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RESUMEN: MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES Y ALTERACIONES
HEPATICAS EN PACIENTES CON COVID-19
Antecedentes: La infeccion por SARS-CoV-2 fue descrita en Wuhan China en

diciembre de 2019 en pacientes con neumonia donde se describieron los primeros
casos de neumonia, esta infeccion se disemind rapidamente en el mundo y se
estableci6 como pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud en febrero de
2020. En nuestro pais se documentaron los primeros casos en marzo de 2020. Aunque
los sintomas clasicos son respiratorios, se han descrito sintomas gastrointestinales en
17% y alteraciones hepaticas asociados a la neumonia asi como sintomas de inicio en
esta enfermedad. Pregunta de investigacion: ¢ Cudl es la prevalencia de los sintomas
gastrointestinales y alteraciones hepaticas en los pacientes con COVID-19? Objetivo:
Describir las manifestaciones las manifestaciones gastrointestinales y alteraciones
hepaticas en los pacientes con COVID-19. Material y métodos: Disefio: estudio
transversal, prolectivo, observacional, analitico. Lugar: Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional Siglo XXI-IMSS sujetos: pacientes mayores de 18 afios

hospitalizados con COVID-19 confirmado por PCR para SARS-CoV-2 Tiempo: julio y

agosto de 2020. Procedimientos: previa firma de carta de consentimiento informado se
realizara el interrogatorio de datos clinicos y revision del expediente clinico.

Andlisis estadistico: Utilizaremos Se analizaran las caracteristicas basales de la
poblacion se utilizaran frecuencias, medidas de tendencia central y dispersion segun el
tipo de distribucion de cada variable, utilizando medias medianas, rango intercuartilar o
desviacion estandar (para variables cuantitativas) y la descripcion de frecuencias
expresadas en numeros absolutos y porcentajes (para variables cualitativas).Para
variables dicotomicas utilizaremos chi cuadrada; para mostrar diferencias entre grupos
realizaremos t de student o U de Mann-Whitney de acuerdo con la distribucion de las
variables: normal o de libre distribucion.El tamafio de muestra se calcul6 con la formula

para una proporcion obteniendo 85 sujetos.



MARCO TEORICO

Antecedentes.

En diciembre de 2019 se reportd un incremento de casos de infeccién y neumonia de causa
desconocida al inicio en Wuhan China, una ciudad de 11 millones de personas en la provincia de Hubei, la
cual se disemindé de manera rapida a otras ciudades del continente asiatico y de todo el mundo, obligando
al gobierno de China a realizar medidas de contencién, al mismo tiempo la organizacién mundial de la
salud declar6 a esta nueva patologia una emergencia de orden mundial (1). En enero 3 de 2020, un mes
posterior al brote, el SARS-COV-2, conocido posteriormente por desarrollar un sindrome de distres
respiratorio severo agudo, se identific6 en muestras de lavado broncoalveolar de pacientes en Wuhan, el
cual se reconoci6 como un betacoronavirus de linaje B tipico, este fue nombrado por el comité
internacional de taxonomia en virologia(2). Desde su brote, en diciembre de 2019, la enfermedad que
causa heumonia en su forma mas severa se nombré como infeccion por conoravirus-2019 (COVID -19),
dicho virus se ha propuesto que haya sido transmitido de animales a humanos (1)(3).

Los coronavirus (CoVs) pertenecen a una familia grande de cadena Unica de RNA que infectan a
humanos y a animales, causando manifestaciones severas respiratorias, gastrointestinales, hepéticas y
neurologicas. Los CoVs se pueden dividir en 4 grupos: alfa coronavirus, Beta coronavirus, Gamma
coronavirus y Delta Coronavirus. Sin embargo habia Unicamente seis Covs humanos identificados, siendo
el COVID-19 el séptimo identificado. Este virus contiene una envoltura, las particulas son redondas u
ovaladas, a menudo polimorficas y de didmetro de 60 a 140 nm (2)(4).

Un prerrequisito para infectar es la entrada a las células del huésped, asi similar a su precesor
SARS-CoV, el SARS-CoV-2 utiliza el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 ( ACE2) como
un receptor viral, el ACE2 es un importante regulador de inflamacién intestinal(5)(8). Liang et al,
examinaron la expresion y la distribucién de la ACE2 en diferentes tejidos y células, encontrando su
distribucion en mdltiples tejidos especialmente a nivel pulmonar como causa de los sintomas respiratorios
gue son los mas prevalentes en los pacientes infectados reportados inicialmente, sin embargo un sitio
importante de expresion de ACE2 es a nivel gastrointestinal especialmente en enterocitos de intestino

delgado proximal y distal y a nivel de colangiocitos, se encontr6 que para que se unan de modo
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satisfactorio SARS-CoV-2 no solo depende de la presencia de receptor de ACE2 a nivel celular si no
también de la serina proteasa celular, la serina proteasa 2 transmembrana (TMPRSS2), es aqui donde se
une la proteina S de los coronavirus humanos a la membrana celular, ambos son necesarios para la
fusion viral a la membrana celular(5). Ambos TMPRSS2 y ACE2 no solo se coexpresan en células
alveolares tipo 2, células epiteliales esofagicas y células glandulares si no también se expresa
ampliamente en ileon y colon. En el eséfago la ACE2 se encuentra expresada en células epiteliales
estratificadas, dicho hallazgo puede explicar porque se puede detectar SARS-CoV-2 en erosiones
esofagicas(6)(8). No esta definido si la inflamacion intestinal exacerba la expresion de ACE2 e incrementa
el riesgo de exacerbacion para pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, siendo esta una
poblacién especifica de riesgo que requiere de seguimiento estrecho(7).

En aproximadamente 50% de casos de COVID-19, se ha detectado SARS-CoV-2 en muestras
fecales y en mucosa intestinal de pacientes infectados sugiriendo que los sintomas entéricos pueden ser
causados por invasion de enterocitos con expresion de ACE2 y que el tracto gastrointestinal puede ser
una ruta de infeccion (12). En casi la mitad de los pacientes, las muestras fecales permanecen positivas
para RNA de SARS-CoV2 por una media de 11 dias posterior a la desapariciébn en muestras respiratorias,
se ha detectado RNA viral viable a nivel fecal por lo que se propone de igual modo transmisién oral-fecal
como una ruta alternativa (6)(9).

Hasta inicio de junio 2020 se llevan contabilizados mas de 7,000,000 de infectados a nivel mundial,
en México se tiene registro de aproximadamente 120,000 casos y mas de 14,000 defunciones (10).

A pesar que se han descrito manifestaciones de la enfermedad desde sintomas leves a severos el
predominio hacia sintomas respiratorios ha tenido su participacion mas activa en el surgimiento de
informacion hacia esta patologia. Al tratarse de una enfermedad novedosa es mucha la informacion que
se ha generado en diferentes &mbitos siendo el enfoque respiratorio el mas reportado, sin embargo un
creciente nimero de estudios han reportado sintomas gastrointestinales y de lesion hepatica en pacientes
con COVID-19, aunque no bien establecido se ha observado que pacientes con enfermedad severa
tienden a tener un riesgo incrementado a desarrollar sintomas gastrointestinales y alteracion de pruebas
de funcién hepatica. Aunque la informacion reciente suele ser inconsistente, con mucha heterogeneidad

en los sintomas, y la magnitud exacta de involucro gastrointestinal y hepética permanece incierta. Muy
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importante recalcar, el prondstico de los pacientes con COVID -19 con sintomas digestivos dista mucho de
conocerse. Algunos estudios han sugerido que los que presentan sintomas digestivos pueden tener peor
pronéstico que aquellos sin involucro gastrointestinal, enfatizando que se deben considerar de modo
importante incluir sintomas no respiratorios como la diarrea como diagnostico de pacientes de forma
temprana (3) (11).

Los sintomas gastrointestinales (GI) son comunes en COVID-19 y se ha demostrado que pueden
estar presentes hasta en 26% de pacientes en algunas poblaciones, mas importante algunos sintomas
gastrointestinales pueden preceder a la presentacion respiratoria y en otros casos pueden ser alteraciones
Gl la unica presentacion de infeccion por COVID-19 siendo de vital importancia el conocimiento para
poder determinar pacientes candidatos a pruebas de deteccion temprana (3)(16). El sintoma méas comun
encontrado acorde a datos de la Organizaciéon Mundial de la Salud(OMS) de presentacidén gastrointestinal
es la diarrea de un 3.8-34%, seguido de nausea y vomitos 3.9-10-1% y dolor abdominal 1-1-2.2% (14).

En una revision sistémica publicada en Lancet en mayo de 2020, se describen las caracteristicas
de 21 estudios la mayoria de poblacién china, un estudio de Singapur, uno realizado en estados unidos y
otro de caracter mundial, donde se encontré que la prevalencia estimada de comorbilidades digestivas era
de 4% y la prevalencia de comorbilidad hepatica era de 3%. La prevalencia de sintomas gastrointestinales
fue de 10%, indicando también que los pacientes que se presentaron con sintomas gastrointestinales
tuvieron mayor tiempo desde el inicio de la enfermedad hasta la admisién hospitalaria (P=0.030). Al
combinar 29 estudios donde se reportaron sintomas gastrointestinales (n=6064) los sintomas Gl tuvieron
prevalencia del 15%, siendo la nausea o vomito, diarrea y pérdida de apetito los sintomas principales. La
prevalencia de diarrea fue de 9%, vémito 7%, pérdida de apetito 21% y dolor abdominal 3%. En la
estimacion de lesiéon hepatica se encontré una prevalencia de 19%, siendo la elevacion de AST un poco
mas frecuente que la ALT (21% vs 18%), la bilirrubina se encontré elevada en 6% de los pacientes. La
proporcion de pacientes con manifestaciones gastrointestinales y enfermedad por COVID-19 fue severa o
critica comparada con aquellos sin manifestaciones Gl. Sin embargo también se encontré que el riesgo de
enfermedad severa no se incrementd en pacientes con comorbilidades digestivas y aquellos sin
comorbilidades digestivas (3)(13).

En un estudio realizado en ltalia en un centro de tercer nivel se encontraron 411 pacientes con
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COVID-19. Entre estos pacientes 42 pacientes reportaron sintomas gastrointestinales incluidos nausea (
4.3%), vomitos (3.8%), diarrea (3.6%) o dolor abdominal (1.2%). El inicio de sintomas gastrointestinales
fue de 4.9 dias aproximadamente antes de admision hospitalaria, encontrando de igual modo que los
pacientes con sintomas gastrointestinales presentaron menos sintomas como tos, aunque la presencia de
fiebre fue similar. En 5 de 411 de los pacientes los sintomas gastrointestinales no se asociaron a fiebre o
tos, siendo este el Unico sintoma que se presentd, y como hallazgo adicional se encontré que los
pacientes que presentaron sintomas gastrointestinales presentaron un cuadro benigno al determinar
ingreso a UCI o muertes comparados con los que no presentaron sintomas gastrointestinales, hallazgo
contradictorio con otros estudios(16).

Anteriormente se habian publicado datos en relacién a involucro hepatico en pacientes infectados
con SARS-CoV y MERS-CoV, por lo que ya se han descrito en varias series alteraciones hepaticas en
pacientes con COVID-19, las cuales pueden desarrollar diferentes grados de disfuncion hepética. En
dichas series se han descrito incidencias de 12.8% a 78%, principalmente con presentacion de niveles
anormales de alanino aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) acompafadas de
elevaciones leves de niveles de bilirrubina, teniendo en consideracion algunos datos publicados se han
encontrado alteraciones tan elevadas hasta como 78% en un estudio. Actualmente hay hipétesis sobre el
mecanismo de lesion hepatica, sin embargo aln permanece incierto el mecanismo exacto. El dafio
hepatico puede ser causa directa de efectos citopaticos inducidos por el virus. El SARS-CoV-2 se une al
receptor de la ACE2 para entrar a sus células diana. Los datos de dos cohortes independientes revelan un
incremento de expresion de ACE2 en colangiocitos (59.7%) de las células comparada con hepatocitos
(2.6%) sugiriendo que SARS-CoV-2 puede unirse directamente a los receptores ACE2 de los colangiocitos
y causar disregulacién a nivel hepatico. Adicionalmente, la inflamacién mediada por inmunidad puede
contribuir a lesion hepatica en pacientes con COVID-19 que se encuentran criticamente enfermos. La
tormenta de citocinas produce una respuesta inflamatoria exagerada, lo que lleva a la activaciéon
persistente de linfocitos y macréfagos que secretan una cantidad muy importante de citocinas
inflamatorias. Los linfocitos son un importante mecanismo inhibidor de la respuesta inmune innata
sobreactivada durante las infecciones virales. Por lo que la linfopenia que tipicamente se encuentra en la

mayoria de los pacientes durante la infeccion por SARS-CoV-2 puede resultar en un incremento de los
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niveles de interleucina 6(IL-6), IL-10, IL-2 e interferon Gamma y agravar la respuesta inflamatoria, con un
dafio no Unicamente a nivel pulmonar si no también a 6rganos extrapulmonares incluyendo al higado. Un
estudio realizado sobre factores de riesgo para lesion hepética en pacientes con COVID-19 encontr6 que
la linfopenia y los niveles de PCR fueron factores independientes asociados con lesion hepatica,
sugiriendo que la tormenta de citocinas inflamatorias puede ser el principal mecanismo. Los niveles de
aminotransferasas en pacientes con COVID-19 no apoyan que el mecanismo explicado sea por hepatitis
hipoxica. Otro factor importante a considerar en los pacientes es la presencia de lesion inducida por
farmacos, teniendo en consideracion la polifarmacia a la que la mayoria de pacientes con enfermedad son
sometidos se deben de investigar de modo intencionada los farmacos administrados y su probable
asociacion con las alteraciones hepética, especialmente con medicamentos antivirales como
lopinavir/ritonavir, paracetamol, antibiéticos como macrélidos o quinolonas o esteroides, y en algunas
series como en una descrita en estados unidos con 12 pacientes, de los cuales 3 pacientes se
hospitalizaron y recibieron remdesivir al empeorar sus sintomas, se reportaron elevaciéon de enzimas
hepaticas proponiendo un papel en dicha asociacion con el farmaco experimental en pacientes bajo algun
protocolo (4)(11).

En México se tienen datos limitados sobre la pandemia y sus implicaciones en todos los dmbitos de
la medicina y en especial escasos los reportes sobre manifestaciones gastrointestinales en mexicanos. En
un estudio realizado por remes et al. En una poblacion del estado de Veracruz se describieron
caracteristicas demograficas de 112 pacientes del que 72.3% fueron hombres, 29% contaban con
hipertension como la comorbilidad mas frecuente, de dichos pacientes los sintomas mas comunes fueron
fiebre(86.6%) y tos (80.3%), de la poblacion general estudiada la diarrea fue el sintoma gastrointestinal
mas frecuente (17.8%), seguido de dolor abdominal (9.8%) y vomitos (7.1%), en general los pacientes que
se presentaron Unicamente con sintomas gastrointestinales fueron 7 pacientes (6.2%) y la mortalidad de
los pacientes fue de 2.6%.(15).

Por lo anterior es de vital importancia continuar generando informacion que nos pueda brindar
herramientas necesarias para el diagnostico oportuno y tratamiento guiado en pacientes seleccionados
para poder disminuir las complicaciones de esta pandemia, se requieren mas estudios en nuestro pais

debido a la diversidad étnica para poder determinar el comportamiento del virus y sus manifestaciones

12



iniciales, que como ya revisamos pueden estar condicionadas Unicamente por sintomas gastrointestinales
y no respiratorios, y asi lograr aislar a los pacientes que cumplen con las definiciones operacionales del
diagnostico y poder evitar su diseminacion hacia contactos estrechos como medida de contencion,
nuestro trabajo tiene como objetivo el determinar las manifestaciones gastrointestinales en los pacientes
con PCR positiva para SARS-COV-2 y definir si dichas manifestaciones fueron aisladas o acompafadas

de otros sintomas y el desarrollo de las mismas durante el curso de la enfermedad.
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JUSTIFICACION

La enfermedad COVID-19 se manifiesta principalmente con neumonia, los sintomas clasicos son
respiratorios. Sin embargo, los sintomas gastrointestinales se presentan en 17% y en muchos casos son
la primera y Unica manifestacion de la enfermedad; las alteraciones en aminotransferasas son frecuentes

y se han relacionado a mal prondstico.

Nos encontramos ante una enfermedad nueva por lo que se desconocen muchas manifestaciones
de la misma y por esta razén es necesario establecer la prevalencia de los sintomas gastrointestinales y
alteraciones hepéticas en los pacientes que son atendidos en nuestra unidad para contribuir al

conocimiento y mejor caracterizacion del espectro de la enfermedad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pandemia por COVID-19 ha ocasionado muertes en todo el mundo y cada vez se describen
mas presentaciones atipicas de la enfermedad por SARS-CoV-2. Al tratarse de una enfermedad nueva
hay poco conocimiento de los sintomas que no son respiratorios y se han reportado porcentajes altos de

pacientes cuya Unica manifestacion es gastrointestinal y hepética.

Determinar cudles son los principales sintomas gastrointestinales y la prevalencia en nuestra
poblacién sera util para identificar de manera temprana pacientes con COVID-19 y poder determinar si se

asocia a mal pronéstico.

El beneficio para los médicos sera desarrollar la sospecha clinica de COVID-19 cuando se

identifiguen las caracteristicas y patrones de cada sintoma gastrointestinal y patrones de alteraciones de

la funcién hepética.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la prevalencia de los sintomas gastrointestinales y alteraciones hepéticas en los pacientes con

COVID-19?

HIPOTESIS

La enfermedad por SARS-CoV-2 produce sintomas gastrointestinales y alteraciones hepaticas, ademas

de los sintomas respiratorios.
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OBJETIVOS

General:

Determinar la prevalencia de los sintomas gastrointestinales y alteraciones hepéticas en pacientes con

COVID-19.

Especificos:

1)

2)

3)

4)

5)

Describir las caracteristicas generales de la poblacion.

Analizar cuéles son las comorbilidades de la poblacién estudiada.

Reportar el nimero de pacientes con sintomas gastrointestinales sin sintomas respiratorios con

COVID-19

Correlacionar la presencia de los sintomas gastrointestinales con severidad de la enfermedad.

Analizar la relacion entre elevacion de las aminotransferasas y la severidad de la enfermedad.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Clinico, descriptivo,observacional, analitico.

Poblacion (Universo de trabajo).

Pacientes mayores de 18 afios hospitalizados en el &rea COVID del hospital de especialidades CMN Siglo
XXI con diagnostico de COVID-19 confirmado por PCR para SARS-CoV-2.

Ambito geograéfico.

Poblacion atendida en el area COVID del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, Ciudad de México

Limites en el tiempo

julio 2020 y enero de 2021 .

Criterios de inclusion:

1.- Mayores de 18 afios.

2.- Diagnostico de COVID-19 confirmado por PCR para SARS-CoV-2

3.- Firma de carta de consentimiento informado.

4.- Cuenten con pruebas de funcion hepatica, biometria hemética, quimica sanguinea, hemoglobina

glucosilada, tiempos de coagulacion.

Criterios de exclusion

Que no firmen carta de consentimiento informado.

Pacientes bajo ventilacion mecéanica.

Definicion operacional de variables

Variable Definicion- conceptual | Definicién- Tipo de | Tipo de
operacional medida variable
Edad Tiempo transcurrido | Se tomard de la | Afios Cuantitativa
desde el nacimiento | vigencia del
hasta la entrevista paciente que se
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encuentra en el

expediente
clinico.

Sexo Definido por las | Se tomara del | Hombre Cualitativa
caracteristicas expediente clinico | mujer dicotomica.
fenotipicas al nacer

indice de | Se calcula con la| Se calculard con | NUmeros Cuantitativa

masa formula pesoftalla al |los datos del | enteros. ordinal.

corporal cuadrado expediente Kg/m?
clinico. Al ingreso.

Obesidad Acumulacion excesiva | Se tomara del | Presente/ Cualitativa
de grasa o hipertrofia | expediente ausente dicotbmica
general del tejido | clinico.
adiposo en el cuerpo,
con punto de corte de
IMC =30 kg/m?

Diabetes Dos determinaciones de | Interrogatorio Presente Cualitativa

mellitus tipo | glucosa sérica | directo /ausente dicotomica

2 >126mg/dI, una
determinacion al azar
>200mg/dI

Cirrosis Determinada por la | Realizado 6 | Presente Cualitativa

hepatica presencia de varices | meses previos, | Ausente dicotbmica
esofagicas por estudo | interrogatorio
de endoscopia directo

Hipertensién | Presion arterial sistélica | Interrogatorio Presente Cualitativa

arterial 2140 mmHg o una | directo Ausente dicotémica

sistémica presion arterial
diastdlica 290 mmHg, o
aguellos pacientes con
uso de medicamentos
antihipertensivos al
momento de la inclusion
al estudio.

Enfermedad | Enfermedad inflamatoria | Diagnéstico 3 | Presente Cualitativa

pulmonar caracterizada por | meses previos al | Ausente dicotémica

obstructiva limitacion al flujo aéreo | ingreso.

cronica la cual se puede

EPOC manifestar como:
bronquitis crénica o
enfisema.

Falla renal | Depuracion de | Medido en los 3 | Presente/ Cualitativa

cronica creatinina <15ml/min meses previos. | ausente dicotémica

terminal. Interrogatorio
directo.
Consumo de » 20 gr/dia en | Interrogatorio Presente Cualitativa
alcohol mujeres directo Ausente dicotémica
» >40 gr/dia en
hombres

Cancer Diagnéstico 3 meses | Interrogatorio Presente Cualitativa
previos, en cualquier | directo Ausente dicotémica
sitio.

Enfermedad Se tomara del | Presente Cualitativa

inflamatoria | Diagnostico 3 meses | expediente clinico | Ausente dicotomica

intestinal previos
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Tabaquismo | Consumo de tabaco | Interrogatorio Exfumador/ | Cualitativa
interrogado por | directo Fumador dicotbmica
interrogatorio mediante activo
entrevista. Se clasificara
como: a) Exfumador (al
menos 5 afos de
suspension) y b) Activo.

Se registrarq ademas la
cantidad consumida en
paquetes/afio.

Uso de | 3 meses previos al | Interrogatorio Presente/ Cualitativa

inmunosupr | ingreso. directo ausente dicotbmica

esores.

Infeccion 6 meses previos al | Interrogatorio Presente/ Cualitativa

crénica por | ingreso. directo ausente dicotomica

VIH

Fiebre Temperatura >38.3°C Interrogatorio Presente/ Cualitativa

directo ausente dicotomica

Tos Reflejo protector que Interrogatorio Presente/ Cualitativa
permite limpiar las vias | directo ausente dicotémica
respiratorias del exceso
de secreciones o de
cuerpos extrafios < 3
semanas.

Cefalea Sensacién de dolor en | Interrogatorio Presente/ Cualitativa
la boveda craneana | directo ausente dicotomica
referida por el sujeto

Disnea Sensacién de falta de | Interrogatorio Presente/ Cualitativa
aire directo ausente dicotomica

Mialgias Dolor de origen | Interrogatorio Presente/ Cualitativa
muscular directo ausente dicotémica

Artralgias Dolor articular Interrogatorio Presente/ Cualitativa

directo ausente dicotémica

Anosmia Pérdida del olfato < 3 | Interrogatorio Presente/ Cualitativa
semanas directo ausente dicotomica

Disgeusia Pérdida de la | Interrogatorio Presente/ Cualitativa
percepcion  de  los | directo ausente dicotomica
sabores < 3 semanas

Diarrea Cambios en la | Interrogatorio 4-6 Cuantitativa
frecuencia o | directo evacuacione | ordinal
consistencia de las S.
evacuaciones >4 6-10
evacuaciones/dia. evacuacione
Menos de 4 semanas S
de evolucion >10

evacuacione
S

Nauseas Sensacién subjetiva de | Interrogatorio Presente/ Cualitativa

necesidad de | directo ausente dicotémica
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vomitar.<3 semanas

Vémito Expulsién violenta del | Interrogatorio 1-3-- 4-6 7- | Cuantitativa
contenido gastrico, < 3 | directo 10 por dia ordinal.
semanas

Dolor Localizado en cualquier | Interrogatorio Escala de | Cuantitativa

abdominal cuadrante abdominal. directo dolor EVA ordinal

Singulto Reflejo que se produce | Interrogatorio Presente/ Cualitativa
por irritaciéon del | directo ausente dicotbmica
diafragma

Hemoglobin | Proteina transportadora | Tomado del | g/dL Cuantitativa

a de oxigeno expediente clinico continua

Plaguetas Célula sanguinea que | Tomado del | 10% pL Cuantitativa
participa en la | expediente clinico continua
hemostasia.

Leucocitos Células sanguineas en | Tomado del | 10% pL Cuantitativa

totales cargadas de la | expediente clinico continua
respuesta a infecciones.

Neutrofilos | Células sanguineas | Tomado del | 10% pL Cuantitativa
encargadas de la | expediente clinico continua
fagocitosis y destruccion
enzimatica de egantes
infecciosos

Linfocitos Células sanguineas que | Tomado del | 10% pL Cuantitativa
median la respuesta | expediente clinico continua
inmunitaria.

Glucosa Medicion de la | Tomado del | mg/dL Cuantitativa
concentracion sérica de | expediente clinico continua
glucosa libre obtenidas
mediante el
procesamiento de una
muestra de sangre del
sujeto en estudio con un
ayuno minimo de 6-8
horas.

Creatinina Producto del | Tomado del | mg/dL Cuantitativa
metabolismo muscular, | expediente clinico continua
filtrada por los rifiones.

Hemoglobin | Determinacion de la | Tomado del | Porcentaje

a hemoglobina Alc | expediente clinico Cuantitativa

glucosilada | estimado en cociente continua
porcentual
(estadarizado por
DCCT/NGSP) en
sangre completa o
hemolizada  mediante
inmunoensayo
turbidimétrico de
inhibicion en sistema
cobas c 501
(Roche/Hitachi ©).

Bilirrubina Pigmento biliar producto | Tomado del | mg/dL Cuantitativa

total de la degradacion de la | expediente clinico continua
hemoglobina.

Albdmina Proteina producida por | Tomado del | mg/dL Cuantitativa
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el higado. expediente clinico continua
Aspartato Enzima localizada en | Tomado del | U/L Cuantitativa
aminotransf | otros tejidos ademas del | expediente clinico continua
erasa hepatocito.
Alaninamino | Enzima citosolica | Tomado del | U/L Cuantitativa
transferasa | localizada expediente clinico continua
principlamente en el
higado
Gamagluta | Enzima fundamental | Tomado del | U/L Cuantitativa
miltransfera | para el metabolismo del | expediente clinico continua
sa glutation, traduce
alteracion en conductos
biliares y hepatocitos.
Fosfatasa Enzima hidrolasa | Tomado del | U/L Cuantitativa
alcalina localizada en la | expediente clinico continua
membrana celular de
higado, placenta,
hueso, rifiones.
Tiempo de | Evalla la via extrinseca | Tomado del | Segundos Cuantitativa
protrombina | de la coagulacion. expediente clinico continua
Fibrinbgeno | Precursor de fibrina Tomado del | mg/dL Cuantitativa
expediente clinico continua
Dimero D Producto de | Tomado del | ug/mL Cuantitativa
degradacion de la | expediente clinico continua
fibrina
Ferritina Proteina que almacena, | Tomado del | ng/mL Cuantitativa
transporta y libara el | expediente clinico continua
hierro.
Proteina C | Proteina plasmatica que | Tomado del | mg/dL Cuantitativa
reactiva se eleva en respuesta a | expediente clinico continua
la inflamacion.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Previa autorizacion del personal directivo y aprobacion del Comité de Etica e Investigacion Local
del IMSS, se procedio a revisar los censos de pacientes hospitalizados en area COVID y se identificaron a
los pacientes con prueba de PCR positiva para SARS-CoV-2, los investigadores principales fueron los
encargados de la recoleccién de los datos; se les explico a los participantes el estudio y se les dio la carta
de consentimiento informado para poder hacer el interrogatorio y la revision del expediente clinico.
El hospital de especialidades es un centro de referencia para pacientes con COVID 19 por lo que se
cumplio con el tamafio de muestra

Se seleccionaron quienes cumplian con los criterios de inclusion, se llené la hoja de recoleccion de
datos; las hojas de recoleccion fueron archivadas en una carpeta y resguardadas en bolsas de plastico en
los archivos del departamento de gastroenterologia del hospital.

Una vez obtenida la informacion, se realiz6 la base de datos y se codifico cada una de las variables
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para poder realizar posteriormente el andlisis estadistico.

Estadistica descriptiva: se realiz6 con medidas de dispersién para las variables continuas y con
proporciones para las variables categoricas. Las variables dicotdmicas se analizaron con la prueba Chi-
cuadrada.

Estadistica analitica: en el modelo multivariado utilizamos regresion logistica para las variables
cuantitativas que hayan tenido significancia estadistica en el modelo univariado.

El andlisis estadistico se realiz6 con el paquete SPSS version 24. Finalmente se describieron los
resultados obtenidos; posteriormente se procedio a la redaccién de la discusion y resultados y finalmente

se emitieron las conclusiones.

PROCEDIMIENTOS.

1. Seleccién de los pacientes a ingresar al estudio de manera no aleatoria por conveniencia. Se

seleccionaron todos los sujetos con diagnéstico de COVID-19 confirmado por PCR que se encontraban

hospitalizados y firmaran carta de consentimiento informado.

2. Sequimiento de los pacientes. Se realizd la entrevista con el paciente donde se le explicé en qué

consiste el estudio y se le dio carta de consentimiento informado para firma y poder realizar el
interrogatorio y posteriormente revision del expediente clinico fisico y electrénico para obtener los datos de

laboratorio.

3. Concentracién y andlisis de la informacidon. Una vez obtenida la informacién, se realiz6é la base de

datos y se codific6 cada una de las variables para realizar el andlisis estadistico mediante el paquete
SPSS versién 24 para poder realizar un andlisis estadistico descriptivo y analitico de las variables
estudiadas. Finalmente se describieron los resultados obtenidos, donde se indicé cual fue la prevalencia
de las manifestaciones gastrointestinales y alteraciones hepaticas en este grupo de pacientes; para
después hacer la redaccién de la discusién y resultados y finalmente se emitieron las conclusiones y

recomendaciones.
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ASPECTOS ESTADISTICOS

Muestreo

No probabilistico.

Calculo del tamafio de la muestra

Al ser un estudio de prevalencia utilizamos la férmula para una proporcion:

Z,%Py*q
d=27-]Po*40 n=—200
o n d

* po=17

« Qo= 1-0-17=0.83
« d*=0.0064

* Errorde 8%

Por lo que se requieren 84 pacientes para el estudio.

Anélisis estadistico.

La base de datos se realiz6 en el programa SPSS 24 y se codificé cada una de las variables para
poder realizar posteriormente el andlisis estadistico descriptivo y analitico.
Estadistica descriptiva: se realiz6 con medidas de dispersion para las variables continuas y con
proporciones para las variables categoéricas. Las variables dicotémicas se analizaron con la prueba Chi-
cuadrada.
Para la estadistica analitica: en el modelo multivariado utilizamos regresion logistica para las variables

cuantitativas que hayan tenido significancia estadistica en el modelo univariado.

24



ASPECTOS ETICOS

De acuerdo a lo que se establece en La Ley General de Salud en materia de investigacion para la
salud en México en el Titulo Segundo de los aspectos éticos de la investigacidbn en seres humanos
Capitulo | Disposiciones comunes Art. 14 La investigacion en seres humanos debe desarrollarse conforme
a las siguientes bases: I. Art. 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el
sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para efectos
de este Reglamento, esta investigacion se clasifica en la siguiente categoria: Investigacién sin riesgo
puesto que no se realizé intervencién alguna o modificacion intencionada en las variables fisiologicas,
psicoldgicas y sociales de los participantes en el estudio ya que se traté de un estudio observacional
descriptivo y se hizo el interrogatorio con el cual no se le generd ningun dafio al participante por lo que de
acuerdo al articulo 23 del Titulo segundo de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la
salud en México. La elaboracion de la carta de consentimiento informado cumple con todos los apartados
éticos que se requieren.

Con bases legales y éticas vigentes, preservando el respeto a los participantes, se realizé la
investigacion, previamente aprobado tanto por el Comité Local del IMSS. Se realiz6 la entrevista para
explicacion del estudio y firma de la carta de consentimiento informado para iniciar el interrogatorio y la
revision del expediente clinico fisico y electrénico.

De la misma forma, bajo los requisitos solicitados por el area de Direccion y La normativa
internacional de ética médica, define los principios que deben guiar cualquier investigacion con seres
humanos, complementandose entre si, como el cdédigo de Nuremberg que se centra principalmente en los
derechos del paciente como parte de la investigacion, y la Declaracion de Helsinki, que pone especial

énfasis en las obligaciones del propio investigador.

En lo que respecta a la normativa nacional, se realizd6 una revision del reglamento de la Ley
General de Salud en materia de investigacion para la salud con base a los principios basicos de bioética

como la autonomia, con la decisidn propia para elegir su participacion en la investigacién por medio del
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procedimiento de consentimiento informado; beneficencia, la informacién generada permitira saber cuales
son las manifestaciones gastrointestinales y alteraciones hepéticas de los pacientes con COVID-19;
confidencialidad, al salvaguardar la informacién recabada, la cual se manejard exclusivamente por los
investigadores, de forma discreta y segura; justicia, porque todos los pacientes que acepten participar son
elegibles inicialmente, independientemente de que después se modifiquen con los criterios de exclusion, y
no maleficencia, ya que los datos recabados no les representa riesgo alguno.

Se dio prioridad al mantenimiento de la privacidad, al evitar manejar datos personales sobre los
participantes; confidencialidad en lo referente a lo que nos permiten hacer y no hacer con sus datos; y
anonimato al no otorgarse informacion alguna que permita la identificacion de los participantes, lo cual
gueda asentado en su consentimiento. Se usé un cédigo de niumeros y el almacenamiento de todos los
formularios y datos, particularmente la informacién con identificadores individuales resguardado por el
investigador principal y de conocimiento al personal del Instituto Mexicano del Seguro Social, con un
respaldo electronico. Ademas de obtener el permiso por parte de la direcciéon general del Hospital de
Especialidades del CMN Siglo XXI, el protocolo ser4 sometido a valoracion por parte de la Coordinacion
de Investigacion en Salud de la Unidad de Educacion, Investigacion y Politicas de Salud del IMSS, bajo la
normatividad institucional vigente y consistente con la Ley para la Proteccién de Datos Personales (diario
oficial 30 de septiembre de 2005) y con lineamientos internacionales sobre documentos electrénicos.

La carta de consentimiento informado fue por escrito donde se puso la firma el participante pues se
detalla: 1) el propdsito del protocolo de investigacion; 2) significado de cada participacion en el estudio; 3)
mantenimiento de su confidencialidad; 4) el derecho a rehusar su participacion sin perjudicar su relacién
con la institucion o individuos afiliados a la investigacién, 6) derecho a interrumpir su participacion en
cualquier momento. De haber comprendido la informacién recibida y aclarado todas las dudas surgidas, se
solicita su autorizacion para colaborar con el estudio. Se utilizé el formato institucional para la elaboracion

de la carta de consentimiento informado.

La carta de consentimiento informado se puede observar a detalle en el apartado de Anexos,
donde se deja claro que en caso de alguna pregunta, comentario o preocupacion con respecto al

proyecto, pueden comunicarse con los asesores responsables del proyecto o directamente con el Comité
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de Etica del Instituto.
El manejo de resultados fue llevado a cabo por los investigadores principales. Se dio informe de
ello al IMSS sobre los resultados como lo solicita la Coordinacion de Investigacion en Salud de la Unidad

de Educacién, Investigacion y Politicas de Salud sin afectar los intereses de los participantes.
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RECURSOS

Recursos humanos

Residente de gastroenterologia
1. Tutores de tesis (2)

Recursos materiales:

Computadora personal, impresora, programa SPSS, tinta para impresora, hojas blancas.

Recursos econdémicos:
Este trabajo no requiere inversion extra a la que normalmente se hace en la evaluacion de los pacientes
con COVID-19. Los consumibles seran aportados por los investigadores; no se ocuparan recursos

institucionales.

FINANCIAMIENTO
El trabajo no recibira financiamiento extrainstitucional, ni por parte de ninguna asociacion o

industria farmacéutica. La unidad cuenta con las instalaciones propias para la elaboracion del proyecto.

FACTIBILIDAD
El estudio cumple con criterios técnicos para su realizacion, ya que los datos se obtendran por

interrogatorio directo a los pacientes y de los expedientes clinicos.

En cuanto al aspecto financiero, no ocasionara gasto alguno a los derechohabientes ni al hospital mas alla

de los generados por la atencion habitual de los pacientes.

En el aspecto politico y social, es un estudio factible, ya que no aborda evaluacién de programas,

cuestiones politicas del instituto, y socialmente aportara informacion que contribuird al conocimiento de

una enfermedad nueva en el mundo.
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TRASCENDENCIA

La trascendencia de este estudio radica en proporcionar informacion de los sintomas gastrointestinales y
alteraciones hepaticas en los pacientes con COVID-19 ya que es una enfermedad que ha causado
muchas muertes no solo en nuestro pais, también en el mundo, con el paso del tiempo se han descrito
alteraciones que en un inicio no se habian tomado en cuenta.

Es una enfermedad que llegd para quedarse por lo que debemos conocer todos los espectros de la
enfermedad asi como los sintomas atipicos con los que pueden debutar los pacientes, ya que un gran

numero de pacientes inician Gnicamente con sintomas gastrointestinales.
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RESULTADOS

En la tabla 1 se observan las caracteristicas basales de los pacientes con PCR para SARS-CoV2
positiva que tuvieron sintomas gastrointestinales y/o alteracion en pruebas de funcién hepatica. Se obtuvo
una muestra de 84 pacientes en total en el periodo de realizacion del estudio con una edad media 59
afios. El 65% de los pacientes fueron de sexo masculino, se encontraron como comorbilidades mas
comunes hipertension arterial sistémica (51%), diabetes tipo 2 (38%), obesidad (26%). No se encontraron

pacientes con cirrosis u otra afeccién digestiva severa en la poblacion de estudio.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con

COVID-19

Total de pacientes (n=84)

Sexo No. (%)

Hombres 55 (65.4)
Mujeres 29 (34.6)
Edad ,afios, Media + DE 59 (+13.38)
Peso, kg, mediana 76.5 (69-86)

Talla, mt, mediana

1.68 (1.57-1.72)

indice de masa

corporal,mediana

27.48 (25.35- 31.08)

Diabetes (%) 32 (38.1)
Hipertension arterial sistémica 43 (51.2)
(%)

Obesidad (%) 22 (26.2)
EPOC (%) 1(1.2)
Cirrosis (%) 0
Enfermedad renal cronica (%) 2(2.4)
Neoplasias (%) 0
Tabaquismo (%) 1(1.2)
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Etilismo 23 (27.4)

Inmunosupresion (%) 1(1.2)

Inmunodeficiencia 0

DE= Desviacion estandar.

Se recolectaron estudios de laboratorio en la poblacion de estudio (tabla 2) donde se observé
pardmetros con alteraciones importantes, entre ellos el recuento total de linfocitos presentando linfopenia
en 69% con una mediana de 745 linfocitos, la mayoria de los pacientes diabéticos presentaron niveles
elevados de glucosa con un valor promedio de 128 mg/dl, se observé alteracién en pruebas de funcién
hepéatica con mayor involucro de aminotransferasas con elevacion de AST en 38 pacientes 45% , ALT en
36 pacientes de 42%, elevacion de GGT en 30 pacientes un 34% , FA elevada en 11 pacientes (13%)
elevacion de deshidrogenasa lactica en 58 pacientes en con una mediana de 396. Se observd elevacion
del fibrinbgeno (91.6%) con una mediana de 661, Dimero D (46.42%) con una mediana de 1.04, Proteina

C reactiva (89.28%) con una mediana de 9.04, ferritina 75% con una mediana de 810.
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Tabla 2. Variables de laboratorio

Total de pacientes (n=84)

Hemoglobina, mediana g/dl

15.3 (13.6-16.27)

Plaguetas, mediana # 252,000(189,500-318,250)

Leucocitos, mediana #

9.73 (7.92-12.58)

Neutrofilos, mediana #

8.29 (6.12-11.60)

Linfocitos, mediana #

745 (520-997)

Glucosa, mediana mg/dl

128.5 (109-187)

Urea, mediana mg/l

40 (28.35-59)

Creatinina, mediana mg/dl

0.86 (0.74-1.19)

Bilirrubina Total, media mg/dl 0.75+0.31
Albumina, mediana g/dl 3.6 (3.22-3.8)
AST, mediana U/L 35 (25-52.7)
ALT,mediana U/L 35 (25-56)

GGT, mediana U/L

76 (47.75- 149)

FA, mediana U/L

85 (62.25-116)

DHL, mediana U/L

396 ( 324-472)

INR, mediana INR

1.09 (1.01-1.16)

Fibrinbgeno, mediana mgdl

661 (564-740)

Dimero D, mediana pg/ml

1.04 (0.54-2.29)

Ferritina, mediana ng/ml

810 (456-1251)

PCR, mediana mg/dl

9.4 (4.1-15.92)

En cuanto a los sintomas generales evaluados en la hoja de recoleccion (tabla 3) se encontré que la
fiebre se encontr6 en casi 80% de los pacientes, siguiendo en orden de frecuencia disnea (69%),

cefalea(66.7%), mialgias (63%), tos (59%), artralgias (53%) y anosmia 33%).
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Tabla 3. Sintomas generales en poblacién estudiada
Fiebre (%) 67 (79.8)

Tos (%) 50 (59.5)

Cefalea (%) 56 (66.7)

Disnea (%) 58 (69)

Mialgias (%) 53 (63.1)
Artralgias (%) 45 (53.6)
Anosmia (%) 28 (33.3)

Se encontré6 como hallazgo 12 pacientes (10.02%) que presentaron Unicamente sintomas
gastrointestinales iniciales, de los cuales la diarrea fue el sintoma predominante, desarrollando disnea
aproximadamente 5-7 dias posterior a inicio de sintomas. En cuantos a sintomas gastrointestinales (tabla
4) la prevalencia fue del 71% (60/84), la diarrea se presenté en 53% de los pacientes con un promedio de
4 evacuaciones al dia referidas, seguido de disgeusia (36.9%), vémitos en (26%), singulto (20%), dolor

abdominal (12%) y nauseas en (5%).

Tabla 4. Sintomas gastrointestinales
Disgeusia (%) 31 (36.9)
Diarrea (%) 45 (53.6)
Vomito (%) 26 (31)
Dolor abdominal (%) 12 (14.3)
Singulto (%) 20 (23.8)
Nauseas (%) 5(6)

En la tabla 5 se observan los resultados de andlisis multivariado en donde se comparo la asociacién
de variables en pacientes que tenian alteraciébn en pruebas de funcidon hepatica, como resultados
relevantes se encontré que el sexo masculino suponia un riesgo mayor de presentar dichas alteraciones

hepaticas(OR 2.33 IC: 0.93-5.84), asi mismo el incremento del indice de masa corporal con IMC 225
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también mostro tendencia a presentar mayor riesgo de incremento en quimica hepatica(OR 2.1 IC: 0.693-

6.7) sin embargo no se encontrd significancia estadistica con P=0.68 y P=0-17 respectivamente, las

demas variables no mostraron asociacion al andlisis por subgrupos.

Tabla 5. Andlisis multivariado. Resultados COVID-19.

variable Con Sin OR IC P
Alteraciones | alteraciones | (odds- 95%
hepaticas hepaticas Ratio)

Edad
>60 afios 23(57.5%) | 17 (42.5%) 1.06 | 0.44-2.54 0.883
<60 afios 26 (59.1%) | 18 (40.9%)

Sexo (n)
Hombres(55) 36 (65.5%) | 19 (34.5%) 2.33 | 0.93-5.84 0.68
Mujeres(29) 13 (44.8%) | 16 (55.2%)
indice de masa
corporal (n)
>25 (66) 36 (54.5%) | 30 (45.5%) 2.1 0.693-6.7 0.17
<25 (18) 13 (72.2%) |5 (27.8%)
Obesidad (n)
Si (22) 13 (59.1%) | 9 (40.9%) 1.04 | 0.38-2.80 0.93
No (62) 36 (58.1%) | 26 (41.9%)
Consumo de
alcohol (n)
*Si (23) 13(56.5%) 10 (43.5%) 0.90 | 0.34-23 0.83
No (61) 36 (59%) 25 (41%)
Consumo de
tabaquismo (n)
Si (1) 1(100%) 0 1.72 | 1.43-2.07 0.583
No (83) 48 (57.8%) | 35 (42.2%)
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Diabetes (n)

Si (32) 17 (53.1%) 15 (46.9%) 0.70 0.291-1.72 0.44
No (52) 32 (61.5%) | 20 (38.5%)

Hipertension (n)

Si (43) 25 (58.1%) | 18 (41.9%) 0.98 |0.41-2.3 0.97
No (41) 24 (58.5%) | 17 (41.5%)

Neumopatia

crénica (n)

Si (1) 0 1 (100%) 2.4 1.88-3.1 0.234
No (83) 49 (59%) 34 (41%)

Enfermedad

Renal Crénica (n)

Si (2) 1 (50%) 1 (50%) 0.70 |0.43-11.72 0.80
No (82 48 (58.5%) | 34 (41.5%)

*Prueba exacta de Fisher.
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DISCUSION

Este estudio fue realizado con la finalidad de poder determinar cuéles son los sintomas
gastrointestinales y alteraciébn en pruebas de funcionamiento hepatico que predominan en nuestra
poblacion. Se ha determinado que el SARS-CoV-2 utiliza el receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2) como un receptor viral, el ACE2 es un importante regulador de inflamacion
intestinal, un sitio importante de expresién de ACE2 es a nivel gastrointestinal especialmente en
enterocitos del intestino delgado proximal y distal. (5) se han determinado en mudltiples estudios
epidemioldgicos diferentes fases de la enfermedad, la fase inicial, periodo inicial de infeccién, esta
marcada por carga viral elevada y actividad inflamatoria disminuida, con pocos sintomas, y en esta etapa
observando sintomas gastrointestinales. (17)

Distintos meta analisis han determinado los sintomas generales que predominan en la infeccion por
SARS-CoV-2 encontrando que la fiebre es el sintoma principal con 81% de los casos, seguido de tos
58%, fatiga 38%, disnea 26%. (5,18) En un estudio publicado de la poblacion de nuestro pais por
Fernandez et al encontraron que de los sintomas predominantes para el diagnéstico por COVID-19
fueron fiebre 60%, tos 56%, cefalea en 50%, mialgias o artralgias 38% y odinofagia 36%, en nuestro
estudio encontramos una prevalencia similar con fiebre en 67%, cefalea 56%, mialgias 53%, tos 50%,
artralgias 45% y anosmia en 28% de los pacientes estudiados. (19)

En cuanto a los sintomas gastrointestinales se habia observado mucha heterogeneidad inicial, el
resultado en nuestra poblacion estudiada arrojé una prevalencia del 71%, con un 14% de pacientes con
sintomas gastrointestinales como sintomas iniciales de la enfermedad, la diarrea fue el sintoma mas
prevalente en 53% de la poblacion estudiada, seguida de disgeusia y vomito. Esto se puede comparar
con datos internacionales de reportes y meta andlisis donde se demuesta un estimado en prevalencia
global de sintomas gastrointestinales de 15-21%, siendo la diarrea igual el sintoma mas prevalente con
9% y nausea y/o vémito con un 6%. (5,11,13) En México se tienen datos de dos estudios el primero
remes-troche et al encontré una prevalencia del 23%, en este reporte se observdé que la diarrea se
presenté en 17%, dolor abdominal en 9.8% y vémitos en 7%; (15) en el estudio de Ferndndez et al se
encontré una prevalencia del 10%, sin embargo en este estudio epidemioldgico reportan una alta

prevalencia de diarrea (74%) en la poblaciéon con sintomas gastrointestinales, dolor abdominal en 63% y
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vomitos en 49%.(19) Estos ultimos datos son mas consistentes con lo encontrado en nuestro estudio,
explicado de igual modo por la mayor identificacion de sintomas gastrointestinales al interrogatorio
dirigido mas exhaustivo a los pacientes que se presentan en los servicios de urgencias que pudiesen ser
manifestaciones iniciales de la enfermedad y que se han obtenido con mayor evidencia al momento de
nuestro estudio. Como dato agregado de severidad se encontr6 desarrollo de disnea en 69% de los
pacientes con un tiempo aproximado de 5-7 dias desde el inicio de los sintomas gastrointestinales, sin
embargo esta alta prevalencia se puede explicar por el nimero de pacientes atendidos en este hospital
de referencia donde los casos leves eran egresados a tratamiento ambulatorio. Los sintomas
gastrointestinales se han estudiado como factor de riesgo de severidad, encontrando en los Ultimos meta
andlisis que es el dolor abdominal el sintoma gastrointestinal asociado con progresion de la enfermedad y
severidad de la misma, es de notar que el dolor abdominal tuvo una baja prevalencia en nuestra
poblacién, y se ha visto que esto depende de la region de la poblacion estudiada, en nuestro estudio los
pacientes con requerimiento de ventilacion mecanica asistida fueron excluidos por lo que no se puede
corroborar dicho dato en pacientes con enfermedad severa. (20,21)

El dafio hepatico en la infeccion por COVID-19 y la alteracion en las pruebas de funcion hepética se
presume por varios mecanismos, incluyendo la propia accién del virus en el sistema inmune de las células
hepaticas y la toxicidad de los medicamentos utilizados en el tratamiento de la infeccién. A nivel hepético
publicaciones recientes han sugerido que el virus se puede unir a los receptores ACE-2 localizados en los
hepatocitos, especialmente en colangiocitos donde su expresion es mayor (17). en nuestro estudio se
tuvo como parte del objetivo principal identificar alteraciones en la quimica hepatica y el patrén
predominante, se obtuvieron datos demogréaficos y laboratorios al ingreso previo a la administracion de
medicamentos intrahospitalarios y se identificaron a pacientes que cursaban con alteraciones en la
guimica hepética 38%, siendo este rango reportado tan amplio como de hasta un 15-65% asociado en
muchos casos a los valores de cada laboratorio, de estos se identificaron elevacion de ALT en 42% y de
AST en 45%, lo que corresponde con los datos obtenidos en estudios publicados donde se ha estimado
que ocurren incrementos leves (1-2 veces el limite superior normal) en ALT en 29-39% y 38-63% en
elevacion de AST, constatando en nuestra poblacion elevaciones aproximadas a estas cifras, también se

ha visto una clara tendencia a la elevacion de AST comparada con ALT durante el curso de la
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enfermedad por COVID-19, lo que puede ser atipico para un patrén clasico de dafio hepatocelular fuera
de enfermedades como alcoholismo, dafio hepéatico inducido por farmacos, hepatitis isquémica y cirrosis.
Cabe recalcar que 22% de la poblacion estudiada correspondia con obesidad y una gran proporcién con
sobrepeso actualmente siendo también causa de estudio de alteracion de la quimica hepatica. Posterior a
que el paciente ingresara y en seguimiento de laboratorio las pruebas de funcion hepatica alteradas
suponian un gran reto ya que se tenia el uso de medicamentos en muchos casos hepatotdxicos y que en
caso de los pacientes se continuaba el uso comun de antimicrobianos por lo que se tomaron valores
iniciales de los estudios de laboratorio y no posterior al uso de medicamentos confusores. Se ha
hipotetizado que la alteracion de las pruebas de funcién hepética son valor prondstico, en un estudio
realizado por Wong et al, se encontr6 que estas alteraciones se encontraban mas frecuentes y con
valores mas elevados en paciente con enfermedad severa por COVID-19, sin embargo esto alin continla
en debate, metaanalisis actuales han encontrado estudios con reporte de mayores desenlaces negativos
como choque séptico, ingreso a UCI, requerimiento de ventilacibn mecanica y muerte. Sin embargo estos
estudios se han encontrado con sesgos al encontrar que estos pacientes requieren monitorizacion mas
exhaustiva de laboratorios y tratamientos que pudiesen condicionar mas deteccidon de alteraciones, otros
estudios no encontraron asociacién entre elevacién de enzimas hepaticas y mortalidad, y otros mas
encontraron que elevaciones especialmente de AST y ALT por encima de 5 veces el limite superior
normal se asociaban a mayor mortalidad, tomando en consideracién esto Ultimo para considerar a estas
alteraciones como un valor de alarma y mayor severidad. En nuestro estudio excluimos pacientes con
ventilacibn mecanica invasiva y/o con uso de medicamentos experimentales, la primera por la falta de
informacion para a herramienta de recoleccién de datos e interrogatorio directo ademas de probables
tratamientos no mencionados y la segunda porque en algunos pacientes se utilizaron medicamentos adn
experimentales sin un adecuado perfil de seguridad documentado, estos suponian factores extras no
identificados que pudieran estar en relacion a la alteracién en quimica hepatica, por lo anterior no se tomo
el desenlace de mortalidad como un objetivo a evaluar. (20,21,22)

Asi mismo en esta unidad de tercer nivel donde se realizé este estudio pudimos observar que los
sintomas gastrointestinales no eran especialmente predominantes en los pacientes cirréticos o con otra

afeccion gastrointestinal, teniendo una gran poblacién cautiva en seguimiento de hepatopatia sin observar

38



tampoco mayor descompensacioén o gravedad, sin embargo los pacientes graves se excluyeron de este
estudio, en una revision actual por Marjot, et al, observaron en cohortes de pacientes con hepatopatia
crénica mayor descompensacion en pacientes cirrgticos asociados a inflamacién sistémica, disfuncion

inmune asociada a la cirrosis, coagulopatia y disbiosis intestinal. (21,22)

CONCLUSIONES

En este estudio prospectivo realizado en un centro de referencia de tercer nivel en la ciudad de
México se encontré una prevalencia de sintomas gastrointestinales de 71% de la poblacion estudiada,
siendo la diarrea el sintoma més prevalente con un promedio de 4 evacuaciones al dia referidas, 14% de
los pacientes presentaron sintomas gastrointestinales aislados como sintomas iniciales. En cuanto a
alteracion en las pruebas de funcionamiento hepético se encontré en el 38% de la poblacion estudiada
con mayor afectacion de AST en 45% de los pacientes con respecto a ALT 42% y sin patrén colestasico
significativo, que corrobora los datos obtenidos de predominio de un patron de afeccién hepatocelular
atipico, asi mismo el 45% de los pacientes estudiados tuvieron alteracion en laboratorios que fungen
como predictores de severidad y progresion de la enfermedad sin embargo no se obtuvo significancia
estadistica como predictor de mortalidad, ya que se excluyeron pacientes con estatus de ventilacion

mecanica asistida como
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ANEXOS

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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Elaboracion XX
del protocolo

Presentacion XX
a SIRELCIS

Recoleccién XX XX XX XX XX XX XX
de datos

Andlisis de XX
datos y
elaboracion de
la tesis

Publicacién de XX
articulo.




ANEXOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO Y HOJA DE RECOLECCION

3

\D

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO
SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION,
INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD

IM$ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD $OCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Lugar y fecha:
Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES Y
ALTERACIONES HEPATICAS EN PACIENTES CON COVID-19

Ciudad de Méxicoa ____ de de 2020

En tramite

En diciembre de 2019 en China se descubrié un nuevo virus llamado SARS COV2 que
produce problemas respiratorios severos y ha ocasionado la muerte de muchas personas en
todo el mundo. Sin embargo, se ha visto que en muchas ocasiones los pacientes inician con
molestias gastrointestinales como diarrea, dolor abdominal, nauseas o vémito.

El objetivo es analizar las manifestaciones en el sistema digestivo y en el higado en quienes
tienen COVID-19

Se realizara un interrogatorio acerca de antecedentes como diabetes, hipertension o
medicamentos que tome previamente; los sintomas gastrointestinales como diarrea, dolor
abdominal, nauseas y vomito; se revisaran en su expediente datos de laboratorio.

La participacion en este estudio no tiene riesgo para usted, ya que solo se le haran
preguntas y se revisaran los datos de su expediente clinico.

Usted obtendra el beneficio de que se le dé tratamiento a las molestias que presente de su
sistema digestivo. Y contribuird4 a obtener conocimientos que puedan ayudar en el futuro a
personas que tengan esta enfermedad.

La revision y los resultados de los datos obtenidos del interrogatorio y de su expediente se
le informaran al concluir el estudio.

Su participacion es completamente voluntaria y puede retirarse en el momento que lo
decida; esto no afectara de ninguna manera la atencion que recibe en el instituto.

Puede estar seguro de que no se mencionara su hombre ni algin otro dato personal. Los
expedientes son resguardados en el archivo clinico del hospital.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Dr. ElImer Vazquez Cruz Médico Internista- Residente de Gastroenterologia. Matricula:
98376152  Sitio de trabajo: Departamento de Gastroenterologia. Adscripcion: Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional SigloXXI IMSS Delegacion Sur D.F. Tel: 9997389813
e-mail: elmervazquz@gmail.com horario: 7:30 a 14:00 hrs

Colaboradores:

Asesor: Dra. Aleida Bautista Santos Médico gastroenterélogo
Matricula: 98374953 Sitio de trabajo: Departamento de Gastroenterologia Adscripcion:
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional SigloXXI IMSS Delegacion Sur D.F.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la comité
de ética local del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP
06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx.

Dr. Elmer Vazquez Cruz

Nombre y firma del sujeto

Testigo 1

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma
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mailto:comision.etica@imss.gob.mx

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES Y
ALTERACIONES HEPATICAS EN PACIENTES CON COVID-19

Hoja de recoleccion de datos

Nombre

Registro

Numero de Seguridad Social:

Fecha de nacimiento:

Teléfono: Edad:

Sexo Mujer Hombre

Ocupacioén: Fecha de
diagndstico:

Peso: Talla: IMC:

Diabetes mellitus

Hipertensién  arterial

sistémica

Obesidad

Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

Cirrosis hepética Enfermedad renal
crénica
Cancer en Enfermedad

tratamiento.

inflamatoria intestinal

Tabaquismo :

Uso de
inmunosupresores.

Infeccion crénica por
VIH

Consumo de alcohol:

Medicamentos:

Fiebre Tos
Cefalea Disnea
Mialgias Artralgias
Anosmia Disgeusia
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Diarrea (numero de

evacuaciones)

Nauseas

Vomito Dolor abdominal

Singulto

Hemoglobina Plaguetas

Leucocitos totales Neutrofilos
totales

Linfocitos totales Glucosa

Urea Creatinina

Hemoglobina

Bilirrubina total

glucosilada
Bilirrubina directa AlbUmina
Aspartato Alanin

aminotransferasa

aminotransferasa

Gamaglutamiltransfer Fosfatasa

asa alcalina

TP/TPT INR

Fibrinbgeno Dimero D

Ferritina Proteina C
reactiva

Serologia VIH Serologia VHB
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