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Marco tedrico

Los coronavirus son virus de ARN monocatenario que se distribuyen ampliamente entre
humanos, otros mamiferos y aves; y son causantes de enfermedades respiratorias, entéricas,
hepaticas y neurolégicas.! Se conocen seis especies de coronavirus que pueden causar
enfermedades humanas. ! El COVID-19 es la enfermedad infecciosa ocasionada por el virus

SARS-CoV-2, perteneciente a la familia coronaviridae y subfamilia Orthocoronavirinae.!

Es una infeccion zoonotica para el ser humano que causa principalmente infeccion del tracto
respiratorio. Otros coronavirus también se han asociado a lo largo del tiempo con
enfermedades agudas graves como el Sindrome respiratorio (SARS) en el afio 2003 y el
sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) en 2012; causado por SARS-CoV y MERS-

CoV respectivamente. !

En cuanto a la epidemiologia de la enfermedad, varios casos de neumonia atipica severa
fueron reportados en China en diciembre del afio 2019, posteriormente en enero del afio 2020,
fue identificado oficialmente un nuevo coronavirus mediante un lavado bronco alveolar de un
caso de neumonia atipica en Wuhan, por Zhu y colaboradores?, poco tiempo después la
organizacion mundial de la salud (OMS) denominé a la enfermedad causada por el SARS-
CoV-2 como Enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19) en febrero de 2020 y catalogé a
la enfermedad como pandemia y situacion de emergencia en salud publica mundial en marzo

del mismo ario. 2

El potencial de transmision de una infeccion en la comunidad se basa en su tasa de
transmision de enfermedades (RO) lo cual representa el nimero de casos secundarios

ocurridos desde un caso indice en una poblacién susceptible.® En cuanto al indice de
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trasmision del COVID estudios han demostrado que se encuentra entre 1.5 y 6.5 durante la
epidemia en Wuhan.* La COVID-19 se propaga rapidamente de persona a persona a través

de secreciones respiratorias, principalmente entre contactos cercanos. 2

Estudios anteriores mostraron que entre el 19,6% y el 73% de los pacientes con SARS Co-V
presentaban sintomas gastrointestinales principalmente nauseas, vomitos y diarrea;
pudiéndose explicar estos sintomas por una replicacion activa del SARS Co-V en los
enterocitos del intestino delgado, entre el 3% y el 79% de los pacientes con COVID-19.2

Anteriormente con la epidemia de SARS en el afio 2003, alrededor del 60% de los pacientes
desarrollaron diversos grados de dafio hepatico y debido a que se ha demostrado un
porcentaje de homologia del 80% entre el SARS-CoV y el nuevo coronavirus ademas de
semejanza filogenética entre ambos virus, es posible que el SARS-CoV-2 también cause dafo

hepatico.2®

La infeccion viral es capaz de producir una extensay excesiva reaccion inmune en el huésped,
tan grave que en ocasiones se llega a producir lo que se conoce como “tormenta de citocinas”,
teniendo un papel relevante diversas citocinas pro inflamatorias principalmente la interleucina
6.2

El virus entra por las membranas mucosas de nariz y laringe hacia los pulmones como
principales targets pero el SARS-CoV-2 también ataca a otros 6rganos blanco que expresan
el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA 2) al cual se une, como; corazon,
rifién y tracto gastrointestinal, incluyendo higado.®> El nivel de expresion del receptor ECA 2
en los hepatocitos es de 2.6% mientras que en los colangiocitos es de 59.7%, similar al de las
células alveolares tipo 2, confirmando que el higado podria ser un potencial objetivo importante

para el virus.®



A nivel mundial, se ha reunido evidencia de que el virus SARS-CoV-2 afecta al higado en
diferentes grados durante el transcurso de la enfermedad hasta en el 53% de los pacientes.

Dada la mayor expresién de los receptores ACE2 en los colangiocitos, el higado es un
potencial objetivo para el SARS CoV-2. Aproximadamente entre un 2 a 11% de los pacientes
con COVID-19 tienen un padecimiento hepético crénico subyacente y la infeccion aguda por
SARS CoV-2 puede llevar a la descompensacion hepatica o a la falla aguda sobre cronica, lo

que conduce al aumento de la morbimortalidad en estos pacientes. °

El mecanismo del dafio hepatico ain no ha sido establecido claramente, probablemente sea
por hepatitis viral, toxicidad farmacoldgica, inflamacion y choque. Se ha reportado mayor
incremento en la enzima aspartato amino transferasa (AST) y en alanino amino transferasa
(ALT) (52% y 27% respectivamente) en los pacientes fallecidos que en sobrevivientes (16% y
19% respectivamente). 638

Los picos de AST y ALT se reportan en 7590 U/L y 145 U/L respectivamente en pacientes con
COVID-19 severo.® También se ha visto mayor elevacion de estas enzimas en pacientes que
han recibido Lopinavir (56.1%) y Ritonavir (25%).” Existe incremento en gamma glutamil
transpeptidasa (GGT), bilirrubina total (BT) y deshidrogenasa lactica (DHL)] y reactantes de

fase aguda, asi como, presencia de hipoalbuminemia.®®8

A pesar de que algunos estudios sugieren que las alteraciones en las pruebas de funcion
hepatica (PFH) pueden ser marcadores de prondstico y gravedad de la enfermedad, debido a
gue la disfuncion hepatica es mucho mas frecuente en pacientes con COVID-19 en estado
critico,® en México existe falta de evidencia sobre los efectos del virus SARS-CoV-2 sobre el

higado.

Teniendo en cuenta que en nuestro pais existe una prevalencia elevada de obesidad,
hipertension, diabetes, factores también considerados asociados a mayor severidad de
COVID-19, es relevante estudiarlos en poblacién mexicana, en conjunto con las alteraciones
hepaticas del COVID-19.



La obesidad es considerada como un estado inflamatorio crénico.® En México, es conocida la

alta prevalencia de obesidad y DM2, inclusive a edades tempranas.

Se ha reportado que el COVID-19 y la DM2 tienen una relacion bidireccional, la presencia de
COVID-19 provoca alteracion en la glucemia y empeora la DM2 y viceversa, la DM2 y la
hiperglucemia, incrementa la severidad del COVID-19. Se piensa que la DM2 puede afectar
la evolucion del COVID-19 por presencia de una inmunidad innata pobre, exagerada respuesta
de citocinas proinflamatorias y baja expresién de receptores ECA2, asi como, el uso
combinado con inhibidores de la enzima convertidora en angiotensina 2 en pacientes
diabéticos. A suvez, el COVID-19 se piensa que altera la glucemia por efecto directo del virus
provocando dafio en las células beta, aumentando la resistencia a insulina por las citocinas,
ademas de los medicamentos utilizados en el manejo de COVID-19; por ejemplo, el efecto del
uso de corticoesteroides, lopinavir, ritonavir, tocilizumab, entre otros, que incrementan la

glucosa.*?



Justificacion

A pesar de que se ha reportado que existen alteraciones en las PFH por el virus SARS-CoV-
2, actualmente, existen pocos estudios que hayan investigado sus efectos sobre la funcion
hepética y su probable asociacion con la severidad del SIRA en poblacién mexicana, la cual
se caracteriza por una gran prevalencia de obesidad y otras comorbilidades, como diabetes e
hipertension. Se sabe también que la obesidad puede provocar cambios en la funcion hepética
por depdsitos de grasa. Adicionalmente y, en relacién a las implicaciones clinicas del dafio
hepético por COVID-19, hay estudios que reportan alteraciones en las PFH con elevaciones
mas importantes en AST y ALT en casos de COVID-19 severo. Sin embargo, otros estudios
reportan que no hay diferencias significativas en los niveles de ALT entre pacientes vivos y
fallecidos por COVID-19.

Por tanto, teniendo en cuenta que se ha reportado que pacientes obesos o diabéticos pueden
presentar un cuadro mas severo de COVID-19, es necesario conocer la frecuencia de las
alteraciones de la funcion hepatica en la poblacién mexicana y su asociacion con la severidad
del SIRA, comparando el comportamiento de los parametros bioquimicos, incluyendo las PFH,
en pacientes hospitalizados por COVID-19 que hayan sobrevivido o fallecido, considerando la

presencia o ausencia de dichas comorbilidades.



Pregunta de Investigacion

¢ Cudl es la frecuencia de las alteraciones de la funcién hepatica en pacientes mexicanos
hospitalizados por COVID-19 y su asociacion con la severidad del SIRA comparando los
pacientes vivos vs fallecidos, tomando en consideracion si presentaban obesidad, diabetes o

hipertension?

Hipotesis

Las alteraciones en las PFH estan asociadas a mayor severidad del sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda (SIRA) en pacientes con COVID-19 que fallecieron y que presentaron
comorbilidades como obesidad, diabetes e hipertension.

Objetivo principal

Comparar la frecuencia de las alteraciones en las PFH y su asociacion con la severidad del

SIRA en pacientes mexicanos con COVID-19 vivos vs fallecidos.

Objetivos secundarios
1. Determinar la frecuencia de alteraciones en las PFH y su asociacion con la severidad
de SIRA en pacientes con COVID-19 vivos vs los fallecidos, al ingreso hospitalario y

en su pico maximo de estancia hospitalaria.

2. Determinar la frecuencia de las alteraciones en las PFH y su asociacion con la
severidad del SIRA y con comorbilidades (obesidad, diabetes e hipertension) en

pacientes con COVID-19 vivos vs fallecidos.



Metodologia

Disefio de la investigacion
Se realizé un estudio descriptivo, observacional, transversal y retrospectivo de abril de 2020 a
agosto de 2021.

Sitio del estudio

El estudio fue realizado por el servicio de Gastroenterologia del Hospital Juarez de México
(HJM), el cual es un hospital de alta especialidad, que pertenece a la Secretaria de Salud del
Gobierno Federal y atiende a poblacién abierta sin seguridad social. El HIM fue reconvertido

para atencion de pacientes con COVID-19 desde marzo del 2020.

Definicion de la poblaciéon
Se incluyeron pacientes que estuvieron hospitalizados con diagnostico de COVID-19

(confirmado por RT-PCR o por datos compatibles por tomografia).

Criterios de inclusion
e Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de COVID-19 (por RT-PCR o por
datos compatibles por tomografia) que hayan sido hospitalizados en el area
COVID del HIM.
Criterios de exclusion
e Pacientes con datos de neumonia por algun otro agente causal, y que no
cumplan con los criterios establecidos para COVID-19.
e Falta de datos de estudios bioquimicos (pruebas de funcidén hepatica completas)

en el expediente clinico.
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Tamano de la muestra

El célculo del tamafio de muestra se basé en el estudio realizado por Wei Xu y cols'’, donde
reportan que existe una frecuencia de incremento de ALT de 29.4% en pacientes
hospitalizados por COVID-19 y en el Portal de Datos Abiertos del Gobierno de la Ciudad de
México (pagina web: https://datos.cdmx.qgob.mx/dataset/personas-hospitalizadas-en-
hospitales-de-zmvm/resource/8b29flab-6245-42f1-878b-78e9a4b02374?view_id=cea57be9-
2b5e-4aaf-9366-5b868feb76a8, consultada el 13 de agosto del 2021), donde se reporta un
total de 1 615 785 pacientes hospitalizados por COVID-19 en la Ciudad de México del 23 de
marzo 2020 al 11 de agosto de 2021.

Se utiliz6 la formula para el célculo del tamafio de muestra en poblaciones finitas:

N*Zlp*q
=
N0+ 22 g

Donde:

N=total de pacientes hospitalizados por COVID-19 =1 615 785
Za = 1.96 al cuadrado

p = proporcion esperada (en este caso 29% = 0.29)

q=1-p

d = precision 5% (0.05)

Se obtiene que n = 316 pacientes
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Definicion de las variables

Variables principales

Severidad de SIRA (leve, moderado y severo)

Definicion conceptual: El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) es una
causa importante de insuficiencia respiratoria aguda que se asocia a menudo con falla
organica multiple. Se caracteriza por la presencia de edema pulmonar e hipoxemia
refractaria.

Varios trastornos clinicos pueden precipitar el SIRA, incluyendo neumonia, sepsis,
aspiracion del contenido gastrico y trauma mayor.

Definicion operacional: Severidad del SIRA definido como: Leve (PaO2 /FiO2 200-300
mmHg), moderado (PaO2 /FiO2 100-200 mmHg), grave (PaO2 /FiO2 < 100).

Tipo de Variable: cualitativa.

Unidad de Medida: ordinal.

Escala de medicion: leve, moderado, severo.

Alanina aminotransferasa (ALT)

Definicién conceptual: también llamada transaminasa glutamico piravica (TGP) es una
enzima que pertenece al grupo de las transaminasas o aminotransferasas, se
encuentra principalmente en las células del higado. Es el indicador mas especifico de
enfermedad hepética. Cuando el higado estd dafado, se libera ALT al torrente
sanguineo y aumentan sus niveles.

Definicién operacional: valores séricos 249UI/L se consideran anormales (alterados).
Tipo de Variable: Cualitativa.

Escala de Medicion: Nominal dicotémica.

Unidad de Medida: Normal/anormal.
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Aspartato aminotransferasa (AST)

Definicion conceptual: la AST también conocida como transaminasa glutamico-
oxalacética (TGO), es una enzima amino transferasa que se encuentra en varios
tejidos del organismo de los mamiferos, especialmente en el corazon, el higado y el
tejido muscular.

Definicion operacional: Valores séricos 239UI/L se consideran anormales (alterados).
Tipo de Variable: Cualitativa.

Escala de Medicion: Nominal dicotémica

Unidad de Medida: Normal/ anormal.

Fosfatasa alcalina (FA)

Definicidn conceptual: Enzima hidrolasa responsable de eliminar grupos de fosfatos
de varios tipos de moléculas como nucledtidos, proteinas y otros compuestos
fosforilados. Se produce del epitelio biliar pero también se encuentra en huesos y en
cantidades mas pequeiias en los intestinos, rifilones y glébulos blancos.

Definicién operacional: Valores séricos 2120UI/L se consideran anormales (alterados).
Tipo de Variable: Cualitativa.

Escala de Medicion: Nominal dicotémica.

Unidad de Medida: Normal/ anormal.

Gamma glutamil transpeptidasa (GGT)

Definicién conceptual: La GGT es una enzima hepatica. su presencia predomina a
nivel de los hepatocitos y también esta presente en el rifion, el intestino, la prostata y
el pancreas, ayuda a confirmar que una FA elevada es origen hepatico y no 6seo.
GGT se eleva también como resultado de la obesidad, alcohol o por medicamentos.
Definicién operacional: Valores séricos 273 Ul/L se consideran anormales (alterados).
Tipo de Variable: Cualitativa.

Escala de Medicion: Nominal dicotémica.

Unidad de Medida: Normal/ anormal.
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Bilirrubina total (BT)

Definicion conceptual: La bilis es el principal pigmento biliar, se forma en el reticulo
endotelial a partir de la degradaciéon del grupo HEMO, estd formada por 4 anillos
pirrélicos unidos a través de enlaces de carbono

Definicion operacional: Valores séricos = 1.0 ng/dL se consideran anormales
(alterados).

Tipo de Variable: Cualitativa.

Escala de Medicion: Nominal dicotomica.

Unidad de Medida: Normal/ anormal.

Deshidrogenasa lactica (DHL)

Definicidbn conceptual: enzima catalizadora que se encuentra en corazon, higado,
rifiones, musculos, glébulos rojos, cerebro y pulmones. Participa en el metabolismo
energético anaerobio, reduciendo el piruvato (procedente de la glucdlisis) para
regenerar el NAD+, que en presencia de glucosa es el sustrato limitante de la via
glucaolitica.

Definicion operacional: Valores séricos 2330 UI/L se consideran anormales
(alterados).

Tipo de Variable: Cualitativa.

Escala de Medicion: Nominal dicotémica.

Unidad de Medida: Normal/ anormal.

Glucosa

Definicibn conceptual: monosacarido con formula molecular C6H1206. Es una
hexosa, es decir, contiene 6 atomos de carbono, y es una aldosa, esto es, el grupo
carbonilo esta en el extremo de la molécula (es un grupo aldehido).

Definiciébn operacional: Determinacién de niveles de glucosa en sangre, valores
mayores de >110mg/dl se consideran anormales.

Tipo de Variable: Cualitativa.
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Escala de Mediciéon: Nominal dicotémica

Unidad de Medida: Normal/ anormal

AlbUmina

Definicion conceptual: Proteina terciaria sintetizada en el higado, es la mas abundante
a nivel plasmatico y se encarga de mantener la presion oncética coloidal del plasma y
el transporte de grandes moléculas organicas.

Definicion operacional: Valores seéricos <3.5 ng/dL se consideran anormales
(alterados).

Tipo de Variable: Cualitativa.

Escala de Medicion: Nominal dicotémica.

Unidad de Medida: Normal/ anormal.

Procalcitonina

Definicién conceptual: Proteina terciaria sintetizada en el higado, es la mas abundante
a nivel plasmatico y se encarga de mantener la presién oncaética coloidal del plasma 'y
el transporte de grandes moléculas organicas.

Definicion operacional: Valores séricos >0.5 ng/mL se consideran anormales
(alterados).

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.

Escala de Medicion: Nominal dicotémica.

Unidad de Medida: Normal/ anormal.

Variables secundarias

indice de masa corporal (IMC)

Definicién conceptual: Razon matematica que asocia la masay la talla de un individuo,
clasifica a las personas en infrapeso, peso normal, sobrepeso y obesidad, basandose

exclusivamente en la masa del individuo y su altura.
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Definicion operacional: Determinacién de presencia o no de sobrepeso u obesidad al
momento del estudio, determinada como IMC> 25

Tipo de Variable: Cualitativa.

Unidad de Medida: ordinal.

Escala de medicion: normal, sobrepeso, obesidad

Diabetes

Definicion conceptual: La diabetes es una enfermedad metabdlica que se caracteriza
por elevados niveles de glucosa en sangre, secundaria a una alteracion absoluta o
relativa de la secrecion de insulina y/o a una alteracion de la accién de esta hormona
en los tejidos insulinodependientes.

Definicién operacional: Diagndstico de diabetes previo al estudio.

Tipo de Variable: Cualitativa.

Unidad de Medida: Nominal dicotomica

Escala de medicion: presente/ausente

Hipertension arterial

Definicién conceptual: La hipertension es una enfermedad de etiologia maltiple que
produce dafio vascular sistémico, precipita la aparicibn de enfermedades
cardiovasculares y aumenta la morbimortalidad. Se caracteriza por elevacion de la
presion arterial por encima de 140/90 mmHg.

Definicién operacional: Diagndstico de hipertension arterial previo al estudio.

Tipo de Variable: Cualitativa.

Unidad de Medida: Nominal dicotémica.

Escala de medicion: presente/ausente

Dias de estancia hospitalaria

Definicién conceptual: Tiempo en dias que el paciente estuvo hospitalizado hasta su

egreso por mejoria, voluntario o defuncion.
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e Definicion operacional: Determinacion de los dias de hospitalizacion al momento del
estudio

e Tipo de Variable: Cuantitativa continua

e Unidad de Medida: Numero de dias.

e Escala de medicion: Dias

Descripcion operativa del estudio

Se revisaron los expedientes clinicos y los archivos de la plataforma Sofilab, de los pacientes
hospitalizados en el Hospital Juarez de México que cumplieron con los criterios de inclusién
previamente mencionados. Se realizo una base de datos de las variables antes mencionadas

para su analisis estadistico posterior.

Plan de andlisis estadistico e interpretacidon de los resultados.

Los datos obtenidos de expedientes clinicos y de la plataforma Sofilab, fueron descargados
en una base de datos que fue el instrumento de recoleccidon. Se utilizé el programa SPSS

version 24 (IMB Statistic 2019) para analizar la informacion.

Se calcul6 la frecuencia de las variables cualitativas en porcentajes y se determinaron
medidas de tendencia central y de dispersion para variables cuantitativas. Se determiné la
asociacion entre la alteracion de los parametros de las PFH (medido como variable nominal
-normal/anormal-) y la severidad del SIRA (variable ordinal: leve, moderada, severa)
mediante el calculo del coeficiente de correlacion Spearman y la prueba U de Mann-Whitney,
estratificando de acuerdo a si los pacientes sobrevivieron o fallecieron y si tuvieron alguna
comorbilidad o no. Se realizar6 una comparacion de las medianas de los valores cuantitativos
de las PFH entre los pacientes vivos y fallecidos por medio de la prueba U de Mann Withney
para muestras independientes. Se consideraron valores estadisticamente significativos con
p<0.05.
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Recursos

Para la realizacion de esta investigacion se contd con recursos humanos vy fisicos.

Recursos humanos: 1 Médico residente y 1 médico adscrito del servicio de gastroenterologia
del Hospital Juarez de México.

Recursos materiales: Expedientes clinicos de los pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusion, laptop con programas estadisticos y de office para la creacién de la base de

datos digital.

No se cont6 con ningun financiamiento.

Aspectos Eticos
En este estudio unicamente se revisaron expedientes clinicos para la elaboracién de la base

de datos, por lo tanto, es una investigacion sin riesgo.

Aspectos de Bioseguridad

La presente investigacion es sin riesgo, no se llevara a cabo ninguna intervencion.
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Tabla 1: Comparacion de las caracteristicas demograficas, indice de masa corporal, presencia de
comorbilidades, dias de estancia y presencia de PCR positiva entre vivos y fallecidos de acuerdo con la
severidad del sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.

VIVOS FALLECIDOS
Sindrome de insuficiencia respiratoria Sindrome de insuficiencia
Caracteristica aguda Valor p respiratoria aguda Valor p
Leve Moderada Severa Leve Moderada Severa
n =63 n =287 n=18 n=1 n=18 n =133
Edad (afios)
(mediaxDE) 45.2+14.7 48.1+13.2 48.9+11.6 0.296 42 61.3+14.8 57.8+12.5 0.235
Sexo
(h[?]”zf)}gﬁs) 36 (57.1) | 48(55.1) 10 (55.5) 0.726 1(100) | 11(61.1) | 76(57.1) 0.726
IMC (Kg/m?)
(mediaxDE) 28.5+7.6 28.5+4.1 28.4+6.4 0.230 23.7 29.1+3.5 28.51£5.0 0.370
Dias de
estancia
(media=DE) 6.3215.1 11.745.3 20.7£9.7 <0.1 3 11.346.0 10.0£8.9 0.178
DM2
[n (%)] 6 (9.5) 11 (12.6) 4(22.2) 0.009 0 2(11.1) 34 (25.5) 0,009
HAS
[n (%)] 10 (15.8) 11 (12.6) 4(22.2) 0.008 0 7 (38.8) 34 (25.5) 0,008
PCR positiva
[n (%)] 39 (61.9) 68 (78.1) 11 (61.1) <0.1 1 (100) 11 (61.1) 106 (79.6) 0.002

Tabla 2: Comparacion de caracteristicas demograficas, peso e indice de masa corporal, dias de estancia y
comorbilidades entre los pacientes que sobrevivieron y los fallecidos, con base a la severidad del sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda.

SINDROME DE INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA

Caracteristica LEVE MODERADO SEVERO

Vivos Fallecidos Valor Vivos Fallecidos valor Vivos Fallecidos valor
n=63 n=1 Pl n=87 n=18 P| n=18 n =133 P

Edad (afios)

(mediatDE) | 45.2+14.7 | 42 0.906 48.1+13.24 | 61.3+14.8 | .001 48.9+11.6 | 57.8+12.5 | 0.006

Sexo

(h[onm(f;gﬁs) 36(97.3) | 1(2.7) 0.380 | 48(81.4) |11(186) | .644 | 10(11.6) | 76 (88.4) | 0.898

Peso (Kg)

(mediatDE) | 81.6+11.2 | 67 0.200 78.6+13.4 | 76.7+13.2 | .582 76.3+12.6 | 81.2+13.6 | 0.158
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IMC (Kg/m?)
(mediatDE) 28.5+7.6 23.7 0.250 28.5+4.1 29.1+3.5 .652 28.4+6.4 28.5+5.02 0.268
Dias de
estancia
(media=DE) 6.32+5.1 3 0.625 11.745.3 11.3+6.09 .594 20.7+9.7 10.02+8.9 <0.1
DM2
[n (%)] 6 (9.5) 0 0.746 | 11 (12.6) | 2(11.2) .857 4(22.2) | 34(255) |0.759
[n (%)] 10(15.8) |0 0.664 | 11 (12.6) | 7(38.8) .007 4(22.2) | 34(255) |0.759
PCR positiva
[n (%)] 39(69.9) | 1 (100) 0.435 | 68 (78.1) 11 (61.1) | .127 11 (61.1) | 106 (79.6) | 0.076

Tabla 3: Comparacion de los valores de los pardmetros de las pruebas de funcion hepatica entre los pacientes
gue sobrevivieron y los fallecidos, con base a la severidad del sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.

SINDROME DE INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA

LEVE MODERADO SEVERO
Parametro Vivos Falle | Valor Vivos Fallecidos Valor Vivos Fallecidos Valor
n =63 cidos p n =87 n=18 p n=18 n =133 p
n=1
57.85
111.6 (+139.8) | 159.1 (+185.3) 156.8 (+196.9) | 145.4 (+174.1)
Ing | (+26.8) 42 | 0.500 ( ] 0.125 ( : 0.642
160 (UL i1 006) (81.8-1414) | (67-251.3) (58.9-254.8) | (115.6-175.3)
(media + DE) 67.33 56 | 0.781 | 132.5 (£149.1) | 379.4 (x959.1) | 0.199 | 210.4 (£220.5) | 174.6 (£197.7) | 0.482
(IC 95%) o (*27.7) (100.7-164.3) | (-97.5-856.4) (100.7-320.1) | (140.7-208.6)
ICO
(70.3-74.3)
57.79 (x21) 816 (x54.8) | 821 (x87.9) 95.8 (x90.6) | 99.8 (x80.2)
TGP (UIL) g | 504631 | %7 | 0188 | (600033 | (36.9-127.3) | O180 | (50.7-140.9) 86-113.6) | 0316
(media+DE) 67.8 145 33
. 103.02 (+87.1) | 176.1 (+450.4) 117.34 (:81)
(IC 95%) Pico | (+21.8) 42 | 0.250 : 6.1(* 0.263 | (119.2) (86- i 0.509
(0 5792 (84.4-1216) | (-47.8-400) Pork, (103.4-131.2)
94.8
105.3 (+48.5) | 134.6 (+48.6) 1155 (+58.2) | 131.3 (+57)
FA( UL) Ing (8(;-'_?1%?6) 67 | 0469 | “9491156) | (1104-158.7) | 993 | ‘g65-1445 | (121.6-141.1) | 0163
(mediatDE) 128 15’)
(IC 95%) . : 189.4 (+151.5) | 188.7 (+138.1) 243.1 (+149.2) | 218.7 (+133.9)
Pico (11(1’-'3_7% ) 67 10125 | "15719217) | (120-257.4) | %795 | (168.9-317.4) | (195.7-241.7) | 0550
58.8 (£36) 87.5@*911) | 116.3 (:131.2) 154.2 (£124.6) | 109.4 (x113)
GGT (UIL) g | (4976790 | 0 | 9281 | “68.106.9) (51.1-181.6) | 23% | (92.2216.2) (90-128.8) | 004
(media+DE) 89.3
. 162.8 (+235.1) | 162.8 (+152) 378.8 (+356.6) | 260.9 (+773.3)
0,
(1C 95%) POl aen | 20| 000 a27e29) | 122384 | O°72 | oLssse) | (2s2ass) | OO
BT UL ng | 05C3D [ 11 | oo | L2EAY WL | 08 ESD (67 | oo, |07 @50) (52 | 136 (L2 | )
o einE) (.50-.68) 1.3) 1.1) 1) 1.4)
[ 1.02 (+.49) 1.6 (+.56) (L5~ | 1.5 (+1.1) (.96- 11 (x.69) (76- | 1.7 (+.85) (L6-
0,
(IC 95%) pico | 058 11 | 0.844 o ) 0.156 o o 001
186.01
*72.7) 302.4 (+61.7) | 371.3 (+126.9) 504.7 (+167.7) | 515.8 (+180.8)
DHL (UIL) g | qe77- | 995 | 0083 | o5g953155) | (308.2-a345) | %0%* | (a21.2:588.1) | (484.8-546.8) | 0854
(mediatDE) 204.3)
0,
(1 95%) Pico 23(25.786-'2) 505 | 0.063 | 347.8(£62.6) (iégfg) 0.001 | 8196 (#177) | 570.3 (*177.9) | (; 5g,
555 ) (33453612 | (3517500) (531.6-707.6) | (539.7-600.8)

20



Albumina (U/L)

matiaeos) | ing 3£33 2(_134‘3) a6 | 0504 | 32 (té4§)) 31-| 3 (1.25:;)(2.8- o185 | 3 (1.312))(2.8- 31 (;;.421)7) 3 | 0405
(IC 95%) 23 : : : :
Procalcitonina
(UIL) 2.3 (1.6) 2.6 (£1.8) (2.2- | 3.2 (<5.6) (.49- 1.7 (+1.4) (- | 2.9 (+3.4) (2.3-
(mediapE) | M9 | @.927) | 23 | 0938 3) 6) 0.449 2.49) 3.5) 0.023
(IC 95%)

124.41
Glucosa (U/L)

: (+44.84) 118 (+40.1) | 134.3 (+42.8) 178.9 (:92.7) | 130.3 (+50)
(mediatDE) | Ing | 133 | 108 | 0875 | 1095.1266) | (113-1557) | 00%* | ‘(1328225 | (121.7-138.9) | %003
(IC 95%) Tt
Proteina C
Reactiva (U/L) 6.6 (45.3) 11.5 (+6.8) 15.3 (+6.4) 14.1 (+8.4) 10.4 (+5.9)
(media+DE) | M9 | (5276 | 12 |93 (10113 (12.1-185 | 9993 | ‘99183 ©@4-11.4) | 0071
(IC 95%)

Creatinina 1.2 (£.50) 145 (+.64) | 1.1(x.68) (83- 1.1(£.76) (81- | 1.4 (£.62) (L3

(UL) g | “1113 | 80 | 04891 4375 1.5) 0.114 1.5) 1.5) 0.110
(mediaDE) 1.7 &7 24 (1) 2.2- | 2 @L1) (L4 1.9 (+1) (145 | 23 (=) (2.1-

(IC 95%) Pico | "n519) | 80 | 0156 2.6) 2.6) 0.097 2.46) 2.5) 0.179

Tabla 4: Asociacion entre la alteracion de las pruebas de funcionamiento hepéatico y la

mortalidad de acuerdo con la severidad del sindrome de insuficiencia respiratoria.

) . SOBREVIVIENTES | FALLECIDOS
Parametro | Severidad o o Vval
n=320 de SIRA n (%) n (%) alorp
OR (IC 95%) OR (IC 95%)
TGO hi‘ég 49 (98) 1(2) 0.59
e'ii"":‘ejsaoa' Moderado 75 (84.3) 14(15.7) 0.36
n9276 n=89 0.89 (0.66-1.19) | 1.58 (0.59-4.21) '
(85 39%) Severo 14 (10.2) 123 (89.8) 0.04
' n=137 2.79 (1.06-7.34) | 0.79 (0.56-1.11) '
160 hié@ 55 (98.2) 1(1.8) 0.70
e'e‘i’c""fa Moderado 78 (83) 16 (17) 0.92
n‘:’ ho5 n=94 0.98 (0.73-1.32) | 1.06 (0.28-4.04) '
(92.2%) Severo 17 (11.7) 128 (88.3) 0.71
' n=145 1.42 (0.25-8.98) | 0.94 (0.65-1.35) '
TGP rL]SXg 40 (63.5) 0 0.19
e'iiv";‘gsoa' Moderado 66 (89.2) 8 (10.8) <001
ngzzz n=74 0.76 (0.58-0.98) | 2.98 (1.30-6.84) '
(69.4%) Severo 10 (9.3) 98 (90.7) 0.11
' n=108 2.00 (0.85-4.78) | 0.89 (0.76-1.04) '
Leve 49 (77.8) 0 0.06
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TGP n=49
elevada Moderado 87 (82.9) 18 (17.1) <0.01
pico n=86 0.65 (0.44-0.96) 3.62 (1.65-7.94) '
n=272 Severo 15 (10.9) 122 (89.1) 0.38
(85%) n=137 1.95 (0.64-5.94) 0.88 (0.66-1.16) '
FA Leve n=11 11 (100) 0 0.64
clevada al Moderado 19 (67.9) 9 (32.1) 001
ingreso n=28 1.30(0.99-1.70) 0.36 (1.61-0.82) '
n=116 Severo 6 (7.8) 71 (92.2) 011
n=77 2.08 (0.82-5.25) 0.90 (0.80-1.02) '
Leve
FA n=20 20 (100) 0 0.49
elevada Moderado 38 (77.6) 11(22.4) 017
pico n=49 1.12 (0.94-1.35) 0.55 (0.23-1.32) '
n= 183 Severo 13 (11.4) 101 (88.6) 073
n=114 1.18 (0.45-3.10 | 0.97 (0.84-1.12) '
Leve
GGT n=18 17 (94.4) 1(5.6) 0.10
elevada al | Moderado 34 (79.1) 9 (20.9) 0.39
ingreso n=43 1.08 (0.89-1.30) 0.69 (0.30-1.60) '
n=134 Severo 13 (17.8) 60 (82.2) 0.03
n=73 0.36 (0.13-0.96) 1.13 (1.00-1.28) '
Leve
GGT n=37 36 (97.3) 1(2.7) 0.38
elevada Moderado 60 (83.3) 12 (16.7) 0.84
pico n=72 0.98 (0.81-1.18) 1.09 (0.44-2.65) '
n=233 Severo 15 (12.1) 109 (87.9) 0.88
n=124 1.37 (1.12-1.68) 0.65 (0.48-0.90) '
Leve
BT n=10 9 (90) 1(10) 0.01
elevada al | Moderado 56 (88.9) 7(11.1) 0.45
ingreso n=63 0.83 (0.68-1.01) 2.35 (0.99-5.59) '
n=157 Severo 3(3.6) 81 (96.4) <001
n=84 1.41 (1.14-1.75) 0.68 (0.53-0.86) '
Leve
BT n=28 27 (96.4) 1(3.6) 0.25
elevada Moderado 73 (86.9) 11 (13.1) 0.02
pico n=84 0.76 (0.56-1.05) 2.54 (1.12-5.76) '
n=225 Severo 7(6.2) 106 (93.8) <001
n=113 4.67 (1.95-11.19) | 0.75(0.61-0.93) '
DHL Leve
clevada al n=3 2 (66.7) 1(33.3) <0.01
ingreso Moderado 23 (71.9) 9 (28.1) 0.04
n=151 n=32 1.22 (0.96-1.54) 0.43 (0.19-1.00) '
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Severo 14 (12.1) 102 (87.9) 0.91
n=116 0.94 (0.33-2.69) | 1.00 (0.87-1.15) !

Leve 3 (75) 1(25) <0.01

elg\l;lalaa Moderado 56 (76.8) 15 (21.1) 011
ico N=210 n=71 1.15 (0.98-1.35) | 0.41 (0.13-1.34) '

picon= Severo 15 (11.1) 120 (88.9) 037
n=135 1.68 (0.54-5.20) | 0.91 (0.71-1.16) '

Leve n=37 37 (100) 0 0.23
: Moderado 53 (80.3) 13 (19.7)

A'rf’:znl'ga n=66 1.08 (0.91-1.28) | 0.65 (0.25-1.68) 0.36
Severo 15 (13.8) 94 (86.2) 026
n=109 0.51 (0.15-1.70) | 1.07 (0.96-1.20)

Leve
Creatinina n=23 23 (100) 0 0.45
elevada al | Moderado 43 (87.8) 6 (12.2) 021
ingreso n=49 0.89 (0.75-1.06) | 1.75(0.71-4.31) '
n=151 Severo 7(8.9) 72 (91.1) 0.92
n=79 1.72 (0.70-4.20) 0.93 (0.82-1.04) '
Leve 42 (100) 0 0.16
Crggzt'gl'tr;a Moderado 71 (85.5) 12 (14.5) 015
Ny n=83 0.85 (0.64-1.11) | 1.88 (0.79-4.45) '
Severo 12 (10.2) 106 (89.8) 0.20
n=118 1.78 (0.72-4.40) | 0.91 (0.76-1.08) !
Leve
Glucosa n=34 34 (100) 0 0.28
mas alta al | Moderado 43 (76.8) 13 (23.2) 0.07
ingreso n=56 1.16 (0.98-1.38) | 0.44 (0.16-1.14) !
n=199 Severo 15 (13.8) 94 (86.2) 0.26
n=109 0.51 (0.15-1.70) | 1.07 (0.96-1.20) !
Leve
Proca mas n=61 60 (98.4) 1(1.6) 0.82
alta al Moderado 84 (82.4) 18 (17.6) 0.42
ingreso n=102 4.38 (1.02-18.80) | 0.56 (0.14-2.25) '
n=312 Severo 17 (11.4) 132 (88.6) 0.09
n=149 4.38 (1.02-18.80) | 0.56 (0.14-2.25) '
Leve 60 (98.4) 1(L.6) 0.82
PCR més n=61
Moderado 87 (82.9)
. alta al ) n=105 18 (17.1)
ingreso n= Severo
i 1 (100) 0 <0.01
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En total se analizaron 320 expedientes de pacientes hospitalizados por COVID 19 a los cuales
se les realizaron pruebas de funcionamiento hepético, existiendo una mayor prevalencia de
hombres, con un indice de masa corporal alrededor de 28 en las 3 modalidades de la
enfermedad (leve, moderada, severa). En donde la mayor parte de los individuos fueron de un
rango de edad de los 41 a los 61 afos, siendo estos ultimos los que presentaron mayor
afeccion de la enfermedad presentando SIRA severo y con multiples alteraciones en la funcién

hepatica.

En la tabla 1, podemos observar la distribucién de las variables demograficas de la poblacion
estudiada, de los cuales 182 de 320 expedientes pertenecieron a la poblacién masculina. De
esta poblacion se catalogaron de acuerdo con la severidad del SIRA, teniendo en total 88
pacientes (48.4%) fallecidos por diferentes causas de la enfermedad. La media total de dias
de hospitalizacion entre las 3 severidades de pacientes vivos fue de 10.68 y de las tres
severidades de SIRA, la media mas alta fue de 20.72 dias de hospitalizacion en los pacientes
con SIRA severo. En los pacientes fallecidos, la media total fue de 10.13 dias, siendo 11.3
dias la media mas alta y fue en pacientes con SIRA moderado.

De los 320 pacientes 57 de ellos tenian diagnostico de DM2, el 36.8% de ellos sobrevivieron
y 63.2% fallecieron, 34 de los fallecidos presentaron SIRA severo.

De igual manera, del total de pacientes estudiados, 66 pacientes tenian diagnéstico de HAS;
37.9% de ellos sobrevivieron y 62.1% fallecieron. EI mayor numero de pacientes con HAS se
encontré en el grupo de SIRA severo (34 pacientes, 25.5%) mismos que fallecieron.

Al ingreso al piso de hospitalizacion, 236 pacientes presentaron PCR COVID positiva; 118

sobrevivieron y 118 fallecieron. De los fallecidos, 106 pacientes presentaron SIRA severo.

Por otra parte, en la tabla 2 podemos observar una comparacion de las caracteristicas
demograficas, peso e indice de masa corporal, dias de estancia y comorbilidades entre los
pacientes que sobrevivieron y los fallecidos, con base a la severidad del sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda, siendo de mayor relevancia estadistica y clinica los pacientes
gue presentaron SIRA moderado y severo, ya que se presentaron mayores decesos en estos
pacientes. Los 18 pacientes con SIRA moderado que fallecieron presentaban caracteristicas

demograficas como DM2 (11.1%), HAS (38.8%) y sobrepeso segun la media de indice de
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masa corporal (29.1) siendo esta la mayor media entre los grupos de pacientes con SIRA que
fallecieron. En contraste, los pacientes con SIRA severo, fueron los que presentaron mayores
comorbilidades en comparacion al moderado, teniendo entre los 133 fallecidos una igualdad
de pacientes con DM2 y HAS con 34 (25.5%) respectivamente.

Dentro de los principales objetivos de la investigacion, se centré en observar parametros
bioguimicos y como se observa en la tabla 3, comparar los valores de los parametros de las
pruebas de funcién hepatica entre los pacientes que sobrevivieron y los fallecidos, con base a
la severidad del sindrome de insuficiencia respiratoria aguda al ingreso al piso de
hospitalizacion y durante la estancia hospitalaria, siendo esta ultima en donde se presentaron
mayores signos de falla hepatica en pacientes con SIRA moderado y los cuales fallecieron
(18), alcanzando una media de 379.4 en TGO, 176.1 en TGP, FA de 188.7, DHL de 716.8. En
comparacion a los pacientes fallecidos con SIRA severo, las enzimas hepaticas mencionadas
anteriormente y las mostradas en la tabla 3 alcanzaron rangos mas altos en pacientes con

SIRA moderado en el periodo de hospitalizacion.

Utilizando correlacion de Pearson, en la tabla 4 se encuentran las asociaciones entre las
alteraciones de las pruebas de funcionamiento hepatico y la mortalidad de acuerdo con la
severidad del sindrome de insuficiencia respiratoria, siendo de relevancia estadistica (<0.5)
una correlacion de TGP, FA, BT, DH y creatinina en ambas mediciones. En mediciones unicas,
la correlacion con la mortalidad y la relevancia estadistica fueron los parametros de albumina

y glucosa.
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Discusion

Al ser una patologia nueva en todo el mundo, los efectos a corto y mediano plazo del SARS-
CoV2 en los 6rganos blanco se desconocen. Ciertamente, los estudios cientificos publicados
en poblacion mexicana se enfocan en el sistema respiratorio dejando a un lado el resto de los
organos los cuales también tienen relevancia clinica en el desarrollo de la enfermedad y en el
pronaostico del paciente.

Las tasas generales de letalidad oscilan entre el 2 y el 6 %; sin embargo, las tasas son mas
altas en los ancianos y en aquellos con comorbilidades subyacentes como diabetes,
hipertension y enfermedades cardiacas. Informes recientes mostraron que alrededor del 2 al
11 % de los pacientes con COVID-19 tenian una enfermedad hepatica crénica subyacente.
Durante la epidemia anterior de SARS, se informé que alrededor del 60% de los pacientes
desarrollaron varios grados de dafio hepatico?®.

Los tratamientos y seguimiento de pacientes con enfermedades inflamatorias intestinales,
cirrosis, hepatocarcinoma o trasplante hepatico se han visto afectados negativamente durante
la pandemia, siendo los pacientes con cirrosis, carcinoma hepatocelular, enfermedades
autoinmunes o trasplante de higado pueden tener un mayor riesgo de COVID-19 grave?®.

En general, la infeccién por SARS-CoV-2 y las afectaciones en el higado son causada por la
circulacién sanguinea o una infeccion retrégrada del tracto digestivo, lo que conduse a la lesion
hepatica a través del efecto citopatico directo inducido por el virus o el efecto inmunopatolégico
causado por una inflamacion excesiva. Ademas de estos, la hipoxia, la lesion endotelial y los
farmacos utilizados en el periodo de hospitalizacion también son las principales razones de

lesion hepatica en pacientes con COVID-19%,

Conclusion

En este estudio se encontré que ademas de las comorbilidades presentes en los pacientes
como la DM2 y la HAS en la poblacién mexicana; las pruebas de funcionamiento hepatico
también son un marcador de prondstico negativo relacionado a la muerte en los pacientes
ingresados con SIRA, por lo que es relevante realizar un monitoreo de estas previo y durante
el ingreso hospitalario. Se desconocen los efectos a mediano y largo plazo de los pacientes
con SIRA moderado ya que en este estudio se encontré que ellos presentaron datos de falla

hepatica temprana durante su periodo de hospitalizacion.
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