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ABREVIATURAS Y SIGLAS USADAS 

 
 

SARS: Severe Acute Respiratory Syndrome 

CoV-2: Coronavirus – Type 2 

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos  

AST: Aspartato aminotransferasa 

ALT: Alanina aminotransferasa 

ARN: Ácido ribonucleico 

COVID-19: Coronavirus Disease 2019 

SDRA: Síndrome de Distrés Respiratorio Agudo   

ECA2: Enzima Convertidora de Angiotensina tipo 2 

 DAMP: Patrones moleculares asociados al daño 
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INTRODUCCIÓN 

 

Los pacientes hospitalizados con infección por SARS-CoV-2 han requerido de 

ingreso a unidades de cuidados intensivos para su manejo cuando manifiestan 

enfermedad grave por involucro multiorgánico. Los pacientes que manifiestan 

lesión hepática presentan mal pronóstico. Se espera correlacionar la elevación de 

enzimas hepáticas con requerimiento de manejo en unidad de cuidados intensivos 

por la gravedad de la enfermedad. 

Con el objetivo de correlacionar la gravedad de la enfermedad y por lo tanto el 

requerimiento de apoyo en unidad de cuidados intensivos con la elevación de 

enzimas hepáticas observado al ingreso hospitalario del paciente, en este estudio 

se realizó la revisión de 310 expedientes clínicos de pacientes con diagnóstico de 

infección por SARS-CoV-2 y toma de estudios de laboratorio con marcadores de 

lesión hepática. Debido a que se trata de un estudio de diseño retrospectivo, 

observacional, analítico, de tipo casos y controles se realizaron pruebas de t de 

Student para las variables categóricas. 

Como resultado, en este estudio de casos y controles se encuentra prueba con t de 

Student con resultado de 4.32, en donde se observa una p= 0.05, manteniéndose 

con un intervalo de confianza entre 0.13 y 0.34. Dentro de la curva ROC se identifica 

que el punto de corte de la enzima AST de 49 U/L mantiene la mejor sensibilidad y 

especificidad, motivo por el cual se correlacionó la gravedad de la enfermedad con 

la cifra elevada de marcadores de daño hepático al momento de ingresar el 

paciente con infección por SARS-CoV-2, para realizar una búsqueda de causalidad 

se requiere realizar mayores estudios acerca de ambas variables 

 

Palabras clave: Enzimas hepáticas; aspartato aminotransferasa; SARS-CoV-2; UCI 

ASPARTATO AMINOTRANSFERASA COMO PREDICTOR DE GRAVEDAD EN 

INFECCIÓN POR SARS-COV-2 
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ANTECEDENTES 
 

El síndrome respiratorio agudo grave (SARS por sus siglas en inglés), es una 

enfermedad viral de alto riesgo, caracterizado generalmente por fiebre, cefalea, y 

síntomas respiratorios tales como tos, disnea y neumonía.1 

El agente causal del SARS es el coronavirus (CoV por sus siglas en inglés), el cual 

es miembro del linaje B del género Betacoronavirus, en la familia “Coronaviridae” y 

subfamilia “Coronaviridae”.1 Los coronavirus son virus ARN con envoltura que son 

transmitidos generalmente por humanos, otros mamíferos y aves, causando 

enfermedades respiratorias, entéricas, hepáticas y neurológicas.2 

Un brote reciente de una nueva cepa de CoV llamó la atención del mundo, en 

diciembre del 2019, iniciando en Wuhan, China; diseminándose a través del mundo. 

Durante su esparcimiento ha emergido nueva información sobre el curso clínico de 

la enfermedad.3-4 Al inicio del brote de SARS-CoV2 se desconocía la causa de las 

neumonías atípicas observadas en diciembre, siendo a principios de enero que se 

observó que la transmisión de humano a humano tenía un mayor papel en el 

contagio de la enfermedad.5 

Desde el 31 de diciembre 2019 hasta el 2 de agosto 2020, se han reportado 

17’841,699 casos de COVID-19 a nivel mundial, por lo que la pandemia por COVID-

19 sigue siendo una amenaza mayor para la salud pública.6 Siendo la pandemia la 

causa de un incremento en las hospitalizaciones por neumonía con enfermedad 

multiorgánica.7 En México hasta el 10 de septiembre 2020, se confirmaron 652,364 

casos, así como 69,640 defunciones teniendo con mayor número de casos 

acumulados a las entidades de Ciudad de México, Estado de México, Guanajuato, 

Nuevo León y Veracruz.8 

El virus SARS-CoV-2 afecta principalmente el sistema respiratorio, aunque algunos 

otros sistemas también se encuentran involucrados. La infección de vía aérea 

inferior se asocia con la sintomatología que incluye fiebre, tos seca, mialgias, fatiga 

y disnea.9 Además, se observó cefalea, mareo, debilidad generalizada, vómito y 

diarrea asociados. Por el momento se reconoce que el rango de la sintomatología 

por COVID-19 es extremadamente heterogénea, con rangos desde síntomas 

mínimos hasta hipoxia significativa con síndrome de dificultad respiratoria aguda 

(SDRA).10 

Además del involucro respiratorio que se observó al inicio del brote dada por el 

SARS-CoV-2, los pacientes con COVID-19 también presentaban grados variables 
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en el daño o disfunción hepática.11 Aproximadamente del 2-10% de los pacientes 

con COVID-19 presentan diarrea, y por lo tanto se ha detectado que existe ARN de 

SARS-CoV-2 en muestras tanto sanguíneas como en muestras fecales. Debido a 

la evidencia previa se sospecha la posibilidad de que haya exposición viral a nivel 

hepático.12 

Nueva información emergente ha propuesto que la lesión hepática por COVID está 

dada por 3 mecanismos: efecto viral directo al hígado, el rol del colangiocito y la 

activación del sistema inmune.13 

Algunos virus ejercen un efecto citopático directo sobre los hepatocitos y 

colangiocitos. El autor Yang y colaboradores, reportaron que SARS-CoV puede 

ocasionar lesión citopática directa al hígado induciendo estrés celular desde el 

aporte bajo de oxígeno o por citocinas como lo observado en sepsis.13 En análisis 

recientes de autopsias de tejido hepático en pacientes con COVID-19, se observó 

esteatosis microvesicular moderada, actividad leve lobulillar, así como actividad 

portal que indicaría lesión por infección por SARS-CoV-2 o por lesión hepática 

inducida por fármacos.14 

Se han analizado las células hepáticas en donde se demostró que existen 

receptores para enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) en colangiocitos y 

hepatocitos, sin evidencia de estos receptores en tejido endotelial hepático, ni en 

células de Kupffer, y con mayor población de receptores en colangiocitos en 

comparación con los hepatocitos, por lo que se sugiere que existe mayor daño en 

este subgrupo celular hepático.15 

Al presentarse el daño hepático, comienzan a liberarse patrones moleculares 

asociados al daño (DAMP por sus siglas en ingles), lo que provoca que se infiltren 

neutrófilos al sitio de la lesión, estimulando al endotelio y presentando moléculas 

de adhesión, así como quimiocinas en la superficie endotelial para atraer más 

neutrófilos. Cuando no hay regulación del proceso anterior o existe desvío de los 

neutrófilos existe daño colateral del tejido sano, como ocurre en la infección por 

SARS-CoV-2.13,16 

Dentro del daño hepático, en un predominio hepatocelular se distingue la elevación 

de alanina aminotransferasa y aspartato aminotransferasa. En el hígado, la alanina 

aminotransferasa se encuentra únicamente en el citoplasma celular, en cambio, el 

aspartato aminotransferasa se encuentra a nivel citosólico (20% de actividad) y 

mitocondrial (80% de actividad). El aspartato aminotransferasa también se 
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encuentra difusamente en corazón, musculo esquelético, riñón, cerebro y 

eritrocitos. El aspartato aminotransferasa tiene mayor concentración en la zona 3 

del acino hepático, ubicado en la periferia de la vena central del acino hepático. La 

zona 3 del acino es más vulnerable a lesión isquémica (entorno con poco oxígeno 

por trombosis) y tóxica. 17-18 

Como se redactó previamente la disfunción hepática puede llegar a ser común en 

los pacientes ingresados secundario a COVID-19, bioquímicamente se evaluó por 

elevación en alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST). 

En un estudio realizado por Ridruejo y colaboradores, reportan esta elevación 

desde un 16 hasta el 53%, ya reportado en otro estudio en China por Guan y 

colaboradores.19-20 En pacientes con infección por COVID-19 grave aumentan la 

proporción de disfunción hepática.19 En un estudio en Nueva York se observó 

elevación de ALT del 58.4% y AST del 39% en los pacientes al ingreso 

hospitalario.21 Observándose mayor disfunción hepática al incrementar la gravedad 

por la infección por SARS-CoV-2.19-21 

Dentro de los factores de riesgo que se han reportado en la elevación de las 

enzimas hepáticas se encuentran la edad, un índice de masa corporal (IMC) 

elevado. Además, los pacientes que se encontraron con alteración en los 

marcadores de lesión hepática, en comparación con los pacientes sin alteraciones 

en los marcadores de daño hepático, en especial cuando se encuentran con un 

patrón mixto o hepatocelular, tenían un mayor riesgo de presentar neumonía grave. 

Por lo tanto, la evidencia de lesión hepática se podría utilizar como predictor de 

gravedad de la enfermedad.22  
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 
 

En este documento se propone demostrar la asociación que existe entre la 

elevación de enzimas hepáticas, y la gravedad de la enfermedad causada por la 

infección por SARS-CoV-2, para posteriormente utilizar las enzimas hepáticas, y 

específicamente la Aspartato Aminotransferasa como predictor de gravedad en la 

infección por SARS-CoV-2.  

Por el momento se han registrado limitadas revisiones o artículos originales en 

donde se documente la asociación entre las enzimas hepáticas con la gravedad de 

la enfermedad por COVID-19, así como la falta de elementos para realizar una 

validación de algún predictor, respecto a la correlación de alteraciones hepáticas y 

la gravedad de la patología. 

¿La elevación de aspartato aminotransferasa se correlaciona directamente con la 

gravedad de la infección por SARS-CoV-2?  
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JUSTIFICACIÓN 

 
 

Debido a la pandemia causada por la infección por SARS-CoV-2, se ha registrado 

un aumento en las hospitalizaciones a nivel nacional y mundial, por la gravedad de 

la infección de COVID-19. Los pacientes hospitalizados han requerido de ingreso a 

unidades de cuidados intensivos para su manejo, por el requerimiento de 

ventilación mecánica. Para mejorar la discriminación de los casos menos graves de 

los más graves, se sugiere determinar el daño hepático como predictor de gravedad 

de la enfermedad y así aumentar la sensibilidad en el triage de los servicios de 

primer contacto para evaluar las posibles complicaciones asociadas a las 

alteraciones respiratorias de la enfermedad.  
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HIPÓTESIS 
 

Se estudiará a pacientes con infección por SARS-CoV-2, teniendo como variable 

dependiente las enzimas hepáticas, específicamente el aspartato 

aminotransferasa, y como variable independiente la gravedad de la infección por 

SARS-CoV-2.  

Se postula en este documento que la elevación de aspartato aminotransferasa en 

pacientes con infección por SARS-CoV-2, se correlacionará de forma directamente 

proporcional con la gravedad causada por la infección por SARS-CoV-2 

determinada por el requerimiento de ventilación mecánica invasiva y que por lo 

tanto se puede usar como predictor de gravedad en los pacientes con infección por 

SARS-CoV-2.  

Se espera encontrar una correlación en la elevación de aspartato aminotransferasa 

mayor o igual al 39% asociado al requerimiento de ventilación mecánica invasiva 

en pacientes con infección por SARS-CoV-2.  
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OBJETIVOS 
 

Objetivo general 

 Correlacionar la gravedad de la enfermedad con la elevación de enzimas 

hepáticas. 

Objetivos específicos 

 Señalar al Aspartato Aminotransferasa como predictor de gravedad en 

infección por SARS-CoV-2. 

 Determinar la sensibilidad y especificidad de la Aspartato Aminotransferasa 

como predictor de gravedad en infección por SARS-CoV-2. 

 Mostrar el valor predictivo positivo, así como valor predictivo negativo de 

Aspartato Aminotransferasa como predictor de gravedad en infección por 

SARS-CoV-2. 

 Realizar curva ROC de valores de Aspartato Aminotransferasa como 

predictor de gravedad en infección por SARS-CoV-2. 
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MÉTODOS: 
 

1. Tipo y diseño de estudio 

 
 

Es un estudio de diseño retrospectivo, transversal, observacional y analítico siendo 

un tipo de estudio de casos y controles ya que se busca la asociación entre la 

gravedad de la enfermedad con las cifras elevadas de alanina aminotransferasa 

para determinar de manera oportuna el requerimiento de manejo avanzado de la 

vía aérea y mejorar el pronóstico de los pacientes. 

 
2. Descripción de la población de estudio 

 
 

Se utilizaron los expedientes clínicos de pacientes hospitalizados en el área de 

Medicina Interna y Neumología con diagnóstico de infección por SARS-CoV-2 

3. Tamaño de la muestra 
 

Al realizar el estudio se tomaron en cuenta las siguientes variables para determinar 

el tamaño de la muestra 

N= Total de la población (1853 pacientes con sospecha de infección por SARS-

CoV-2 hospitalizados en el Hospital General de México entre enero y junio de 2020) 

Za= 1.96 al cuadrado (siendo la seguridad del 95%) 

p= proporción esperada (39% = 0.39) 

q= 1-p= (1-0.05) = 0.95 

d= precisión (5%= 0.05) 

Al realizarse el cálculo de la n con los valores previos, el tamaño de la muestra 

necesaria es 309 pacientes. 

4. Criterios de inclusión y exclusión 
Criterios de Inclusión: 

 

 Expedientes de pacientes con datos clínicos de infección por SARS-CoV-2 

hospitalizados en Medicina Interna y Neumología 

 Expedientes de pacientes con prueba positiva para SARS-CoV-2 por toma 

de muestra nasal o faríngea 

 Expedientes de pacientes que tengan resultados de valores séricos de 

aspartato aminotransferasa (AST) 
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Criterios de Exclusión: 

 

 Expedientes de pacientes con edad mayor a 85 años 

 Expedientes de pacientes con datos incompletos en la historia clínica 

 

5. Análisis estadístico 

Los análisis se realizaron con software de SPSS, versión 21.0. Las variables 

categóricas se expresan como frecuencias y porcentajes. Los pacientes que 

desarrollen enfermedad grave requiriendo de su traslado a la unidad de cuidados 

intensivos se compararán con pacientes estables que no requieren de hospitalización 

en unidad de cuidados intensivos sin requerimiento de manejo avanzado de la vía 

aérea. Las diferencias entre grupos respecto a las variables continuas se analizan con 

t de Student. Un valor nominal de P menor o igual a 0.05 es considerado significante. 

Se realiza además Curva ROC para identificación de punto de corte para los valores 

de AST con mejor Sensibilidad y Especificidad.   

 

6. Definición de variables 

 
Independiente: aspartato aminotransferasa (AST),  

Dependiente: Requerimiento de intubación por gravedad de la enfermedad. 

Se tomarán como criterios de gravedad: 

Requerimiento de manejo avanzado de la vía aérea 

 

7. Procedimiento 
 

Para realizar el estudio se hizo la revisión de los expedientes clínicos valorando los 

antecedentes del paciente, los estudios de laboratorio de ingreso del paciente, la 

evolución clínica, los estudios de gabinete realizados a nivel torácico y el resultado 

de la prueba por hisopado nasal o faríngeo. Con los resultados se realizará con un 

modelo de regresión lineal el análisis de la gravedad de la infección por SARS-CoV-

2 en correlación con las enzimas hepáticas. 
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RESULTADOS 

Se estudiaron un total de 310 expedientes clínicos, en los cuales se realizó la 

determinación de la enzima de lesión hepática aspartato aminotransferasa (AST) y se 

asoció con la probabilidad que la enfermedad por SARS-CoV-2 tuviera mayor 

gravedad al mantenerse la AST elevada en comparación con mantener cifras de AST 

disminuidas, refiriéndose a la gravedad de la enfermedad por SARS-CoV-2 como 

requerimiento de intubación. 

De los 310 expedientes revisados, se encontró una elevación de la AST en el 44%, 

mientras que se encontró con niveles normales de AST en el 56%; así mismo se 

encontró que se requirió de intubación en el 52% (prevalencia), mientras que el 48% 

de los expedientes evaluados no se requirió de intubación, los datos previamente 

comentados se observan en la siguiente Tabla 1. 

Tabla 1. de contingencia AST * Intubación 

 

 Intubación Total 

SI NO 

AST 
> 49 U/L 90 47 137 (44%) 

< o = 49 U/L 72 101 173 (56%) 

Total 162 (52%) 148 (48%) 310 

 

En la Tabla 2, se realiza prueba con t de Student para el estudio de casos y controles; 

de primera instancia se determina por prueba de Leven con significancia estadística 

de 0.009. Se observa en las diferencias de medias un resultado de 0.23. El resultado 

de la prueba de t de Student que se observa en la Tabla 2 tiene resultado de 4.32.  

Dentro de la misma Tabla 2, se realiza otro análisis estadístico en donde se observa 

una p= 0.05, manteniéndose con un intervalo de confianza entre 0.13 y 0.34. 

 

 

 

 

 

 

 



17 
 

Tabla 2. Prueba de muestras independientes 

 Prueba de 

Levene para la 

igualdad de 

varianzas 

Prueba T para la igualdad de medias 

F Sig. t gl Sig. 

(bilateral) 

Diferencia 

de 

medias 

Error típ. 

de la 

diferencia 

95% Intervalo de confianza 

para la diferencia 

Inferior Superior 

Intubación 

Se han 

asumido 

varianzas 

iguales 

6.912 .009 4.327 308 .000 .241 .056 .131 .350 

No se han 

asumido 

varianzas 

iguales 

  

4.345 296.394 .000 .241 .055 .132 .350 

  

En la Gráfica 1 así como en la Tabla 3, se realiza la curva de ROC y la evaluación del 

área bajo la curva, en la que se encuentra el área bajo la curva de 0.66, esto con una 

significancia estadística de 0.0001 y manteniendo un intervalo de confianza de 0.60 a 

0.72. Dentro de la curva ROC se identifica que el punto de corte de la enzima AST de 

49 U/L mantiene la mejor sensibilidad y especificidad, y dada la tabla de contingencia 

presentada en la Tabla 1, se define que existe una sensibilidad de 55.6%, con 

especificidad de 68.2% con un valor predictivo positivo de 0.66 (66%), valor predictivo 

negativo de 0.58 (57.9%), con verosimilitud positiva de 175% y verosimilitud negativa 

de 65%. 

 

Tabla 3. Área bajo la curva 

Variables resultado de contraste: AST 

Área Error 

típ.a 

Sig. 

asintóticab 

Intervalo de confianza 

asintótico al 95% 

Límite 

inferior 

Límite 

superior 

.665 .030 .000 .606 .725 

 

 

 



18 
 

Gráfica 1. Curva ROC 
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DISCUSIÓN 
 

La infección por SARS-CoV-2 se ha tornado un problema importante de salud pública, 

debido a la mortalidad que presenta, requerimiento de intubación y por lo tanto el uso 

de terapias intensivas a nivel mundial, siendo la evaluación de la progresión rápida de 

la infección por SARS-CoV-2, un factor fundamental para determinar el pronóstico de 

los pacientes. Ya que los marcadores de daño hepático pueden elevarse en los 

pacientes que tienen carga viral aumentada, considerando lo previo como dato de 

gravedad de la enfermedad y generando mayor lesión pulmonar, por ende, 

requerimiento de intubación. Debido a que en los acinos hepáticos tienen mayor 

cantidad de receptores para ACE2, la enzima que tiende a elevarse cuando existe 

lesión en este sitio anatómico, es el aspartato aminotransferasa (AST). Con base en 

lo comentado previamente se infiere que la elevación de AST puede relacionarse con 

el requerimiento de intubación. 

Durante el análisis estadístico se observó que en la prueba de Leven tiene un 

resultado de 0.009, lo que determina que las variables son comparables, por lo tanto, 

se procede a realizar la prueba de t de Student. En la determinación de la diferencia 

de medias se encuentra resultado de 0.23, y asumiendo que las varianzas son iguales, 

los valores por arriba de 49 U/L, representa que el 77% de esta muestra requirió 

intubación. 

La t de Student se encuentra en 4.32, lo que determina que se rechaza la hipótesis 

nula (Correlación de aumento en los niveles de AST con el no requerimiento de 

intubación), por lo tanto, se acepta la hipótesis alternativa (Correlación de aumento en 

los niveles de AST con el requerimiento de intubación). En la evaluación del área bajo 

la curva, se encontró un valor de 0.66, mostrando que la efectividad de los niveles 

elevados de AST para precisar el requerimiento de intubación es de un 66%, siendo 

este valor estadísticamente significativo. 

Respecto a la sensibilidad se encontró resultado de 55.6%, con especificidad de 

68.2%, lo que representa que el 55.6% de la muestra con AST elevada, se relaciona 

con requerimiento de intubación, mientras que el 68% de los pacientes con AST 

normal, se relacionan con no requerir intubación; por otra parte, al momento de 

analizar los valores predictivos, se observa que el valor predictivo positivo es de 0.66 

(66%), y valor predictivo negativo de 0.58 (57.9%), lo que determina que el 66% de 

los que tienen AST elevada van a requieren intubación, y el 57.9% de los pacientes 

con AST normal no van a ser intubado. 
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Finalmente, La verosimilitud positiva fue de 175% y la verosimilitud negativa de 65%, 

lo que establece que la probabilidad de los que requieren intubación tengan cifras de 

AST elevada, es de 1.75 veces más; y que la probabilidad de los que no requieren 

intubación tengan cifras normales de AST, es de 0.65 veces.  
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CONCLUSIONES 
 

De acuerdo con los resultados, se puede mencionar que se relaciona la elevación de 

marcadores de daño hepático, específicamente la AST, con el requerimiento de 

intubación, siendo los resultados estadísticamente significativos. Es importante 

identificar los valores elevados ya que los pacientes tienden a tener una progresión 

hacia el requerimiento de intubación y por ende un peor pronóstico en comparación 

con los pacientes que tienen cifras de AST normales. 

Por ser un estudio de casos y controles, se puede encontrar sesgo de selección ya 

que se realizó con información otorgada únicamente de los registros que se tienen en 

los expedientes clínicos del hospital, además este tipo de estudios solo determinan 

una variable, por lo que en ocasiones no pueden identificar si existen otros factores 

asociados a los resultados, en éste caso factores asociados al requerimiento de 

intubación; agregado a lo previo, este diseño no es el ideal para realizar razón de 

momios e incidencia debido a que se trata de una enfermedad con alta prevalencia 

actualmente, causante de una pandemia y por ende no ofrecería una estimación de 

riesgo relativo confiable y con poco valor estadístico; por todo lo comentado 

previamente se sugiere complementar posteriormente con otros diseños de estudio 

de mayor rigor metodológico y con seguimiento a través del tiempo, de tipo cohorte o 

ensayos clínicos aleatorizados, con los cuales se pretenderá establecer causalidad. 

Este diseño metodológico es ideal para evaluar la sensibilidad y especificidad de 

alguna variable, así como de valor predictivo positivo y valor predictivo negativo, que 

en este estudio se trata de la AST, además de ser un diseño el cual, se puede realizar 

en poco tiempo y sirve de preámbulo para continuar con la investigación de 

marcadores de lesión hepática en relación con la gravedad de la enfermedad dada 

por infección por SARS-CoV-2, relacionada con requerimiento de intubación.
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