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RESUMEN

Antecedentes: la enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19) es una condicion
emergente cuyas caracteristicas fisiopatologicas se encuentran en estudio, una de las
complicaciones han sido las alteraciones hepaticas, sin embargo, aln no se conoce

definitivamente la razdn de esta relacion.

Objetivos: identificar si existe una relacion entre la enfermedad hepaticay el COVID-19

y las caracteristicas de los estudios realizados bajo este contexto.

Fuente de los datos: los buscadores utilizados para la realizacion de esta revision
bibliografica fueron PubMed/Medline, ElSevier y latindex, aplicando las siguientes
palabras claves: “Coronavirus” o “COVID-19” o “SARS-COV2” o “enfermedad
hepatica” no hubo limitacion de idioma en el momento de la investigacion, se incluyeron

12 estudios originales.

Resultados: la media de edad de los pacientes oscil6 entre 38,5 y 59,7 afios, predominé
el sexo masculino, la frecuencia de Alanina aminotransferasa alta vario entre 3,75% y
48%, mientras que la de Aspartato aminotransferasa elevada fluctuo entre 3,75% y 62%,
asi mismo la lactato deshidrogenasa se reportd en un analisis alterada en un 98%, el perfil
hepético se afectd en mayor proporcién en los individuos en estado critico, del mismo
modo se informaron casos de funcion hepatica anormal en 2 analisis siendo estas de
28,5% y 29%.

Limitaciones: la totalidad de los estudios expuestos en esta revisién bibliografica han
sido realizados en China, lo que confiere la principal limitacion, asi mismo una muestra

reducida fue frecuente en estos reportes.

Conclusiones e implicaciones de los hallazgos principales: existe una incidencia
importante de pacientes que desarrollan alteraciones hepéticas durante su ingreso por
COVID-19, sin embargo, se desconoce si se debe al proceso fisiopatoldgico o depende
de otras caracteristicas como: severidad de la patologia, estadia en hospitalizacion,
permanencia en Unidad de Cuidados Intensivos, padecimiento hepatico de base, entre
otras, por lo cual es significativo que en futuros andlisis se puedan considerar estas

variables.

Palabras clave: CORONAVIRUS, COVID-19, ENFERMEDAD HEPATICA,
ALANINA AMINOTRANSFERASA (ALT), ASPARTATO AMINOTRANSFERASA
(AST).



ABSTRACT

Background: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is an emerging condition whose
pathophysiological characteristics are being studied, one of the complications has been

liver disorders, however, the reason of this relationship is still unknown.

Objectives: to identify if there is a relationship between liver disease and COVID-19 and

the characteristics of the studies carried out in this context.

Data source: the search engines used to carry out this bibliographic review were
PubMed/Medline, ElSevier and latindex, applying the following keywords:
"Coronavirus" or "COVID-19" or "SARS-COV2" or "liver disease", there was no

language limitation at the time of the investigation, 12 original studies were included.

Results: the mean age of the patients ranged from 38.5 to 59.7 years, the male sex
predominated, the frequency of high Alanine aminotransferase varied between 3.75% and
48%, while the elevated Aspartate aminotransferase ranged from 3.75% and 62%,
likewise lactate dehydrogenase was reported in an analysis altered in 98%, the liver
profile was affected in a greater proportion in critically ill patients, in the same way,

abnormal liver function cases were reported in 2 analyzes these being 28.5% and 29%.

Limitations: all the studies presented in this bibliographic review have been carried out
in China, which confers the main limitation, likewise a reduced sample was frequent in

these reports.

Conclusions and implications of the main findings: there is a significant frequency of
patients who develop liver disorders during their admission due to COVID-19, however,
it is unknown whether it is due to the pathophysiological process or depends on other
characteristics such as: severity of the disease, length of stay in hospitalization, stay in
the Intensive Care Unit, basic liver disease, among others, so it is important that these

variables be considered in future analyzes.

Key words: CORONAVIRUS, COVID-19, LIVER DISEASE, ALANINE
AMINOTRANSFERASE (ALT), ASPARTATE AMINOTRANSFERASE (AST).
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ENFERMEDAD HEPATICA ASOCIADA A LA INFECCION POR COVID-19.

INTRODUCCION

Un reciente brote de la enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19) o el coronavirus
tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave o (SARS-CoV-2) se reportd desde un primer
momento en la ciudad china de Wuhan el pasado mes de diciembre de 2019 y hasta el
22 de junio de 2020, extendiéndose a través de 188 paises con 658,813 muertes en todo

el mundo (1).

El 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) catalog6 este nuevo
resurgimiento de la enfermedad como una pandemia (2). El virus SARS-CoV-2 es un
ARN monocatenario, beta coronavirus diferenciado por altas fluctuaciones que resaltan
sobre la superficie (3). Cepas anteriores de brotes de esta patologia en personas
incorporan el Sindrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS) en 2012 y el Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (SARS) en 2003 (4,5).

Parecido al SARS, el SARS-CoV-2 se propaga en mayor manera por la expulsion de
fluidos producidos por el tracto respiratorio generadas por individuos ya enfermos cuando
estornudan, tosen o se reclinan sobre espacios y objetos lograndose contagiar a traveés del
contacto con los mismos, sin embargo, este mecanismo aun sigue en investigacion. Por
otro lado, como el SARS-CoV-2 se ha descubierto dentro de la flora intestinal, orina y

saliva se han podido apreciar otras formas de contaminacion (6,7).

El periodo de incubacidon se ubica alrededor de los 14 dias después del contacto con un
promedio de 4 dias (8) y una proporcion de los casos no presenta sintomas (9-13), en
aquellos que exhiben signos desde un primer momento se manifiesta con una gran
variedad de estos como pueden ser malestar general, fiebre, tos seca, dificultad para

respirar, dolores de cabeza y musculares, entre otros (14-16).

En otros tipos de enfermedades también se pueden percibir sintomas similares, si bien
poco usuales como: dolor de garganta, dolor en el térax, nduseas, vomitos, diarrea,
erupciones cutaneas y manifestaciones vasculiticas, mientras que la infeccion severa
parece presentar un patron bifasico (14,17,18). La primera etapa ("viremia™), constituye
la induccidn de la carga viral en el organismo generando signos como los ya nombrados,
esta es continuada por un ciclo de inflamacion que pertenece a la llamada tormenta de

citoquinas, causando problemas cardiopulmonares graves e incluso dependiendo de la



situacién puede conllevar a Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA), shock
y muerte (17,18).

Asi mismo se ha reportado que 14,8-53% de los individuos con SARS-CoV-2
presentaban algun dafio hepatico reflejado en los examenes que dieron resultados fuera
de lo comun dentro de esta funcion: primordialmente Alanina Aminotransferasa elevada
(ALT), hipoalbuminemia y aumento de la Gamma-Glutamil-Transferasa (GGT) (19-21).
Estas anomalias se suponen concurren al momento de la etapa inflamatoria, lo cual puede
a su vez influir en la hipoalbuminemia y concomita con niveles de GGT vy bilirrubina

elevados que estan relacionados con el dafio biliar (22).

Cabe destacar que el SARS-CoV se encuentra estrechamente asociado al SARS-CoV-2
ya que comparten el mismo receptor la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA 2)
siendo el pulmén el 6rgano diana principal del coronavirus, sin embargo se ha
documentado que el virus puede unirse a la ECA2 presente en los colangiocitos, lo cual
conduce a una disfuncién de estos, induciendo una respuesta inflamatoria importante lo

que genera una lesion hepatica (23).

El dafio hepatico considerable con niveles alterados de ALT, Aspartato aminotransferasa
(AST), bilirrubina, fosfatasa alcalinay GGT han sido plasmados en 58-78% de infectados
con expresiones clinicas graves de la COVID-19 (22), por lo cual en esta revision
bibliografica se mostraran los resultados de los estudios en los cuales dentro del contexto

del coronavirus se ha evaluado el perfil funcional hepatico.

La evidencia sugiere varias hipétesis respecto a la presencia de alteraciones a nivel
hepatico y su relacién con la infeccion por Covid-19, entre las cuales destacan: la
inflamacion generada por el sistema inmunitario, consecuencia de una respuesta
inflamatoria grave que se presenta posterior al cuadro de infeccidn; una posible lesion
hepatica inducida por farmacos, los cuales son empleados dentro del tratamiento de esta
patologia; una citotoxicidad inmediata dada por la replicacion viral activa dentro de los

hepatocitos; y la reactivacion de una enfermedad hepatica preexistente (24, 25).
Las preguntas por responder con la presente investigacion son las siguientes:

e ;Cual es la prevalencia de enfermedad hepatica asociada a la infeccion por
COVID-19?
e ;Cuales son las principales caracteristicas de los articulos que han expuesto la

relacion entre la enfermedad hepética y la infeccion por COVID-19?



e ;Cuadles son las dificultades observadas en los articulos revisados?

e ;Cuales son las principales conclusiones de los estudios revisados?



METODOLOGIA

Los buscadores utilizados para la realizacion del presente estudio de revision
bibliografica fueron PubMed/Medline, ElSevier y latindex, usando las siguientes palabras
claves: “Coronavirus” o “COVID-19” o “SARS-COV2” o “enfermedad hepatica” y en
inglés: "Coronavirus" o "COVID-19" o "SARS-COV2" o "liver disease", no hubo
limitacion de idioma en el momento de la investigacion, del mismo modo se examinaron
los articulos a profundidad para verificar otras referencias que se pudieran integrar, sin
embargo, se anexaron solo informes originales en Inglés ya que en Espafiol los analisis

reportados no contaron con los criterios de inclusion, los cuales fueron:

e Estudios originales en los cuales se expusieran variables acordes al perfil y dafio
hepatico en el contexto de la COVID-19.

e Serie de casos en los cuales se expusieran variables acordes al perfil y dafio
hepatico en el contexto de la COVID-19.

Se descartaron estudios realizados Unicamente en nifios o0 en adultos mayores ya que
podria suponerse como un sesgo, sin embargo, en los articulos incluidos en esta revision
se consideraron la totalidad de los pacientes ingresados en los servicios de atencion
médica independientemente de su edad, ya que debido a la emergencia sanitaria no fueron
estrictos al momento de aplicar criterios de exclusion. En la figura 1 se exponen las

caracteristicas de la seleccion de reportes.

Figura 1. Caracteristicas de la revision realizada.

Estudios potenciales para revision =65

Estudios duplicados y articulos excluidos en la revision
del resumen=51

Estudios potencialmente elegibles=14

Estudios hechos en adultos mayores Unicamente=2

Articulos incluidos en este estudio=12

Realizado por: Samantha Del Rocio Calle Buestan



RESULTADOS

Caracteristicas de los estudios

Posterior a la realizacion de la busqueda de articulos segun palabras claves, se pudieron
identificar un total de 65 posibles estudios para revision, de estos al leer el resumen y la
duplicacion de los reportes fueron excluidos 51, quedando un total de 14, de los cuales
fueron descartados 2 en donde el analisis se efectud exclusivamente en pacientes adultos
mayores, permaneciendo de esta manera un total de 12 informes para escrutinio (Figura
1).

Andlisis estadistico utilizado por los articulos revisados

Para llevar a cabo el andlisis estadistico en los diferentes articulos revisados se tomé en
cuenta un reporte netamente descriptivo, utilizando medias, medianas y desviacion
estandar o rango intercuartil para la exposicion de las variables cuantitativas, mientras

que las cualitativas fueron indicadas como recuentos (n) y porcentajes (%).
Resumen de los resultados y conclusiones de los articulos revisados

En el gréafico 1 se evidencia que la media de edad de los pacientes oscil6 entre 38,5y 59,7
afios en los documentos revisados, del mismo modo segun sexo predominé el masculino

en la mayoria de los analisis fluctuando entre 48,75% y 73%.

En el reporte de Jin y cols., se evaluaron un total de 651 individuos, de estos el 11,4%
(n=74) presentd sintomas gastrointestinales, con una edad promedio de 46,1 afios, media
de dias de incubacién de 4 y 10,8% tenia el antecedente de enfermedad hepatica, de igual
manera se observa que las medias de AST, ALT y Lactato deshidrogenasa (LDH) se
encontraban dentro de los limites normales tanto para aquellos con signos
gastrointestinales como para los que no tenian esta sintomatologia, este comportamiento
fue similar al examinar la bilirrubina total, creatinina sérica, albumina y el International
Normalised Ratio (INR), concluyendo que la enfermedad hepética no fue un problema a

resaltar en esta investigacion (26).

Shi y cols., estudiaron a 81 pacientes que fueron ingresados entre el 20 de diciembre de
2019 y enero de 2020, incluyendo 52% hombres (n=42) y 48% mujeres (n=39), con una
edad promedio de 49,5 afios, del mismo modo reportaron un comportamiento alterado de
la AST en el 53% de los individuos, no obstante las medias de las enzimas hepéticas se
encontraban justo en los limites superiores, mientras que la creatinina sérica, bilirrubina

y la albimina estaban circunscritas dentro de los valores normales (27).



Asi mismo en el estudio de Wu y cols., se registraron 80 pacientes de los cuales 41 fueron
del sexo femenino, con un promedio de edad de 46,1 afios, 77 individuos evolucionaron
a una enfermedad leve o moderada y 3 a una condicidn grave, 3,75% tuvieron disfuncién
hepatica, igual porcentaje desarrollé patologias digestivas, asi mismo se describié que en
los niveles de AST y ALT habian anormalidades en el 3,75% de los sujetos y LDH
elevada en el 21,25%, los valores de bilirrubina, creatinina y aloimina permanecieron

dentro de los rangos normales en la mayoria de los sujetos (28).

En el estudio de Xu y cols., se analizaron 62 individuos con un promedio de edad de 41
afios, de estos solo 1 ameritd ingreso a la UCI y 7 tuvieron enfermedad hepatica, ninguno
de ellos tuvo exposicion en el mercado de mariscos de Huanan, de igual forma se observo
que la media de ALT, AST y LDH se encontraban dentro de los limites normales,
mientras que AST se mantuvo elevada en el 16,1%, LDH en el 27% y los niveles de
creatinina estuvieron alterados en el 5% de los pacientes evaluados (29).

En el articulo de Yang y cols., de 710 pacientes con COVID-19 se evaluaron 52
criticamente enfermos, con una edad media de 59,7 afios, siendo 67% hombres (n=35),
40% tenia una patologia crénica (n=21), con un promedio de duracién en UCI de 7 dias,
la edad de los no sobrevivientes fue mayor que la de los que permanecieron con vida (64,6
vs 51,9 afios), asimismo describieron que la media de la bilirrubina fue mas alta en los
individuos que no sobrevivieron en contraste con los que si lo hicieron (1,11 y 0,91
mg/dL), comportamiento similar observado en la creatinina sérica (0,76 y 0,86 mg/d),
mientras en el examen del tiempo de protrombina (TP) se reflejé que la media de los que
fallecieron fue mayor (12,9 segundos) que la de los que vivieron (10,9 segundos),
igualmente determinaron una frecuencia de deterioro de la funcion hepatica en un 29%

de los casos estudiados (30).

Zhang y cols., describieron que la frecuencia de alteracion de la funcién del higado fue
de 28,5% (20), del mismo modo Zhou y cols., registraron 191 pacientes pertenecientes a
dos hospitales chinos, con una edad media de 56 afios, de estos 137 fueron dados de alta
médica y 54 fallecieron durante su estadia, 91 de los evaluados tuvo alguna comorbilidad,
se examind el grupo de no sobrevivientes en el que exhibieron porcentajes de anomalias
de transaminasas, creatinina y TP mas elevados en comparacion con aquellos que
lograron sobrevivir, la LDH obtuvo casi el doble de su valor de referencia en aquellos

que fallecieron, mientras que la albumina fue menor en los casos mas severos (31).



Wang y cols., investigaron 138 pacientes con una edad promedio de 56 afios, siendo
54,3% hombres (n=75) refirieron que las anormalidades de laboratorio mas comunes
observadas fueron TP prolongado y niveles elevados de LDH, segun la comparacion de
los grupos ingresados en UCI los niveles de transaminasas, bilirrubina y TP se
encontraron alterados en mayor proporcion que los que no fueron hospitalizados en esta
unidad (32).

Guan y cols., describieron la muestra mas grande de los estudios revisados con un total
de 1.099 pacientes con una edad promedio de 47 afios, el 41,9% representaron al sexo
femenino, 5% ingresaron en la UCI, 1,4% muri6, consiguiendo que en los individuos con
una enfermedad severa el 28,1%, 39,4% y 58,1% tuvieron AST, ALT y LDH alteradas,
mientras que el 19,8%, 18,2% y 37,2% de los sujetos no graves mantuvieron ALT, AST
y LDH elevadas, comportamiento similar al sefialado en la evaluacién de la bilirrubina y
la creatinina encontrandose alteradas segun internados en UCI y no internados de la

siguiente manera (13,3% vs 9,9%) vy (4,3% y 1,0%) de forma respectiva (7).

Liuy cols., describieron 32 pacientes desde el 23 de enero al 8 de febrero, con una edad
media de 55,5 afios, 28 casos (87,5%) exhibieron un cuadro clinico leve o moderado y 4
casos (12.50%) fueron severos, las medias de AST, ALT, bilirrubina y albumina se
encontraron dentro de limites normales, asi mismo definieron que existia una relacién
entre la alteracién de los valores hepaticos en individuos con COVID-19, sin embargo,
exponen que esta puede no deberse a la union directa del virus a los hepatocitos sino que
responde a la disfuncion del tracto biliar, la induccion de farmacos y la inflamacion

sistematica (33).

Chen y cols., analizaron un total de 99 pacientes entre el primero y 20 de enero de 2020,
de estos el 49% habia mantenido contacto con el mercado de mariscos de Huanan, la edad
promedio de los casos fue de 55,5 afios, predominando los hombres (n=67) reportaron
que el 35% de los evaluados tuvieron AST, 28% ALT y 18% bilirrubina elevadas,

mientras que el 24% tuvo creatinina alterada (34).

Mientras que en el analisis de Huang y cols., para el 2 de enero de 2020 estudiaron un
total de 41 pacientes con una media de edad de 41 afios, de los cuales el 73% fueron
hombres (n=30), 32% (n=13) tuvo una enfermedad de base y 66% (n=27) reportd
exposicion en el mercado de Huanan, 32%(n=13) fueron ingresados en la UCI, estos
individuos exhibieron peor perfil hepatico en referencia a sus contrapartes no
hospitalizados AST (62%vs 25%), LDH (95% vs 63%) respectivamente, de igual manera



en la comparacion de la creatinina sérica para el grupo de la UCI fue de 15% y en aquellos
fuera de la unidad de 7%, observando una reduccién practicamente de la mitad de la
proporcion, en relacion a la albumina la media fue mas baja en los sujetos en UCI (18),

el resumen de estos datos se expone en la tabla 1.

En la tabla 2 se puede evidenciar tres estudios en relacion a la severidad de la infeccién
por Covid-19 y la alteracion de transaminasas. Chen y cols., establecen un estudio
conformado por 99 pacientes, presentado solo uno de ellos un patrén hepatocelular
severo, con un AST de 1445 U/L y un ALT con valores de 7590 U/L, encontrandose

elevados hasta 30 y 151 veces respectivamente sobre su valor normal (34).

En un estudio realizado por Iglesias y cols., con una muestra de 4 pacientes hospitalizados
en la Unidad de Cuidados Intensivos, se obtienen niveles de AST de 128 U/L, que triplica
su valor normal; y ALT con 80 U/L, es decir ligeramente elevado, manifestando una

disfuncion hepatica (37).

Ruan y cols., concluyeron la relacién entre la gravedad de la infeccion por Covid-19 y el
dafo hepatico, basando su estudio en el analisis de 150 pacientes entre los que se incluyen
a pacientes fallecidos (n:68) y a pacientes con alta hospitalaria (n82). Ingresaron al
Servicio de Cuidados Intensivos 41 pacientes, 30 fallecidos y 11 con el alta médica. Los
valores de AST y ALT en pacientes fallecidos son de 288.9 U/L y 170,8 U/L
respectivamente, mientras que en pacientes con el alta médica, se encontraron niveles de
AST de 40,7 U/L y ALT de 48,6 U/L, determinando que los niveles de las transaminasas
en pacientes fallecidos son mucho més altos, siendo los valores de AST 7 veces mayor

a su valor normal; y los niveles de ALT triplican sus valores referenciales (38).



Grafico 1. Media de edad de los pacientes de los articulos en estudio.
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Gréfico 2. Sexo de los pacientes en los articulos en estudio.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios revisados

Autor n Tipo de Medias Anormal (n) Bilirrubina total Bilirrubina Albimina Albumina Tiempo de Tiempo de Funcion
total estudio (media) (mg/dL) anormal (n) (media) anormal (n) protrombina protrombina hepatica
AST (U/L) AST . L . (g/L) . anormal (n) anormal
Creatinina sérica Creatinina (media)
ALT (UIL) ALT (media) (mg/dL) anormal (n) (segundos) INR anormal (n)
LDH (U/L) LDH INR (media)
Jin y | 651 RP AST:29.35(g)/ NR BIL: 0,58 (g)/0,56 NR ALB: 40.13 NR INR: 1.03 NR NR
cols.,(26) 24.4(ng) (ng) (9)/41.5 (ng) (9)/1.02 (ng)
ALT:25(g)/21. CR:0,74 (g)/ 0,74 (ng)
5(ng)
LDH:229(g)/2
10 (ng)
Shi y| 81 RP AST: 40.8 AST: 43 (53%) BIL:0,69 NR ALB:32.9 NR TP: 10.7 NR NR
cols.,(27)
ALT: 46.2 CR: 0,85
Wu y cols., 80 RP AST: 30 AST: 3 (3,75%) BIL:0,38 BIL: 1 (1,25%) ALB: 38.3 ALB: 2 TP:10.8 NR NR
(28) (2,50%)
ALT: 24 ALT: 3(3,75%) CR: 0,88 CR: 2 (2,50%)
LDH: 17 (21,25%)
LDH: 226
Xu y 62 RP AST: 26 AST: 10 (16,1%) CR:0,81 CR: 3 (5%) NR NR NR NR NR
cols.,(29) LDH: 17 (27%)
ALT:22
LDH: 205
Yang y 52 RP NR NR No Sobrevi NR NR NR No Sobrevi NR 15/52
cols., (30) sobrevivie | vientes sobre viente (29%)
ntes ) vivie TP:
BIL: nte 10,9

0,76




BIL:1,11 | CR:0,8 TP:
CR: 0,91 6 12,9
Zhang y 56 RP NR NR NR NR NR NR NR NR 16/56
cols., (20) (28,6%)
Zhou y | 191 RP No Sobre No Sobre NR No Sobrevi No | Sobr NR No Sobrevi No Sobre NR
cols., (31) sobre | vivie | sobrevivi | vivient sobre viente sobr | eviv sobre viente Sobrevivient | vivie
vivie nte ente e vivie 0 eviv | iente vivie ) e nte
nte nte | CR:2% | jent nte TP
ALT: | ALT:26 | ALT: e AL 11,4 TP: 7(13%) TP:
ALT: 27 (48%) 33/135 CR: B TP: 4/128
40 (24%) 9% AL | 336 12,1 (3%)
LDH: | LDH: 53 B:
LDH: 253 (98%) LDH: 291
521 70/130
(54%)
Wang y | 138 RP ucCl No NR ucCl No UCI NR NR NR ucl No UCI NR NR
cols., (32) UCI
ALT: BIL: BIL:0,54 TP: TP:
35 ALT: 0,67 13,2 12,9
AST: CR:
52 AST: 0,90
29
LDH:
435 LDH:
212
Guan y | 1099 RP NR Severa No NR Severa No NR NR NR NR NR
cols., (7) severa severa
ALT: BIL:
38/135 ALT: 17/128 BIL:
(28,1%) | 120/606 (13,3% | 59/59
) (19,8%) ) 4
56/142 AST: )
(39,4%) | 112/615 CR:
) (18,2%) 6/138 CR:
LDH: (4,3%) | 6/614
(58,1%) | 205/551
37,2%




Liu y cols., | 32 RP AST: 24.75 NR BIL: 0,95 NR ALB: 39 NR NR NR NR
33
33 ALT: 26.98
Chen y | 99 RP AST:34 AST: 35 (35%) BIL: 0,88 BIL: 18 (18%) | N NR NR NR NR
cols., (34) R
ALT: 39 ALT: 28 (28%) CR: 0,85 CR: 24 (24%)
LDH: 336 LDH: 75 (76%)
Huang vy | 41 PR ucl No ucl No UCI ucl No UCI UCl | NoUCI | UCI | No NR UCl | NoUCI NR NR
cols., (16) UCl AL | UCI
AST: AST: AST: BIL: BIL: CR: CR: B: TP: 10,7
44 AST: 8/13 7128 0,81 0,63 2/13 2/28 279 | AL 12,2
34 (62%) (25%) (15% (7%) ' B:
ALT: CR:0,89 | CR:0,82 ) 347
49 ALT: LDH: LDH: '
. 27 12/13 17/27
LDH: 92% (63%)
400 | LDH:
281

RP: retrospectivo; PR: prospectivo, BIL: bilirrubina; AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanina aminotransferasa; CR: creatinina sérica; LDH: lactato deshidrogenasa;
ALB: albimina; TP: tiempo de protrombina, INR: International Normalized Ratio; NR: no reporte; g: pacientes con sintomas gastrointestinales; ng: pacientes sin sintomas

gastrointestinales.

Valores de referencia: AST: 15-40 U/L; ALT: 9-50 U/L; LDH: 120-250 U/L; Bilirrubina 0-1,52 mg/dL; Creatinina: hombres: 0,64-1,09 mg/dL y mujeres: 0,46-0,82 mg/dL;

albumina: 40-50 g/L; INR: 0,85-1,15.

Realizado por: Samantha Del Rocio Calle Buestan




Tabla 2. Caracteristicas de los estudios revisados, representacion de datos de pacientes graves por infeccion por Covid-19.

. . . Funcién
Autor n total n pacientes Tipo de Medias Anormal (n) hepatica
ingresados a UCI estudio Acotacion anormal
AST (U/L) AST
ALT (U/L) ALT
LDH (U/L) LDH
Los niveles de AST y ALT se NR
Chenyy cols., (34) 99 1 RP 1 99 AST: 1 (0,06%) encuentran elevados en 30 y 151
AST:1445 AST:34 ALT: 1(0,1%) veces respectivamente sobre el
valor normal.
ALT: 7590 ALT: 39
. El nivel de AST se encuentra NR
Iglesias y cols.,(37) 4 4 RP AST: 128 AST: 3 (75%) triplicando su valor normal
. AST: 3 (75%
ALT: 80 (75%) El valor de ALT se encuentra
ligeramente elevado.
. - El valor de AST se encuentra 7 NR
Ruan y cols.,(38) 150 41 RP Fallecidos Alta médica NR veces sobre el valor normal. Valor
Fallecidos: 68 | Fallecidos: 30 Alta AST: 288.9 AST: 40,7 maximo 1875,5
Alta médica:82 médica: 11 iveles d inlican |
ALT:170,8 ALT:48.6 Los niveles de A_LT triplican los
valores referenciales. Valor
maximo: 991,6.

RP: retrospectivo; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanina aminotransferasa; NR: no reporte.
Valores de referencia: AST: 15-40 U/L; ALT: 9-50 U/L.

Realizado por: Samantha Del Rocio Calle Buestan



Sesgos y limitaciones de los estudios revisados

En lineas generales los estudios revisados fueron retrospectivos y uno fue prospectivo
(16) por lo cual el primer sesgo es que no se pueden ajustar las variables segun
caracteristicas demogréficas, tratamiento, entre otras, de igual manera en su totalidad
fueron llevados a cabo en China, por lo tanto, estas representan las principales
limitaciones de los articulos examinados, seguidamente cada reporte posee Ssus

particularidades, documentando las méas destacadas a continuacion:

Jin y cols., describieron como limitacion el hecho de no realizar un estudio de cohorte
para poder hacer un mejor cuadro de los pacientes, de igual manera faltaria un modelo
predictivo para la progresion de la enfermedad y la exposicion de los niveles de citocinas
(24), del mismo modo Shi y cols., reportaron que una de sus restricciones mas importantes
es que para el momento de la investigacién no se habia introducido la prueba de acido
nucleico para la identificacion de COVID-19 y 33 individuos fueron diagnosticados

mediante los criterios clinicos (27).

En el estudio de Wu y cols., se document6 que dentro de sus limitaciones se encontraba
un ndmero restringido de la muestra, adicionalmente estuvo determinado en una region
especifica cuyos casos fueron més rurales que urbanos, por lo cual los resultados que se
obtuvieron en este analisis deberian ser verificados en modelos méas grandes y en el cual
se incluyan mas individuos dentro de la ciudad y datos multicéntricos para conseguir

deducciones mas precisas (28),

Xu'y cols., expusieron dentro de sus limitaciones una muestra pequefia, restriccion a una
provinciay que los pacientes no contaban en su totalidad con la valoracion de laboratorio,
teniendo de igual manera sesgo por observacion de caracteristicas clinicas ya que no todos

los ingresados cumplian con 10 dias de hospitalizacion (29).

Yang y cols., encontraron en su analisis que estaba limitado debido a una muestra
pequeria, por lo cual proponen la realizacion posteriormente de un estudio de cohorte, de
igual manera no se contaba con la totalidad de los registros de los pacientes evaluados
(30), mientras que Zhang y cols., reportaron condiciones similares con una poblacion
pequefa y a pesar de tener el diagndstico de enfermedad hepética no se evidenciaron los
valores correspondientes al dafio a este 6rgano (20), mientras que Zhou y cols.,
describieron que no se contd con todas las pruebas de laboratorio para la LDH y tuvieron

una muestra pequefia (31).



Wang y cols., refirieron que la limitacion fue en primer lugar, la falta de diagnostico de
la carga viral de los pacientes a través de prueba sérica, del mismo modo para la
publicacion de los resultados la mayoria de los sujetos se encontraban hospitalizados por
lo cual no se pueden observar los cambios que pudieran surgir dentro del periodo restante

de internacion (32).

Guan y cols., reportaron documentacion incompleta de los evaluados, de esta manera se
evidencié que en algunos lugares estudiados no se contaba con la infraestructura y
condiciones para el manejo de los individuos debido a un aumento considerable de la
demanda de los servicios de salud, por lo cual se encuentran restringidos estos hallazgos
a estas circunstancias (7), del mismo modo Liu y cols., expusieron como limitantes que
la muestra fue pequefia y tenian una baja proporcion de sujetos en estado critico por lo

cual se necesitan més analisis para la verificacion de estos resultados (33).

Cheny cols., revisaron una poblacion reducida ya que solo en estos se pudo confirmar el
caso de COVID-19, por lo cual recomiendan incluir la mayor cantidad de pacientes
posibles en este tipo de analisis, del mismo modo no todos los datos clinicos y de
laboratorio se encontraron disponibles para poder determinar con mayor precision las
caracteristicas de los evaluados (34). Huang y cols., identificaron que el diagndstico de
COVID-19 no habia sido realizado de forma correcta, siendo este un sesgo en la

investigacion, también la muestra fue pequefia (16).



DISCUSION

Al revisar la serie de articulos de investigacion encontrados se pudieron identificar varios
aspectos en relacion con la enfermedad hepética, una de estas es que los resultados
obtenidos se deben tomar con mucha precaucion ya que no en todos los estudios se
hicieron comparaciones segun severidad, tratamiento recibido o dias de estadia
hospitalaria, por lo tanto, este representa un sesgo importante al momento de realizar la

descripcién de asociaciones.

Diversos analisis han demostrado diferentes grados de alteracion de los valores hepaticos,
principalmente observado por niveles anormales de ALT y AST asociados eventualmente
a un ligero incremento de la bilirrubina total, en los estudios presentados en esta revision
la frecuencia de ALT elevada vario entre 3,75% (28) y 48% (31), del mismo modo la
AST alterada oscilé entre 3,75% (28) y 62% (16), mientras que el reporte mas alto de
LDH elevada fue de 98% (31), es importante destacar que los valores alterados de estas

enzimas se evidenciaron en pacientes en estados criticos.

Se plantea un analisis basado en el estudio de dafio hepatico asociado a la gravedad de la
infeccién por Covid -19, incluyendo en la muestra a pacientes graves, ingresados a la
Unidad de Cuidados intensivos, con requerimiento de ventilacién mecénica y fallecidos;
este analisis determina la existencia de una relacion entre la alteracion de las
transaminasas AST/ALT y la severidad de la enfermedad por SARS-COV2, demostrando
que en pacientes en quienes la infeccion por Covid-19 es severa o critica los niveles de
AST/ALT se incrementan considerablemente, llegando a encontrandose niveles de AST
y ALT que se disparan hasta 30 y 151 veces respectivamente sobre su valor normal (34),
demostrando un dafio hepatico marcado. Ademas de permitir una diferenciacion entre
pacientes con infeccion severa y no severa, esclareciendo que en el primer grupo antes
descrito los valores de transaminasas se elevan llegando a alcanzar niveles de hasta 7 y 3
veces sobre el valor normal de AST y ALT respectivamente a comparacion de pacientes
con infeccién por Covid-19 no severa (38). Se propone que la alteracion de las pruebas
hepaticas, en especial transaminasas, bilirrubina y albumina; se vincula con la infeccion
por SARS-CoV?2 en pacientes graves, ya que en su fase mas severa se desencadena una
replicacion viral dentro de los hepatocitos, desencadenando una citotoxicidad directa,
provocando un dafio hepatocelular. Ademas, se puede deducir su relacion con el uso de
farmacos, con caracteristicas hepatotoxicas, tales como cloroquina, remdesivir,

ritonavir/lopinavir, entre otros (24, 25).



En este orden de ideas los niveles elevados de ALT y los reducidos de albumina en
pacientes con COVID-19 pueden estar asociados a un mayor riesgo de mortalidad, sin
embargo, se necesitan estudios mas profundos en los cuales se pueda identificar si son
predictores independientes, hasta la fecha no esta claro si las alteraciones en estos
individuos se deben a la enfermedad propiamente dicha o a la influencia de otras
circunstancias como administracion de medicamentos, estadias largas en UCI, entre otras
(31), a pesar de que en los informes evaluados se reportaron 5 (7,16,30-32) en los cuales
se hizo una comparacion entre sujetos graves y no graves es importante documentar que
es indispensable que al valorar personas con COVID-19 se puedan realizar subdivisiones
de analisis acordes con la severidad del caso y de esta manera poder identificar si las
alteraciones hepaticas se deben a un mayor grado de inflamacion o a otro aspecto

relacionado ya sea con la infeccion o con el tratamiento.

La lesidn hepatica en el contexto de COVID-19 representa un desafio especial para el
médico, la alteracion global de este 6rgano solo se expuso en dos articulos siendo en uno
de 29% (30) y en el otro de 28,6% (20), sin embargo se debe tener en consideracion que
con frecuencia no se posee el dato de si el sujeto tenia una patologia en el higado
previamente, del mismo modo varios de los medicamentos utilizados para el tratamiento
de las variantes moderadas y severas del COVID-19 poseen su propio perfil de toxicidad
hepatica (35), lo cual hace indispensable que al momento de estudiar la funcionalidad de

este 6rgano se tomen consideracion los medicamentos que se estan usando.

Del mismo modo una proporcién de los pacientes que experimentan un cuadro clinico
critico pueden tener multiples factores que los hacen proclives a un padecimiento
hepatico, tal como lo indicaron en un analisis realizado por Cai y cols., en donde se
informé que los individuos con pruebas hepaticas anormales tenian un riesgo mayor de
progresar a enfermedad grave y que los efectos perjudiciales sobre el higado relacionados
principalmente con ciertos medicamentos utilizados durante la hospitalizacidn debes ser

monitoreados y evaluados con regularidad (36).

La interpretacion de los resultados actuales debe ser reservada, ya que muchos analisis
preliminares no han sido examinados con metodologias estadisticas profundas,
adicionalmente no se han cumplido con rigurosidad los criterios de inclusion y exclusion.
Consecuentemente, estos hallazgos no deben utilizarse como datos irrefutables para regir

nuestra préactica clinica.



El COVID-19 es una patologia pandémica emergente con numerosas caracteristicas poco
claras, por lo cual amerita realizar mayores analisis con el fin de comprender mas sobre
las manifestaciones hepaticas que pueden surgir, incluyendo pacientes con comorbilidad,
en especial las relacionadas con este 6rgano, aquellos con reserva hepatica disminuida,

los que recibieron trasplante hepatico y los que no tienen lesiones hepaticas conocidas.



LIMITACIONES

Los informes revisados en la presente investigacion se encontraron limitados a China,
esto debido a que al ser este pais el epicentro de la infeccion por COVID-19 fue en donde
se comenzaron a realizar las primeras exploraciones en relacion de las caracteristicas de
los pacientes, de igual manera se pudo evidenciar que a pesar que en los analisis se
expusieran los valores de funcionalidad hepatica, el reporte de funcion alterada como tal
fue restringido a pocos articulos, asi mismo no en todos los analisis se compararon los
sujetos segun severidad, mientras que aun no se cuenta con un reporte que compare el
tratamiento recibido y el perfil funcional del higado, ya que es reconocido el papel
deletéreo que ciertos medicamentos utilizados en el manejo del COVID-19 pueden tener
sobre el hepatocito, en este mismo orden de ideas los articulos representaron pequefias
muestras por lo cual los resultados obtenidos se deben abordar con cuidado y se
recomienda la ejecucion de modelos de estudios mas completos, en los cuales se incluyan
descripciones de cohorte, casos y controles, entre otros que permitan reportar hallazgos

certeros en relacion a esta problematica.

CONCLUSION

Luego de la revision de los articulos cientificos publicados en el contexto de la
enfermedad hepatica y el COVID-19 se pudo evidenciar que, a pesar de lo limitado de las
muestras, en la mayoria de los estudios se observo que existia una alteracion de los niveles
de funcionalidad hepatica, del mismo modo en aquellos en los cuales se indicd la
frecuencia, esta fue mayor al 20%, sin embargo algunos de los descubrimientos refieren
que la relacién se encuentra determinada por los medicamentos que son administrados a
los individuos y al dafio hepatico que estos pueden inferir, dicho esto se necesitan mas
investigaciones que permitan valorar dichos descubrimientos y se recomienda efectuar un
estudio de cohorte en el cual se comparen a los sujetos, segun severidad, dias de estadia,
hospitalizacion, unidad de cuidados intensivos, tratamiento recibido y evolucién, lo que
permitird de forma clara verificar si el vinculo de la enfermedad hepéatica y COVID-19 es
debido al proceso fisiopatologico viral o depende de otros factores, con esto
posteriormente se podran hacer modificaciones en el manejo del paciente acordes a los

hallazgos que se obtengan.
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GLOSARIO

Coronavirus: familia de virus con capacidad de transmitirse de los animales a las
personas. Producen cuadros clinicos que van desde el resfriado comun hasta

enfermedades mas graves.

Covid-19: enfermedad infecciosa causada por el coronavirus que se ha descubierto

recientemente.

Alanina aminotransferasa: enzima que se encuentra principalmente en el higado. Se

libera frente al dafio de células hepaticas en el torrente sanguineo.

Gamma-glutamil-transferasa: enzima que se encuentra en muchos 6rganos del cuerpo.
Forma parte de las pruebas de funcién hepatica. Es indicador de enfermedad hepética

como hepatitis o cirrosis, insuficiencia cardiaca congestiva, diabetes o pancreatitis.

Lactato deshidrogenasa: es una enzima que se encuentra en practicamente todos los
tejidos del cuerpo humano. Incrementa sus valores en sangre consecuente a dafio de

tejidos por una lesion o una enfermedad.

Albumina: proteina producida por el higado. Mantiene el liquido dentro del torrente
sanguineo sin que se filtre a otros tejidos; y transporta sustancias por el cuerpo, como

hormonas, vitaminas y enzimas.

Tiempo de protrombina: es un examen de sangre que mide el tiempo que tarda el

plasma en coagularse.

Bilirrubina: pigmento amarillo que se encuentra en la bilis y se forma por la degradacion

de la hemoglobina.

Creatinina: producto final del metabolismo de la creatina que se encuentra en el tejido

muscular y en la sangre de los vertebrados y que se excreta por la orina.
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