayoria de estudios solo encuentran aumentos leves en la AST y
la ALT, recalcan que la insuficiencia hepatica esta inicialmente relacionada con un mayor
riesgo de gravedad de COVID-19. Estos cambios en la funcion hepatica podrian explicarse
por diversos retrasos en las pruebas de laboratorio o por no haber excluido a los pacientes
con dafios hepaticos previos, incluida la esteatosis hepatica, la enfermedad hepatica mas

comun.

En la investigacion de Jin, et al®el 28,38% de pacientes de una cohorte de 74 presentaron
elevacion de los valores de AST que fue significativamente mayor en pacientes de COVID-
19 con sintomas gastrointestinales con dafio hepatico, respecto a los que no los tenian. Los
autores establecen que aumentos significativos en los niveles de AST y enfermedad hepatica
en pacientes infectados por el virus, requieren una estrecha vigilancia del dafio hepatico.
Dadas las mayores tasas de enfermedad hepatica cronica en los pacientes de COVID-19

pueden resultar en niveles elevados de ALT y AST.

Por otro lado Biegus, et al®®encontraron que la proporcion de pacientes con hipoalbuminemia
fue significativamente mayor que la de pacientes con hiperalbuminemia, lo que podria
explicarse por el perfil del paciente. Es por ello que los niveles elevados de AST/ALT pueden

ser indicadores de laboratorio que reflejen algunas caracteristicas clinicas que pueden estar
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asociadas con malos resultados en el caso de AST/ALT, hipertension sistolica, uso frecuente

de vasodilatadores mecanicos y dosis mas altas de diuréticos.

Los autores Biegus, et al®®apoyan la hipétesis de que el aumento de niveles de AST/ALT al
inicio del tratamiento hospitalario son indicadores bioquimicos independientes de un mal
pronostico. Ademas, los cambios en las pruebas de funcién pulmonar AST/ALT alta se
asocian con un peor pronostico. Katsagoni, et al®’hallaron que el limite superior normal de
ALT reportado no superé el limite tradicional (40U/1), La eficacia dependi6 no solamente
de una reduccioén clinicamente significativa de la ALT al nivel normal, sino también de una
reduccion del 50% desde el inicio. Los autores sugieren que para mantener los niveles
normales de ALT y AST es necesario llevar a cabo un programa de pérdida de peso de 6
meses basado en el estilo de vida mediterraneo mejorando con éxito los resultados de la

funcién hepética.

En la investigacion de Can, et al®® la incidencia de niveles elevados de transaminasas
identificados durante la hospitalizacion fue mayor que la determinada al ingreso, lo que
implica que la progresion de la enfermedad y la hospitalizacion debido a la toxicidad del
farmaco pueden contribuir a un dafio hepatico. El estudio de Bertolini, et al®® encontraron
que niveles anormales de AST en pacientes hospitalizados varié del 4% al 53%, y la tasa de
elevaciones de ALT vario del 4% al 33%, lo que va en concordancia con los resultados

reportados en la presente revision.

En la Tabla 7, se muestran las complicaciones funcionales hepaticas como consecuencia de
las elevaciones de los niveles de enzimas. Las complicaciones mas comunes producto de las
alteraciones en los niveles de las enzimas son lesion hepética por farmacos, lesiones
cardiovasculares, insuficiencias renales, cirrosis descompensada. Con menos frecuencia el
Sindrome de Overlad, hepatitis hipotoxica, y otras complicaciones asociadas a la hepatitis

B, hipertension, diabetes y enfermedad de higado no graso.

Tabla 7: Complicaciones hepaticas en pacientes hospitalizados post COVID-19 como consecuencia

de las elevaciones de los niveles de enzimas hepaticas.

40



Complicaciones hepaticas post COVID-19
Lesion Enfermedad
Dafio
hepatica Insuficiencia | del  higado | Hepatitis B/ Cirrosis
. . . hepatocelular
Referencia | por hepatico/renal | graso/no viral . descompensada
i y colestasico
farmacos graso
n % n % n % n % n % n %
Guan et -
- - 8 0,7 - - 23 2,1 - - -
al®.
Anetal® | 16 | 63| - - | 2|87 | 15 | 59 | 5 2 - -
Sarin et - - - 10 71,4
o1 - - - 48 | 552 | 25 28,7
al”.
Huang et - - - - -
al®? ) 0 0 ) ) ) )
Huang et - - - - -
al® ) 3 ! ) ) ) )
Richardson - 8 0,1 19 0,4
etal®. ) 2 ° ) ) ) )
Zhou et - - - - -
- 28 15 - - - -
al®.
Wang et
219 19 | 6,9 4 2,9 - - - - - - - -
Discusién

An, et al®® sefialan que los pacientes que estan

gravemente enfermos tienen mas

probabilidades de desarrollar complicaciones, como cambios hematoldgicos, lesidn hepatica

por farmacos, hepatitis hipotdxica, trombosis, cirrosis descompensada, dafio hepatocelular y

colestasico, fueron significativamente mas altas en pacientes con enfermedad hepatica que

necesitaron UCI.
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En su estudio de Wang et al®®observaron que el 20,2% de los pacientes desarrollaron
enfermedad hepética antes de contraer la COVID-19. Las principales enfermedades
hepéticas incluyeron hepatitis B, higado graso, quistes y enfermedad de la vesicula biliar.
Los pacientes con enfermedad grave al ingreso tienen un riesgo significativamente mayor
de desarrollar enfermedad hepatica y una probabilidad mayor de desarrollar dafio hepatico.
Por otro lado, en un estudio realizado por lavarone, et al*’encontr6 que los pacientes con
cirrosis descompensada y la afectacion por el virus tenian una alta mortalidad a los 30 dias.
Esto sugiere que pacientes con COVID-19 con enfermedades hepaticas pueden tener una
mayor tasa de progresion a enfermedad grave e incluso mortalidad.

Seguin Gao, et al*® los pacientes en estado critico tienden a tener una tasa mayor significativa
de complicaciones que aquellos que no estan en estado critico. Se ha demostrado que esta
complicacion esté asociada con el desenlace fatal de COVID-19. Independientemente de si
existe 0 no una asociacion entre las anomalias de las enzimas hepaticas y la mortalidad, sigue
siendo importante fortalecer el cribado y la vigilancia durante el periodo clinico y de
seguimiento. Acorde a Przekop, et al®® la hepatitis autoinmune es un desorden crénico el
cual el sistema inmune ataca a sus propios 6rganos y en este caso a los hepatocitos que
ocasiona dafios en los conductos biliares, conforme van muriendo las células se va formando
cicatrices dandose complicaciones funcionales hepaticas que pueden desarrollar fibrosis de
alta severidad, asi ocasionando enfermedades autoinmunes y fendémenos tromboembdlicos

teniendo al higado como érgano diana.

Segun Baj, et al*®las complicaciones leves causan fiebre, tos seca, fatiga, vomitos, diarrea,
debilidad muscular y dolor en el pecho. Por el contrario, en casos severos, se desarrolla
insuficiencia respiratoria y/o hipoxemia dentro de la semana del inicio de la enfermedad, que
progresa a sindrome de dificultad respiratoria aguda, acidosis metabdlica, shock séptico y,
en algunos casos, la muerte. EI Sindrome, es la complicacion mas comun, pero la neumonia,
la sepsis, la acidosis metabdlica, una insuficiencia hepatica y la lesion renal aguda son
complicaciones graves, incluso potencialmente mortales. En la misma linea Dong, et al*®
los pacientes con insuficiencia hepatica sufren muchas complicaciones, como la
insuficiencia respiratoria e insuficiencia renal. Por lo tanto, el dafio hepético puede reflejar
la gravedad de la enfermedad y provocar el sindrome de liberacion de citocinas. EI CRS es

una respuesta inflamatoria sistémica causada por varios factores, que incluyen infecciones y
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medicamentos, que pueden provocar fallas en los sistemas de mdaltiples 6rganos,

hepatomegalia, hipofibrinemia, insuficiencia hepatica y enzimas hepéaticas anormales.

En un estudio de Sarin, et al®aproximadamente la mitad de las personas con cirrosis
descompensada experimentan complicaciones hepaticas graves y la muerte. Los pacientes
cirréticos se presentan con ictericia temprana y que empeora rapidamente. Esto indica que
complicaciones funcionales hepéaticas como el dafio hepético en la cirrosis es causado por
farmacos o hipoxia. Por otro lado, la sepsis es otra complicacion grave que se ha presentado
en los pacientes infectados y puede tener algunas manifestaciones clinicas y de laboratorio.
La hiperbilirrubinemia, acidosis, aumento de lactato, trombosis y trombocitopenia fueron
los hallazgos del estudio de laboratorio observados por Zahedi, et al**’con mayor frecuencia

en pacientes que estuvieron en la unidad de cuidados intensivos.

Acorde a Benedé, et al'®la neumonia, la insuficiencia respiratoria, la inflamacion sistémica
y las complicaciones de la coagulacion son mas comunes en pacientes con COVID-19 grave.
Dado que el higado esta muy involucrado en la sintesis de factores de coagulacion, cualquier
dafio al higado tendra un efecto inmediato en la coagulacion de la sangre. Ademas, la
coagulaciéon deficiente en pacientes con COVID-19 puede provocar una trombosis hepatica.
Lagana, et al'®encontraron complicaciones como higado graso, hepatitis aguda leve, e
infeccion de la vena porta. Esto es consistente con otros estudios, por ejemplo, un estudio
realizado por un grupo de trabajo de Centros para el Control y la Prevencion de

Enfermedades los CDC encontraron depositos de grasa en el 50% de los higados disecados.

Segln Zahedi, et al*®el riesgo de desarrollar hepatotoxicidad como complicacion de la
COVID-19 fue 1,76 veces mayor en pacientes gravemente infectados. La toxicidad sistémica
mas comun se debe a los farmacos y productos quimicos en la practica clinica que
desencadenan la hepatotoxicidad. Muchos de los medicamentos que se usan para tratar a los
pacientes con COVID-19 pueden causar dafio hepatico. Por ejemplo, lopinavir/ritonavir esta
asociado con un riesgo siete veces mayor de dafio hepatico y alterar las pruebas de funcién
hepatica. En general, estos farmacos pueden provocar una elevacion de las enzimas hepaticas
al ingreso y las disfunciones hepéticas pueden deberse a sepsis 0 shock. Otra complicacion
grave de los pacientes con COVID-19 es la sepsis, que se acompafia de una serie de sintomas

clinicos y manifestaciones de laboratorio. En pacientes con COVID-19 en cuidados
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intensivos, el analisis de los datos de laboratorio mostrd hiperbilirrubinemia, acidosis,

aumento de lactato, coagulopatia y trombocitopenia, segin Seymour, et al%,

Tabla 8: Relacion entre complicaciones y alteraciones en los niveles normales de AST y ALT, y

demaés pruebas del perfil hepatico en pacientes COVID-19.

44



Referencia

Pacientes con complicaciones hepaticas post COVID-19

Lesién
hepatica por

farmacos

Insuficiencia

hepatica/renal

Enfermedad del
higado graso/no

graso

Hepatitis B/

viral

Dafio
hepatocelular y

colestasico

Cirrosis

descompensada

(UL)

N %

n %

Guan et al®®,

23 2,1

LDH: >250
AST: >40

ALT: >40
Bilirrubina Total:
>17,1

Anetal®

16 6,3

22 8,7

15 59

ALP: 91,3+58,3
AST: 31,1+25,0
ALT: 34,6+49,4
GGT: 60,0+38,7

Sarin et al®?.

48 55,2

25 28,7

10 71,4

AST: 37

ALT: 36

GGT: 345
Bilirrubina Total: 0,9

Huang et al®.

ALP: 63
AST: 34
ALT: 25




GGT: 25

Bilirrubina Total:

11,7

Huang et al®,

AST: 24,8
ALT: 32
LDH: 286

Bilirrubina Total:

10,2

Richardson et
al®*,

0,1

19

0,4

AST: 46
ALT: 33
LDH: 404

Zhou et al*®.

28

15

ALT: 30
LDH: 300

Wang et al%.

19

6,9

29

AST: 31
ALT: 24
LDH: 261

Bilirrubina Total: 9,8
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Discusion

En el estudio de Huang, et al®%el 7,9% de los pacientes presentaron complicaciones como
insuficiencia respiratoria y el 1,4% desarroll6 SRDA. El 6,4% de los pacientes ingresaron
en cuidados intensivos, pero ningun paciente falleci6. En su estudio, aunque hubo mas
pacientes con enfermedad del higado graso no alcoh6lico (NAFLDH), con funcion hepética
anormal, la NAFLDH no se asoci6 con malos resultados clinicos en pacientes con COVID-
19. La mayoria de pacientes eran jovenes y la prevalencia de comorbilidades fue

relativamente baja.

McGrowder, et al'%enfatizan que la sepsis, el shock séptico, la neumonia y el sindrome de
dificultad respiratoria aguda son condiciones clinicas asociadas a la enfermedad grave y
compleja por COVID-19, y la hipoxia se ha identificado como una de las principales causas
de hepatitis hipotoxica. La insuficiencia cardiaca aguda o la insuficiencia respiratoria pueden
ser evidentes en pacientes con la enfermedad en estado critico durante periodos de estres y
shock sistémico, con niveles bajos de saturacion de oxigeno y presion arterial sistémica baja.
Esto puede conducir a una disminucion de la perfusion arterial al higado, lo que resulta en
isquemia hepatica y disfuncion de la reperfusion hipdxica, asi como hipoxia de los
hepatocitos. La lesion hepatica hipoxica primaria causard pruebas quimicas hepaticas

anormales, particularmente elevaciones de AST y ALT, como lo recalca McGrowder, et
a|106

Segun los resultados de Currier, et al'®los pacientes con una prueba COVID-19 confirmada
presenta enzimas hepaticas elevadas y tienen riesgos significativamente mas altos de
hospitalizacién, ingreso en la UCI, intubacidén y muerte en comparacién con los pacientes
sin enzimas hepaticas elevadas. Ademas, manifiesta que la hepatitis hipotdxica se caracteriza
por una importante elevacion de las transaminasas de una forma aguda y reversible esto se

debe a la reduccién del flujo sanguineo reduciéndose la oxigenacion del tejido hepatico.

McGrowder, et al'®en su estudio manifiestan que la colangiopatia prolongada es una
complicacidn infrecuente pero fatal, esto se ha evidenciado en pacientes que requirieron UCI
durante periodos prolongados afectando al tejido hepatobiliar, su estudio se basd en
pacientes hombres de 48 a 68 afios que habian requerido asistencia ventilatoria mecanica

durante mas tiempo.
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Se ha demostrado que el 21% de pacientes que estuvieron hospitalizados presentaron

enfermedades tromboembdlicas venosas, elevandose al 31% en pacientes que estuvieron en

UCI por trombosis de la vena porta que desarrollo la hipertension portal severa que provoco

varices esoféagicas de grado Il manifestando dolor abdominal y hemorragia digestiva.

A

criterio personal, el aumento de las pruebas de funcion hepatica podria ser una sefial de alerta

para los profesionales de la salud en la prevencién de pacientes con complicaciones por

COVID-19. El personal de salud puede monitorear y tratar a los pacientes de alto riesgo de

manera proactiva y reducir las complicaciones de la enfermedad mediante la identificacion

de pacientes con insuficiencia hepatica y, por lo tanto, una progresion mas compleja de
enfermedad.

Tabla 9: Funcion anormal hepatica en pacientes infectados por Sars-Cov-2

Funcion Hepética anormal Porcentaje
AST 76,90%
ALT 61,50%
ALP 41,60%
Bilirrubina Total 8,40%

En la Tabla 9 se manifiesta que la AST tuvo una mayor elevacion anormal del 76,90%
siendo este un indicador de mortalidad para pacientes con COVID-19 en estado critico,
la ALT presento un incremento del 61,50%, la Fosfatasa Alcalina el 41,60% y la Bilirrubina
Total 8,40%, esto representa que los pacientes infectados con el virus pueden incrementar
de dos hasta cinco veces sus valores normales, obedeciendo alteraciones no hepaticas
causados por la letalidad del virus y el tratamiento que se les administra a estos pacientes
en la UCI. Esta elevacion de los niveles de las enzimas de la quimica sanguinea son

indicadores en pacientes graves y de mortalidad.

Una alteracién de la ALT, AST o de las dos enzimas, es un indicador de mal prondstico
de los pacientes, por lo que es recomendable realizar estudios en los cuales se pueda

descartar otras patologias como: la colangitis biliar primaria, hepatitis viral, fendmenos

la
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hepéticos tromboembdlicos, enfermedades autoinmunes hepaticas. Para poder evitar
complicaciones severas en los pacientes. Los médicos deben solicitar al laboratorio un
examen del perfil hepético minucioso, para asi evitar que los pacientes con COVID-19 se
compliquen més y de esta manera poder administrar medicamentos que no vayan a elevar
las enzimas; también es recomendable realizar una ecografia del higado para poder

observar la estructura y observar si presenta cirrosis, o algin carcinoma hepatobiliar.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

Con base a la revision bibliografica, se recopild informacion sobre la utilidad de las
pruebas de funcién hepatica en pacientes con COVID-19, especificamente sobre las
enzimas AST, ALT, ALP, LDH, GGT vy Bilirrubina Total. Estas enzimas son muy
atiles como prueba para la deteccion temprana de enfermedades hepéticas en
pacientes con COVID-109.

El nimero de pacientes con alteraciones en las enzimas del perfil hepéatico se pudo
evidenciar mediante los diversos estudios identificados, que pueden alcanzar un
76,9% de prevalencia, lo que indica que estas pruebas tienen un gran potencial para
el diagndstico fiable de un gran nimero de pacientes con anomalias del sistema

hepatobiliar.

De acuerdo a la revision bibliografica la gran mayoria de los pacientes tuvieron
niveles elevados de AST y ALT de dos a cinco veces el nivel normal. Estos aumentos
en los valores pueden deberse a enfermedades hepaticas o procesos no relacionados
con el higado. Ademas, se evidencid que esta elevacion ocurrio con frecuencia en
pacientes criticos que tuvieron un incremento de la AST, se debe al resultado de la
hiperbilirrubinemia que es el aumento de niveles de Bilirrubina Total, con o sin

elevacion de transaminasas.

Las secuelas y trastornos mas comunes detectados en la revision de literatura,
basados principalmente en los cambios enzimaticos, fueron: insuficiencias renales,
enfermedad del higado no graso, hepatitis B, cirrosis descompensada, y la
enfermedad hepatica inducida por farmacos siendo la que mas afecta a los pacientes
post COVID-19. Y con menor frecuencia se identificaron, Sindrome de Overlab,

colangiopatia prolongada, y otras complicaciones asociadas hipertension y diabetes.
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RECOMENDACIONES

Debido a que la mayoria de investigaciones realizadas se han hecho en China, y
EEUU, y por la falta de investigaciones publicadas en América Latina y
especialmente en Ecuador, se recomienda incluir un mayor nimero de estudios de
otras regiones del mundo como Europa, o Africa para obtener un conocimiento mas

holistico sobre las alteraciones del perfil hepatico en pacientes con COVID-19.

Este estudio recomienda analizar un mayor nimero de variables en relacion a
factores que puedan afectar el perfil hepatico, como el consumo de alcohol,
utilizacion de farmacos en exceso, virus de la hepatitis B y C, o régimen de
alimentacion con la finalidad de entender en mayor detalle las alteraciones de las

distintas enzimas que se evaluaron.

Es recomendable que ademas de evaluar el nUmero de pacientes con alteraciones en
las distintas enzimas, se evalte también los valores obtenidos en U/L de cada enzima
para contrastar con los estudios reportados en la presente revision, a manera de

comparativo.

Finalmente, este estudio recomienda el uso y aplicacion de las enzimas
especialmente de AST, ALT, como pruebas para determinar anormalidades en las
funciones hepaticas, con el fin de diagnosticar oportunamente algun dafio hepatico

en pacientes con COVID-19, en casos severos y moderados.
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Anexo 1: COVID-19 en enfermedad hepética preexistente. En este escenario se generan un gran
nimero de interacciones complejas entre condiciones de base del paciente que pueden ser

considerados factores de riesgo o factores protectores

Lesda hapdica indueda
Funcide inmune alérada por medcamenios |
— usados para COVID-19

| P' Sindrome

inflamacin
| neramento reacivacdn viral en HEV?
( Flave de hepatts stoitmune?
Injoris hapdics sobesscrecada  dislindn de base
(Mayer fiesgo G descompentacion en ormoss?
Desancasenante de fali hepdlica yads sobre crtnica?
Pmunosupresin ¢ i
famacoiigica | fachr de
fleso 0 prolector?

Fuente: file:///C:/Users/INTEL %202021/Dropbox/PC/Downloads/535-Text0%20del%20art%C3%ADculo-3443-1-10-
20200506.pdf
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Anexo 2: Fisiologia del higado y sus funciones

+ Sintesis de colesterol
» Produccion de triglicéridos

+ Albumina
* Lipoproteinas

« Fibrinégeno
* Protrombina
+ Globulinas

*+ Proconvertina
* F. Antihemofilico
+ F. Stuart-Prower

Sintesis factores
coagulacion

Produccion

» Gluconeogénesis
+ Glucogenolisis
+ Glucogenogénesis

Digestion
de

ili :
gais alimentos

Amonio en urea

Neutraliza + Glucégeno
thinas de + Vitamina B12
farmacos y * Hierro
hemoglobina l + Cobre, etc.

Fuente: https://scielo.conicyt.cl/pdf/ijmorphol/v35n4/0717-9502-ijmorphol-35-04-01525.pd

Anexo N°3 Expresion de receptores en el higado

. Higado humano Expresion ECA2

| NECA2
en cirrosis

Hepatocitos

! : Colangiocitos

| b Células sinusoidales
o Células inmunes

I

Se muestra la variabilidad de expresion y distribucién de los receptores ECA2 en los tipos

de las células del higado.
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Anexo 4 Tabla de tasa de morbilidad y mortalidad en América Latina

Porcentaje de Porcentaje de
Rango de edad “;‘:::::t':'?:f:i:“ quheorse'::?ifrz::it:::;ia Tasa de mortalidad
hospitalizacién intensiva
........... 06901%50%0002%
......... ; oa1903%50%0006%
......... 20“912%50%003%
3oa3932% .............................. so% .............. e 008% ..............
......... : Oa4949%63%015%
. soass . 102% 12,2% 0,60% |
......... . oa69166°/274%22%
70879243% ............................ 432% ............................. 51% ...............
............ : o+273%709%93%

Anexo 5: Covid-19 América del Sur por 100.00 habitantes31 marzo de 2020
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Anexo 6: Referencia original para las enzimas ALT, AST y riesgo hepético por

inmunomoduladores en pacientes Covid-19

Interferon beta ALT might increase to >3 times ULN in 10% of patients;
pundice and decompensation rare but reported

Corticosteroids Risk of HBV reactivation; could trigger or worsen non-alcobolic
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 levation to >2 times ULN; mild-to-moderate AST
elevation to >3-4 times ULN
Ribawirin ALT elevation uncommon when used in isolation
Nitazoxanide Uncommaon
Antimalarials
Chioroquine ALT elevation in <5% of patients

Hydroxychioroquine  ALT elevation in <5% of patients

Monoclonal antibody
Tocikzumab ALT efevation in >20% of patients; ALT increase to >5 times
ULN in <1% of patients

Risk of liver injury Safety in hepatic impairment
Immunomodulators
Interferon alfa ALT might increase to >2 times ULN in >25% of patientswith  Contraindicated in decompensated liver disease
chronic viral hepatitss; jaundice and decompensation rare but
repocted

Not specified

No evidence of increased tonicity in hepatic impairment

Not specified

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

Not specified

No evidence of increased tonity in hepatic impairment
Safety in hepatic impairment not studied

Not specified but chloroquine is known to concentrate in the liver;
should be used with caution in patients with hepatic disease ot alcobol
misuse, o in congunction with known hepatotoxic drugs

Should be used with caution in patients with hepatic disease or akohol
misuse, of in conjunction with known hepatotoxic deugs

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

ALT=alanine aminotrarsferase. ULN=upper it of normal. HEV=hepatitis B virus. AST=aspartate aminotransferase.

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