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RESUMEN

Se identifico la relacion entre los sintomas gastrointestinales y la afectacion hepatica en pacientes diagnosticados con COVID-19. El dafio hepético en
estos pacientes puede ser causado por el virus que infecta directamente las células hepaticas, por ello se debe prestar mas atencién al estado de la funcion
hepética de los pacientes con COVID-19. Se realizd un estudio observacional, descriptivo y transversal en pacientes diagnosticados con COVID-19,
pertenecientes a dos hospitales del cantén Ambato, de enero a julio de 2021. Se seleccioné una muestra no probabilistica, de 125 pacientes con los
siguientes criterios: no presentar afectacion hepatica, no estar bajo tratamiento con farmacos hepatotoxicos. Para identificar posible diferencia de medias
entre los niveles de las determinaciones de TGP, TGO, GGT y LDH en los pacientes con y sin sintomas se utiliz6 la prueba t de Student para muestras
independientes. Posteriormente, se realizo la prueba estadistica Regresion logistica binaria con el método Intro. La prueba de bondad de ajuste Hosmer-
Lemeshow permiti6 evaluar el ajuste del modelo. Para todas las pruebas de hipétesis se empled un nivel de significacion del 5%.
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ABSTRACT

The relationship between gastrointestinal symptoms and liver involvement in patients diagnosed with COVID-19 was identified. Liver damage in these
patients may be caused by the virus directly infecting liver cells, so more attention should be paid to the liver function status of COVID-19 patients. An
observational, descriptive and cross-sectional study was carried out in patients diagnosed with COVID-19, belonging to two hospitals in the Ambato
canton, from January to July 2021. A non-probabilistic sample of 125 patients was selected with the following criteria: no liver involvement, no
treatment with hepatotoxic drugs. To identify possible mean differences between the levels of TGP, TGO, GGT and LDH determinations in patients
with and without symptoms, the Student's t-test was used for independent samples. Subsequently, the binary logistic regression statistical test was
performed with the Intro method. The Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test allowed us to evaluate the fit of the model. For all hypothesis tests, a
significance level of 5% was used.
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Introduccion

El principal sintoma clinico de la COVID-19 ha sido el respiratorio. No obstante, se han informado sintomas
gastrointestinales (SIG) como diarrea, nduseas y vomitos. Se opina que los sintomas gastrointestinales pueden estar
relacionados con mecanismos asociados con el dafio hepatico por SAR-SCoV-2, como la translocacion intestinal. (Wang
et al., 2020). La revelacion de SARS-CoV-2 en muestras de heces ha aumentado la investigacion en esta area, y varios
estudios han demostrado que los sintomas gastrointestinales pueden estar presentes hasta en un 25% de los casos de
COVID-19. El dafio hepatico no es raro durante la enfermedad. Entre el 15% y el 45% de los pacientes pueden padecer
de algln tipo de dafio hepético (Fan et al., 2020; Shi et al., 2020).

El epitelio del tracto gastrointestinal es un objetivo potencial para los virus. Xiao et al., (2020) demostraron la
expresion de la proteina de la enzima convertidora de angiotensina Il (ACE2), el principal receptor del SARS-CoV-2 y
las nucleocéapsidas virales en biopsias de la mucosa gastrica, duodenal y rectal de pacientes infectados (Xiao et al., 2020).
Se han identificado niveles anormales de ALT y AST entre un 14-50 % de los pacientes con COVID-19. Estos resultados
podrian precisarse por un efecto directo sobre los hepatocitos mediado por la expresion del receptor ACE2 debido a la
hepatotoxicidad secundaria a agentes antivirales como lopinavir/ritonavir y la inflamacién mediada por el sistema inmune.
(Zhang et al., 2020)
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Segun las conclusiones preliminares de cinco hospitales de Madrid, los niveles elevados de transaminasas son uno
de los indicadores de gravedad clinica (datos no publicados). De hecho, a diferencia de la ALT y la GGT, que aumentan
mas tarde y de forma no especifica, la AST esta predominantemente elevada al principio de la presentacion clinica y
muestra un fuerte valor predictivo de mal pronéstico. Se desconoce el efecto de la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes
con fibrosis avanzada o cirrosis, debido a esto se han iniciado varios registros y ensayos clinicos. El tratamiento de las
infecciones del tracto urinario en la enfermedad hepatica autoinmune (AIH) es clinicamente importante y se debe iniciar
con cuidado la prednisolona u otras UMI para evaluar el riesgo/beneficio caso por caso si la infeccion esta presente
después del diagnostico de HAL, base del caso. Para pacientes ya diagnosticados con HAI, se debe considerar reducir la
dosis de azatioprina o micofenolato, especialmente en relacion con la exacerbacion de linfopenia, fiebre o neumonia
relacionada con COVID-19; pero ademas, disminuir la dosis de prednisona en pacientes con altas dosis, manteniendo
como minimo 10 mg/dia (Crespo et al., 2020).

Algunos investigadores ya han desentrafiado los mecanismos del dafio hepéatico secundario a la infeccién por
COVID-19. Parece que la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) parece ser un agente clave en la lesion hepatica.
Esta metalopeptidasa, que sirve como receptor funcional para el SARS-CoV-2, no solo se localiza en la superficie del
epitelio del tracto respiratorio (en las células alveolares pulmonares tipo 1 especificas de los pulmones), sino también en
las células epiteliales del eséfago superior, enterocitos del ileon y colon, en el corazon, testiculos, células de los musculos
lisos y el endotelio de los vasos sanguineos pancreaticos, cerebrales y renales.

Ademaés, también se observa un aumento de la expresion de ACE2 en los colangiocitos (59,7 % de las células) y
en menor medida en los hepatocitos (2,6 % de las células). Esto demuestra que la infeccion por SARS-CoV-2 afecta la
funcion hepética por citotoxicidad directa debido a la replicacion continua del virus en las poblaciones celulares
mencionadas anteriormente. Ademas, la expresion genica de la serina proteasa 2 transmembrana ACE2 junto con la
enzima de escision de aminodcidos basicos emparejados también se ha probado en colangiocitos y hepatocitos. Asi, el
SARS-CoV-2 puede ejercer un efecto citopatico, ya sea por lisis y/o por induccién de necrosis y apoptosis. ACE2 juega
un papel fundamental en las células huésped como receptor de la glicoproteina Spike-1 de COVID-19 que finalmente
conduce a la infeccion. Un hallazgo reciente reveld que el sistema renina-angiotensina y la via de sefializacion del receptor
activado por el proliferador de peroxisomas pueden incluso potenciar la infeccion en esta etapa.

Otra via patolégica responsable de la disfuncion hepéatica en COVID-19 es una respuesta inflamatoria
inmunoldgica. Este fendmeno ya ha sido confirmado por altos niveles de marcadores inflamatorios (proteina C reactiva
(CRP), ferritina, lactato deshidrogenasa (LDH), dimeros D, interleucina-6 (IL-6), IL-2), lo que sugiere un vinculo directo
entre la presencia del sindrome de tormenta de citocinas y la gravedad de la enfermedad. Ademas, no se puede omitir la
anoxia hepética durante el curso de la insuficiencia respiratoria relacionada con el SARS-CoV-2. Por otro lado, los agentes
antivirales en el tratamiento de la COVID-19 (lopinavir, ritonavir, ramdevpir, umifenovir) o los antibidticos utilizados en
el caso de infecciones bacterianas coexistentes, los antipiréticos o los esteroides también pueden causar un deterioro de
la funcion hepatica. Es mas, los trastornos hepaticos cronicos son factores causales independientes bien conocidos de la
COVID-19 grave (Cichoz-Lach & Michalak, 2021)

Desafortunadamente, segin los datos disponibles, es dificil predecir qué enfermedades del higado son mas
peligrosas. Es de destacar que los productos biolégicos como tocilizumab y baricitinib administrados en casos graves de
COVID-19 pueden provocar una reactivacion de la infeccion por VHB. Por lo tanto, estos pacientes requieren una
supervision especial. Por otro lado, un vinculo potencial entre la infeccion por SARS-CoV-2 y las patologias hepaticas
colestésicas sigue siendo un campo sin explorar (Cichoz-Lach & Michalak, 2021). En este trabajo se intenta identificar
posible relacion entre los sintomas gastrointestinales y la afectacion hepatica en pacientes diagnosticados con COVID-
19.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y transversal en pacientes diagnosticados con COVID-19,
pertenecientes a dos hospitales del canton Ambato, de enero a julio de 2021. Se seleccion6 una muestra no probabilistica,
de 125 pacientes con los siguientes criterios: no presentar afectacion hepética, no estar bajo tratamiento con farmacos
hepatotoxicos.

Seguidamente, se revisaron las historias clinicas de los pacientes para obtener la informacidn requerida. Se
consideraron los sintomas gastrointestinales siguientes: diarreas, vomitos y nauseas, con aparicién maxima de tres dias
anteriores al diagnostico de COVID-19 o durante su ingreso en el hospital tras ser diagnosticado el paciente; en el caso
de la diarrea, se tuvo en cuenta aquellas liquidas y semiliquidas pastosas. Se defini6 la afectacion hepatica en caso de
existir alteraciones en las determinaciones de laboratorio de: transaminasa glutdmico pirtvica (TGP; valor normal: 7-40
UI/L), transaminasa glutamico oxalacética (TGO; valor normal: 10-40 UI/L), gamma-glutamil transferasa (GGT; valor
normal: 6-50 UI/L) y lactato deshidrogenasa (LDH; valor normal: 105-333 UI/L).

Fueron empleadas medidas resumen para variables cualitativas tales como las frecuencias absolutas y los
porcentajes; para las variables cuantitativas se usd la media y la desviacion estandar al cumplirse los supuestos de
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normalidad e independencia de las observaciones; ademas esas estimaciones puntuales se acompafiaron de las
estimaciones por intervalos de confianza para lo cual se utiliz6 un nivel de confianza del 95%.

Con el proposito de identificar posible diferencia de medias entre los niveles de las determinaciones de TGP, TGO,
GGT y LDH en los pacientes con y sin sintomas, se utiliz6 la prueba t de Student para muestras independientes, previa
comprobacion del cumplimiento de los supuestos tales como existencia de distribucion normal de las observaciones (a
través de la prueba no paramétrica Kolmogorov-Smirnov que arrojé un p-valor= 0,673), la homogeneidad de varianzas
(a través de la prueba de Levene cuyo valor fue de 0,841 y la independencia de observaciones dada por el disefio del
estudio.

Posteriormente, se realizé la prueba estadistica Regresion logistica binaria con el método Intro. La prueba de
bondad de ajuste Hosmer-Lemeshow permitio evaluar el ajuste del modelo. Para todas las pruebas de hipétesis se emple6
un nivel de significacion del 5%. La informacion se resumi6 en tablas y figuras para su mejor comprension. Ademas, para
la variable TGO se construy6 una curva ROC y se analiz6 el valor de su area bajo la curva. Se cumpli6 en todo momento
con los principios éticos de las investigaciones en humanos recogidos en la Declaraciéon de Helsinki y los datos se
emplearon de forma andnima.

Resultados

En relacién con las caracteristicas generales de los pacientes del estudio, del total predominé el grupo de edad de
40-59 afios (40,8% y n= 51), seqguido del de 60 y mas afios (37,6% y n= 47); el grupo de 18-38 afios fue el menos
representado. El sexo que mayor frecuencia mostré fue el masculino, con un 51,2% (n= 64). El color de la piel no blanco
predomind, con un 54,4% (n= 68).
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Figura 1. Pacientes seglin presencia de sintomas gastrointestinales mas frecuentes.

Los sintomas gastrointestinales se presentaron en el 63,2% de los pacientes (n= 79); de ellos el 36,7% correspondid
a las diarreas (n= 29), seguida de las nauseas y los vdmitos, con 24,0% y 15,2% respectivamente (Figura 1).

Tabla 1. Estimacién puntual de la media y desviacién estandar y prueba estadistica de las determinaciones en
pacientes con y sin sintomas gastrointestinales.

Determinaciones Media + DE Diferencia de medias IC 95%

| Inferior Superior
TGP |
Con sintomas 45,1+10,2 17,3* 13,4 21,3
Sin sintomas 27,8+11,8
TGO |
Con sintomas 37,7+6,1 10,3* 7,4 13,2
Sin sintomas 27,4+8,7
GGT |
Con sintomas 55,3+ 34,5 10,5 -1,4 22,4
Sin sintomas 44,8 +289
LDH |
Con sintomas 3149+4,0 1,7 -0,7 2,7
Sin sintomas 312,9

2 5,1

Nota: *: p-valor < 0,05.

Resulta apreciable en la tabla 1 que existi6 suficiente evidencia, desde el punto de vista estadistico, para afirmar
que hay diferencia de media entre los valores de la determinacién de la TGP (t= 8,64, p-valor= 0,000, Diferencia de
medias= 17,3 e IC 95%: 13,4 a 21,3 Ul/L) y la TGO (t= 7,07, p-valor= 0,000, Diferencia de medias= 10,3 e IC 95%: 7,4
a 13,2 UI/L) en pacientes con y sin sintomas.
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No hubo suficiente evidencia para afirmar que existio diferencia de medias en la determinacion de la GGT (t=
1,74, p-valor= 0,084, Diferencia de medias= 10,5 e IC 95%: -1,4 a 22,4 UI/L) ni la LDH (t= 81,64, p-valor= 0,233
Diferencia de medias= 1,7 e IC 95%: -0,7 a 2,7 UI/L) en pacientes con o sin sintomas.

Tabla 2. Presencia de sintomas gastrointestinales en pacientes con y sin afectacion hepatica

Afectacion hepdtica Sintomas OR Prueba estadistica

\ gastrointestinales X2 p-valor
Si \ 35 (68,6%)* 43 14,3 0,000*
No | 25 (33,8%)*

IC95%: 1,0~ 9,2 \
Nota: 1: porcentaje calculado con base al total de pacientes con afectacion hepatica (n= 51) y sin afectacion
hepatica (n= 74), *: p-valor < 0,05.

La afectacion hepatica y su relacion con los sintomas gastrointestinales puede verse en la tabla 2. La elevacién de
las enzimas hepaticas estuvo presente en el 40,8% (n= 51) del total de casos estudiados; de ellos el 68,6% presentd
sintomas gastrointestinales (n= 35). Hubo suficiente evidencia para afirmar que los sintomas gastrointestinales y la
afeccion hepatica estuvieron asociados (X?= 14,3, p-valor= 0,000 e IC 95%: 1,0 a 9,2).

Para determinar la asociacion entre la afectacion hepatica y los sintomas gastrointestinales se realizé la regresion
logistica y, de las cuatro determinaciones solamente la que resultd estadisticamente significativa en el modelo fue la TGP
(p-valor= 0,012, Exp (B)=2,13 e IC 95%: 1,45 a 2,36). Esto significa que el aumento de los valores de la TGP esta unido
al aumento de la probabilidad de padecer sintomas gastrointestinales. EI modelo tuvo un buen ajuste (p= 0,574).
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Figura 2. Curva ROC de la determinacion de la TGP en el modelo de regresion logistica.

En la figura 2, se observan los valores de la TGP en la curva ROC. El &rea bajo la curva fue de 0,85 (p-valor=
0,000 e IC 95%: 0,79 a 0,91) lo cual significa que existe un 85% de probabilidad de clasificar correctamente un par de
pacientes con sintomas gastrointestinales y sin sintomas gastrointestinales, seleccionados al azar de la poblacién mediante
los resultados de las determinaciones de la TGP.

Discusion

Maés de 20 publicaciones hasta la fecha reportaron niveles anormales de aminotransferasas en pacientes con
COVID-19. (Zhang et al., 2020; Shi et al., 2020; Di Maira & Berenguer, 2020) Varios investigadores, en diferentes
estudios, informaron una correlacion entre la gravedad de COVID-19 y el grado de disfuncién hepatica (Guan et al.,
2020).

En nuestro estudio hubo suficiente evidencia para afirmar que los sintomas gastrointestinales y la afeccion hepatica
estuvieron asociados, coincidentemente, en un informe de Shanghai, el 50,7 % de los pacientes presentaron LFT elevados
en el momento de la hospitalizacion. Curiosamente, estos tenian mas probabilidades de tener fiebre de grado moderado a
alto en comparacion con los pacientes con LFT normal (44 % frente a 27,4 %; p = 0,035) (Fan et al., 2020).

Por otro lado, los casos leves y moderados experimentaron solo valores discretos de LFT anormales. Estos
informes respaldan el concepto de que la gravedad de la enfermedad y la edad avanzada predisponen a una lesion hepatica
mas grave por COVID-19. Segln esta serie de casos, los pacientes con COVID-19 grave y afecciones hepaticas
preexistentes, pero también los pacientes de edad avanzada, deben someterse a vigilancia y enfoques terapéuticos
personalizados para posibles lesiones hepéticas (Algahtani & Schattenberg, 2020; Li et al., 2020).
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Estos informes destacaron que mas alld del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), un curso
complicado de la enfermedad o incluso la infeccién viral en si misma puede conducir a la participacién de otros drganos
y la falla multiorganica. El higado es el 6rgano principal para la desintoxicacién y el metabolismo, y es imperativo
mantener una funcion 6ptima para utilizar todas las modalidades terapéuticas disponibles en el tratamiento de la COVID-
19. La funcién hepatica anormal requiere evaluacioén clinica, vigilancia continua y, potencialmente, terapia especifica.
Para respaldar la toma de decisiones clinicas y optimizar el resultado en el tratamiento de la COVID-19, sera crucial
comprender claramente los posibles mecanismos involucrados en la lesion hepatica (Algahtani & Schattenberg, 2020).

En nuestro estudio los sintomas gastrointestinales se presentaron en el 63,2% de los pacientes (n=79); de ellos el
36,7% correspondio a las diarreas (n= 29), seguida de las nauseas y los vomitos, con 24,0% y 15,2% respectivamente.
Esto puede deberse a que los pacientes con COVID-19 tienen una alta prevalencia de lesién hepatica, y aquellos que la
desarrollan tienen un mayor riesgo de gravedad y mortalidad. Por lo tanto, se debe prestar especial atencién a cualquier
disfuncion hepatica durante el tratamiento de estos pacientes. (Yadar et al., 2021) Por otro lado, la funcién hepatica
anormal en pacientes con COVID-19 posiblemente sea multifactorial; es decir, lesion hepética inducida por farmacos
(DILI), replicaciones del coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo en el higado (Qi et al., 2020).

y diafonia interorganica en la inflamacion aguda. Los estudios publicados sobre COVID-19 han demostrado que
entre el 37,2 % y el 76,3 % de los pacientes tienen una funcion hepatica anormal. De manera similar, la prevalencia de
lesién hepética se informa en aproximadamente el 20 a 45% de los pacientes. En general, entre el 7,14 % y el 64,15 El %
de los pacientes con COVID-19 tenian niveles elevados de aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa
(ALT), gamma-glutamiltransferasa (GGT) y bilirrubina, mientras que la albimina se redujo a 27.9-33.0 g/L en pacientes
que no sobrevivieron. Ademas, los pacientes con COVID-19 con enfermedad hepatica cronica (CLD) podria desarrollar
higado descompensado como una respuesta inflamatoria sistémica inducida por COVID-19. La prevalencia de CLD fue
del 4% (95% CI 1.5 a 6.4, | 2 = 89%) entre pacientes con COVID-19, siendo la cirrosis y la hepatitis B las mas comunes
(Yadar et al., 2021).

Vale resaltar que otro mecanismo de dafio hepatico en COVID-19 es la inflamacién sistémica con concentraciones
séricas aumentadas de citocinas proinflamatorias, incluidas las interleucinas (IL) 1B, IL-6 y factor de necrosis tumoral
alfa, particularmente en pacientes con sintomas graves y en etapas tardias de infeccion por SARS-CoV-2 (Musa, 2020;
Pérez et al., 2020).

Finalmente, se identifico la relacion entre los sintomas gastrointestinales y la afectacién hepatica en pacientes
diagnosticados con COVID-19. Como se ha visto hasta aqui, el dafio hepatico en pacientes con COVID-19 puede ser
causado por el virus que infecta directamente las células hepéticas. Se debe prestar mas atencion al estado de la funcion
hepética de este grupo importante de pacientes. En pacientes con enfermedades hepaticas, por un lado, se debe priorizar
la atencién a los cambios en la enfermedad hepatica primaria, y se debe intensificar el seguimiento y evaluacion de la
funcion hepética en pacientes con enfermedades graves durante el tratamiento. Por otro lado, debemos identificar
cuidadosamente las causas del dafio hepatico en combinacion con los cambios fisiopatoldgicos provocados por la COVID-
19. Por tanto, sobre la base del tratamiento activo de la enfermedad primaria, se debe administrar un tratamiento de
proteccion hepatica para reducir el dafio hepatico.
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