Med Int Méx 2023; 39 (1): 7-19.

Insuficiencia hepatica como
complicacion de la infeccion por el
SARS-CoV-2

Liver failure as a complication of SARS-
CoV-2 infection.

Arely Estefania Contreras-Pacheco,! Julio César Lopez-Gonzalez,* José Jaime
Montelongo-Santiesteban,! Yaeli Estefania Valenzuela-Aldaba,? Samantha Zermefio-
Pacheco,? Mayre Alejandra Sierra-Juarez,> Manuel David Pérez-Ruiz,” Luis Bernardo
Enriquez-Sanchez?

Resumen

OBJETIVO: Identificar las distintas variables que pueden generar una lesién hepatica
del paciente hospitalizado por COVID-19.

MATERIALES Y METODOS: Estudio de cohorte prospectivo que incluyé pacientes
con COVID-19 que ingresaron al Hospital Central Universitario del Estado de
Chihuahua de abril a noviembre de 2020. Se realizé un andlisis univariado para
encontrar las frecuencias de caracteristicas demogréficas y de farmacos prescritos,
asi como una comparacién de medias de los pardmetros bioquimicos mediante
prueba t de Student.

RESULTADOS: Se incluyeron 134 pacientes con diagndstico confirmado de COVID-19,
a los cuales se les estudiaron los parametros de funcién hepdtica y se obtuvieron los
promedios del dia de ingreso, al quinto dia y dltimos valores registrados por mejoria
o defuncién. De los parametros, las concentraciones de albdmina mostraron una dis-
minucién significativa al quinto y dltimo dia de hospitalizacién en comparacién con
el primer dia de ingreso. Por otro lado, las concentraciones de fosfatasa alcalina (FA),
gamma-glutamil transferasa (GGT) y velocidad de sedimentacién globular (VSG) se
incrementaron significativamente al quinto y Gltimo dia de hospitalizacién.

CONCLUSIONES: Existen distintos mecanismos que pueden generar la lesion hepdtica
asociada con COVID-19. De ellos, la respuesta inflamatoria descontrolada que ocurre
puede alterar las pruebas de funcionamiento hepatico. Nuestros resultados encontraron
una relacién entre la alteracién de distintos pardmetros de laboratorio y los dias de
estancia hospitalaria de los pacientes con la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Insuficiencia hepatica; dafio hepatico; COVID-19.

Abstract

OBJECTIVE: To identify the different variables that can cause liver injury in a patient
hospitalized for COVID-19.

MATERIALS AND METHODS: A prospective cohort study that included patients
with COVID-19 who were admitted to the Central University Hospital of the State of
Chihuahua from April 2020 to November 2020. A univariate analysis was performed
to find the frequencies of demographic characteristics and of the drugs prescribed, as
well as a comparison of means of the biochemical parameters using Student’s t test.

RESULTS: One hundred thirty-four patients with a confirmed diagnosis of COVID-19
were included, who underwent liver function parameters and averages were obtained
on the day of admission, on the fifth day and the last values recorded for improvement
or death. Of the parameters, albumin levels showed a significant decrease on the 5th
and last day of hospitalization compared to the first day of admission. On the other
hand, the levels of alkaline phosphatase, gamma-glutamyl transferase and erythrocyte
sedimentation rate increased significantly on the 5th and last day of stay.
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There are different mechanisms that can generate liver injury associ-
ated with COVID-19. Of these, the uncontrolled inflammatory response that occurs
can alter liver function tests. Our results found a relationship between the alteration of
different laboratory parameters and the days of hospital stay of patients with the disease.

Liver failure; Liver injury; COVID-19.

ANTECEDENTES

En la actual pandemia por coronavirus (CO-
VID-19), que comenz6 en Wuhan, provincia
de Hubei, China' en diciembre de 2019, la
mayor parte de los paises ha registrado casos
de COVID-19. En los estudios clinicos iniciales,
constituidos principalmente por informacion y
datos recolectados en China, Italia y Estados
Unidos, se describieron los sintomas clinicos
predominantes que incluyen fiebre, tos, fatiga
y dificultad para respirar®® y posteriormente se
reconoci6é que la anosmia y ageusia también
eran sintomas frecuentes en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2,* lo que muestra el
proceso gradual que ha tenido la descripcion de
esta enfermedad. A medida que ha aumentado
la informacidn disponibley, a su vez, las investi-
gaciones posteriores, la evidencia actual revela
la existencia importante de manifestaciones
extrapulmonares de la enfermedad, lo que abre
el camino a dilucidar sus mecanismos fisiopa-
tolégicos. Estas investigaciones mas recientes
muestran que, ademas del sindrome respiratorio
agudo severo causado por COVID-19, varios
mecanismos fisiolégicos activados durante la
enfermedad, o incluso la propia infeccién viral,
pueden conducir a la lesion de otros 6rganos y
posteriormente producir insuficiencia orgdnica
miltiple.® Un signo patoldgico emergente es
la creciente asociacion entre la infeccién por

COVID-19 con las anomalias hepaticas. Xu y
su grupo demostraron incrementos moderados
de transaminasas y otras enzimas hepdticas en
los pacientes infectados.® Para intentar explicar
la secuencia de eventos fisiol6gicos que pro-
ducen la lesién hepatica se ha contemplado la
posibilidad de que el dafio hepatico pudiera
ser causado por lesién directa del virus y del
tratamiento, por ejemplo, administracién inade-
cuada de paracetamol, agentes antiinfecciosos
o combinaciones potencialmente téxicas de
éstos, por ejemplo: ritonavir/lopinavir asociado
o no con interferén beta, baricitinib, remdesivir,
imatinib, darunavir, umifenovir, hidroxicloro-
quina asociada o no con azitromicina, etc.” Otra
probabilidad analizada es que la exacerbacién
de una hepatopatia previa no diagnosticada
produzca alteraciones en los indicadores bio-
quimicos de funcién hepatica o, incluso, la
combinacién de todos los mecanismos pato-
l6gicos mencionados.’

A pesar de que ya se reconoce la existencia
de alteracién de indicadores bioquimicos de
funcién hepdtica como un dato relativamente
frecuente en los pacientes con SARS-CoV-2, aln
no se conoce la relevancia clinica de la lesion
hepdtica en estos pacientes. La bibliografia
actualmente muestra resultados conflictivos, al-
gunos autores reportan que no hay diferencia de
la incidencia de funciéon hepética anormal entre
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supervivientes y no supervivientes,® mientras que
otros describen una prevalencia mayor de alte-
racién de enzimas hepaticas en pacientes que
padecieron un cuadro severo.*? Otra incégnita
es el agente causal de la lesién hepdtica, no se
ha encontrado una relacién significante entre
la tormenta de citocinas desencadenada por la
infeccion por SARS-CoV-2 y la exacerbacion de
enfermedad hepdtica previa o lesién hepatica
inducida por farmacos.>'° Por ello, este estudio
tiene la intencion de identificar las alteraciones
bioquimicas de las enzimas hepdticas que mues-
tran los pacientes hospitalizados por COVID-19,
encontrar la relacion entre |a alteracion del perfil
bioquimico hepatico y la importancia clinica
de éste y analizar la relacion de la terapéutica
farmacolégica administrada con la aparicién de
insuficiencia hepética.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de cohorte prospectivo, en el que se
obtuvo una poblacién total de 1014 pacientes
que ingresaron al Hospital Central Universitario
del estado de Chihuahua, México, entre abril
de 2020 y noviembre de 2020. Los criterios de
inclusion fueron los siguientes: pacientes adul-
tos (hombres y mujeres, no embarazadas), con
diagnéstico confirmado de COVID-19 mediante
prueba de reaccion en cadena de polimerasa
con transcriptasa inversa (RT-PCR, del inglés
reverse transcription polymerase chain reac-
tion), que hubieran requerido hospitalizacion,
sin antecedente de hepatopatia crénica y de los
cuales se conociera el desenlace de su caso.
Para el andlisis de los farmacos administrados
se tomaron en cuenta aquellos con los que se
completara un esquema de al menos cuatro
dias de administracion, para considerar que pu-
diesen causar un efecto significativo. Los datos
se capturaron desde el momento del ingreso
hospitalario hasta su alta, de forma simultanea
al registro en los expedientes clinicos y notas
de evolucion.

Se realiz6 un andlisis univariado para en-
contrar las frecuencias de las caracteristicas
demograficas y de los farmacos administrados;
comparacién de medias de los pardmetros bio-
quimicos mediante prueba t de Student, para
describir las diferencias o similitudes entre los
grupos y entre las mediciones que se hicieron
al ingreso, al quinto dia de estancia y el dia
previo al desenlace; y? para encontrar si habia
asociacion entre la terapéutica administrada y las
alteraciones en el perfil bioquimico, asi como la
relacion de la lesion hepatica reportada con el
desenlace de los casos. Los datos recolectados
se capturaron en el programa de hoja de calculo
Microsoft Excel 2016 y el analisis de los datos
se realizé en el programa IBM SPSS version 25.
Se tomé un nivel de significancia menor a 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron 134 pacientes con diagndstico
confirmado de COVID-19, que no tuvieran an-
tecedentes de hepatopatia crénica, de los cuales
95 (70.9%) eran varones y 39 (29.1%) mujeres,
con edad promedio de 59 afos (+ 13.36) y
estancia hospitalaria de 15 dias en promedio
(£ 7.30). Se analizaron los parametros de las
pruebas de funcién hepdtica y se obtuvieron
los promedios del dia de ingreso, el quinto dia,
asi como los Gltimos valores registrados, antes
del alta por mejoria o por defuncién. Como se
muestra en el Cuadro 1, las concentraciones
séricas de albimina mostraron una disminucién
significativa en las mediciones al quinto y Gltimo
dia de hospitalizacién, con respecto a las del
dia de ingreso. Las concentraciones de fosfatasa
alcalina (FA), gamma-glutamil transferasa (GGT)
y velocidad de sedimentacién globular (VSQ)
se incrementaron significativamente al quinto
y Gltimo dia de hospitalizacién. La media de
alanina aminotransferasa (ALT o TGP) también
estaba aumentada en las mediciones posteriores
al ingreso; sin embargo, solamente fue signifi-
cativa la diferencia con respecto al quinto dia.
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Cuadro 1. Promedios de los pardametros de laboratorio al ingreso, al quinto y tltimo dia de internamiento

2023; 39 (1)

Plaquetas (10%/pL) 269.72 £ 103.91 323.14 +145.17 0.000 309.825 + 154.90 0.007
BT (mg/dL) 0.67 + 0.41 0.68 = 0.59 0.935 0.70 £ 0.58 0.667
BD (mg/dL) 032 +0.27 0.36 = 0.45 0.361 0.40 = 0.45 0.083
BI (mg/dL) 0.35+0.18 0.32 £0.20 0.108 0.33 £ 0.35 0.541
Albidmina (g/dL) 3.35+0.46 2.96 +0.51 0.000 2.82 +0.58 0.000
FA (UI/L) 98.80 + 46.58 114.64 + 63.99 0.002 117.89 + 58.20 0.000
TGP (UI/L) 52.31 + 46.65 68.43 + 52.50 0.002 77.05 + 156.66 0.086
TGO UI/L) 58.46 (+ 58.93 69.45 + 80.47 0.192 68.12 £ 111.24 0.366
GGT 102.01 = 104.12 166.19 = 160.43 0.000 154.20 £ 123.34 0.000
VSG (mm/h) 34.53 £ 16.11 41.87 £15.87 0.011 4433 +13.24 0.009
TP (seg) 13.60 + 1.25 13.23 £2.89 0.187 13.67 +2.35 0.509
TTP (seg) 24.53 +6.72 22.10 + 6.86 0.003 28.64 +22.22 0.051
INR 1.68 + 3.80 1.53 £3.63 0.745 1.38 £2.04 0.433
Fibrinégeno 407.81 + 345.02 443.87 +266.38 0.388 456.05 £ 276.98 0.261
Dimero D 12.35+71.26 16.49 + 74.17 0.126 4.09 = 6.09 0.905

BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina directa; Bl: bilirrubina indirecta; FA: fosfatasa alcalina; TGP: o ALT alanina aminotransferasa;
TGO: o AST aspartato aminotransferasa; GGT: gamma-glutamil transferasa; VSG: velocidad de sedimentacién globular; TP:

tiempo de protrombina; TTP: tiempo de tromboplastina parcial; INR: indice internacional normalizado.

A continuacion, los casos se dividieron en dos
grupos: el de los que se recuperaron y los que
fallecieron, para luego comparar las medias de
ambos, al ingreso, asi como al quinto y dltimo dia
de estancia hospitalaria. En el Cuadro 2 se mues-
tra que las concentraciones de albimina fueron
significativamente menores en el grupo de los
fallecidos, en todas las mediciones analizadas.
También se encontr6 que las concentraciones de
bilirrubina total, bilirrubina directa, FA y TGO
fueron significativamente mayores en el grupo de
los pacientes que fallecieron, en la medicién del
Gltimo dia de hospitalizacion registrado. Por otro
lado, la concentracion de plaquetas también se
vio significativamente disminuida en el grupo de
los pacientes que fallecieron, en las mediciones
del quinto y dltimo dia de hospitalizacion.

Se buscé la posible asociacién entre las al-
teraciones encontradas y el desenlace de los

pacientes, como se muestra en el Cuadro 3. Se
encontré que la trombocitopenia manifestada
al quinto (OR 4.604 [0.936-22.634]; p = 0.042)
y al dltimo dia de hospitalizaciéon (OR 8.851
[1.906-41.104]; p = 0.001) estaba asociada con
la mortalidad del paciente, asi como la hipoal-
buminemia al quinto (OR 3.882 [1.205-12.500];
p = 0.016) y ultimo dia de estancia (OR 5.382
[1.712-16.921]; p=0.002). EI INR incrementado
en la Gltima medicion registrada también se aso-
ci6 significativamente con la mortalidad de los
pacientes (OR 4.333 [1.330-14.123]; p=0.010).

Por dltimo, se intenté encontrar una asociacion
entre algunos de los farmacos administrados a
los pacientes y las alteraciones a los pardametros
de la funcién hepética. En el Cuadro 4 se aprecia
que existe una asociacién significativa entre la
administracién de paracetamol y la hipoalbu-
minemia manifestada en las mediciones de los
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Cuadro 3. Asociacién entre los pardmetros de laboratorio analizados y el desenlace de los casos

I O o
DO 0.218 2.763 (0.516-14.804)
Trombocitopenia D5 8 (13.1) 2(3.2) 0.042 4.604 (0.936-22.634)
DF 3(21.7) 2 (3) 0.001 8.851 (1.906-41.104)
DO 8 (58.5) 4 (49.3) 0.286 1.449 (0.732-2.868)
Hipoalbuminemia D5 61 (93.8) 5(79.7) 0.016 3.882 (1.205-12.500)
DF 61 (93.8) (73.9) 0.002 5.382 (1.712-16.921)
Do 29 (44.6) 30 (43.5) 0.895 1.047 (0.529-2.072)
TGP elevado D5 48 (73.8) 45 (65.2) 0.279 1.506 (0.717-3.164)
DF 34 (52.3) 38 (55.1) 0.748 0.895 (0.453-1.765)
DO 0(31.3) 13 (21) 0.189 1.713 (0.764-3.845)
TP prolongado D5 0(31.7) 12 (17.9) 0.067 2.132 (0.939-4.837)
DF 2 (36.1) 1(30.9) 0.533 1.263 (0.606-2.629)
DO 8(12.5) 7 (11.1) 0.808 1.143 (0.388-3.365)
INR elevado D5 6 (9.4) 3 (4.5) 0.268 2.207 (0.528-9.229)
DF 13 (21.3) 4(5.9) 0.010 4.333 (1.330-14.123)

DO: dia de ingreso; D5: dia 5 intrahospitalario; DF: dltimo dia intrahospitalario; OR: razén de momios.

dias 5 (OR 4.270 [1.487-12.263]; p = 0.004) y
el Gltimo (OR 3.850 [1.480-10.016]; p = 0.004).
La administracién de imipenem se asocié con
trombocitopenia al quinto dia de hospitalizacion
(OR 4.457[0.994-19.978]; p = 0.036). También
se observa una asociacion significativa entre la
administracion de azitromicinay la aparicion de
hipoalbuminemia; sin embargo, las razones de
momios al quinto (OR 0.124 [0.042-0.365]; p =
0.000) y al dltimo dia (OR 0.215 [0.083-0.5601;
p = 0.001) indican que, mds bien, se trata de un
factor protector ante la aparicién de hipoalbumi-
nemia. Asimismo, se encontraron como factores
protectores de elevacion del TGP al dltimo dia
registrado antes del alta o de la defuncién, con
asociacion significativa, a la administracién
de paracetamol (OR 0.265 [0.123-0.571]; p =
0.001)y de imipenem (OR 0.273 [0.082-0.906];
p = 0.026). No hubo otras asociaciones signifi-
cativas entre la administracion de los farmacos
y la aparicion de las alteraciones de laboratorio
analizadas.

DISCUSION

La insuficiencia hepdtica aguda es un sindrome
clinico en el que un paciente sin antecedente
de hepatopatias crénicas muestra un declive
en la funcién del higado, que se traduce en la
elevacion de las enzimas hepaticas, coagulopatia
y encefalopatia.” Puede clasificarse en hipera-
guda cuando los sintomas tienen una duracién
menor a siete dias, aguda entre siete y 21 dias
y subaguda cuando la duracién es mayor a 21
dias;'? algunas de las posibles causas pueden
ser enfermedades infecciosas (hepatitis viral,
VEB, CMV), la administracion de farmacos (ace-
taminofén, isoniacida, etc.), sustancias toxicas
(Amanita phalloides), metabélicas (enfermedad
de Wilson, sindrome HELLP), entre otras.""'? En
este contexto, entre los pardametros de laboratorio
que se ven alterados, encontramos una elevacién
de las bilirrubinas (BT, BD y BI), sobre todo de la
total, asi como de las transaminasas (AST/TGO,
ALT/TGP), aunque la elevacion de ALT/TGP es

https://doi.org/10.24245/mim.v39i1.7119
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mas especifica. También puede ocurrir elevacién
del TPy del INR, parametros que hablan de tras-
tornos en la coagulacién derivados del déficit de
elaboracién de factores por parte del higado." La
enfermedad causada por el SARS-CoV-2 afecta
principalmente a las vias respiratorias bajas y
al parénquima pulmonar; sin embargo, con el
paso del tiempo, se ha conseguido un mejor
conocimiento de esta enfermedad, demostran-
do que también puede afectar a otros érganos
y sistemas, como el nervioso, cardiovascular,
renal, entre otros.' Diversos autores coinciden
en sus reportes acerca de la afeccion hepdtica
asociada con el COVID-19, donde reportan
la elevacién de bilirrubina, transaminasas, la
prolongacién de los tiempos de coagulacién e
hipoproteinemia, dichas alteraciones coinciden
con los reportes de casos de SARS y MERS, en
los que se encontraron patrones similares en
las pruebas de funcién hepdtica.’™' Kukla y su
grupo mencionan que el origen de dichos hallaz-
gos puede ser multifactorial, desde el dano por
hepatitis viral, hasta hepatotoxicidad generada
por el tratamiento administrado e, incluso, el
antecedente de hepatopatias crénicas que en
su momento no se descartaron.’” En nuestro
estudio, uno de los criterios de eliminacién fue
el antecedente de alguna hepatopatia cronica,
asi pues, nuestros resultados no se ven afectados
por dicho distractor.

En el estudio de Lagana y colaboradores evalua-
ron 40 casos en los que laAST/TGO y la ALT/TGP
alcanzaron un pico medio de 102 y 68 U/L, res-
pectivamente; la bilirrubina total llegé a 0.90 mg/
dL, mientras que la albimina disminuyd hasta
2.40 g/dL en promedio, aunque no reportan en
qué dias de seguimiento se encontraron estas
alteraciones y tampoco si se trata de cambios
estadisticamente significativos."” Nuestros resul-
tados arrojan que, entre el momento del ingreso
y el quinto dia de hospitalizacién, la albdmina
sérica disminuy6 significativamente de 3.35 a
2.96 g/dL en promedio (p = 0.000), mientras

que la FA, TGO, TGP, GGT y VSG se elevaron de
forma significativa, como se puede observar en el
Cuadro 1. Ademas, la alblmina sérica disminuy6
de forma significativa entre el dia de ingreso y
el dltimo dia registrado, asi como la FA, GGT y
VSG estaban significativamente elevados. De lo
anterior puede interpretarse que en los pacientes
con COVID-19 puede haber elevacién de las
transaminasas y disminucién de la albimina
sérica en los primeros cinco dias de hospitaliza-
cién, de los cuales, la hipoalbuminemia puede
persistir hasta el momento del alta, independien-
temente del desenlace del caso. Sin embargo,
es importante tener en cuenta que ademas del
estado inflamatorio propio de la enfermedad, la
albimina puede disminuir en casos de ayuno
prolongado, lo que contribuye a su desnutri-
cion. Allard y colaboradores mencionan que
las concentraciones bajas de albimina pueden
resultar de la inflamacién y de la desnutricién,
y que para ello hay que ajustar la albdmina para
la proteina C reactiva (PCR): albimina ajustada
(g/L) = albdmina (g/L) + (PCR — 15/25), esta
féormula se basa en el hecho de que cuando la
PCR es mayor a 15 mg/L, por cada aumento
de PCR de 25 mg/L disminuye la albimina en
1 g/L."® Eckart y su grupo observaron que los
analisis multivariados ajustados por edad, sexo
y comorbilidades revelaron valores elevados de
PCR y mayor riesgo de desnutricion para aso-
ciarse con concentraciones bajas de albumina
sérica, incluso ajustando ambos parametros.'
Jothimani y su grupo analizaron la informacién
reportada en estudios hechos en China, Italia
y Estados Unidos, en los que hubo hallazgos
similares, elevacion de las transaminasas, la
aparicion de lesioén hepdtica aguda en algunos
de sus casos, asi como su posible relacién con
la severidad de los casos y con el fallecimiento
de los pacientes.?°

En el Cuadro 2 pueden apreciarse diferencias en
las mediciones de dichos parametros, entre los
pacientes que fallecieron y los que se recupera-
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ron, pero solo el declive de la albdmina sérica,
la elevacion de FA y TGO resultaron significa-
tivas. En diversos estudios se ha encontrado la
manifestacion de hipoalbuminemia posterior a
la infeccién por el SARS-CoV-2 y en algunos se
le ha clasificado como un factor predictor del
desenlace de la enfermedad;'>?'?? por ejemplo,
Huang y su grupo obtuvieron en su andlisis
que el sexo masculino, la edad, la existencia
de una o mas comorbilidades, la linfopenia y
la hipoalbuminemia son factores de riesgo de
mortalidad en estos pacientes.?? Nuestro estudio
arroj6 que la trombocitopenia y la hipoalbumi-
nemia manifestadas a partir del quinto dia de
hospitalizacién se asocian con la mortalidad
de los pacientes, ademas de que incrementan
hasta ocho y cinco veces mas, respectivamente,
el riesgo de fallecer por COVID-19. Ademas
de la trombocitopenia que puede causar esta
afeccién, también puede estar causada por la
administracion de heparina y, a pesar de que es
piedra angular en el manejo, puede causar un
estado que se conoce como trombocitopenia
inducida por heparina (HIT), la cual es causada
por anticuerpos que reconocen complejos de
factor plaquetario 4 (PF4) y heparina; la inci-
dencia de formacion de estos anticuerpos es
del 8-17% para heparina no fraccionada, del
2-18% para heparina de bajo peso molecular
y fondaparinux.?® Li y su grupo realizaron una
revision de la bibliografia en la que encontraron
que las principales caracteristicas manifestadas
por los pacientes con COVID-19 que manifes-
taron una lesion hepatica fueron linfocitopenia,
leucopenia y elevacién de la proteina C reactiva
al momento del ingreso, regularmente tenian una
saturacién de oxigeno (SatO,) menor al 93% y
en las pruebas de funcién hepatica lo mas co-
mun era encontrar elevacion de AST/TGO, AST/
TGP, deshidrogenasa lactica (DHL) y, en algunos
casos, elevacion de la bilirrubina.?* Los reportes
que han descrito estos hallazgos también men-
cionan que, ademds del dafo por la infeccion
y la respuesta inmunolégica descontrolada, la

2023; 39 (1)

lesion hepatica podria estar relacionada con la
administracién de distintos farmacos, como la
azitromicina, la hidroxicloroquina, el interferén
y antivirales, como el oseltamivir, baricitinib,
abidol y lopinavir/ritonavir, entre otros.?*?> En
este estudio, solamente se encontré asociacion
significativa entre la administracién de paraceta-
mol y la disminucién de albdmina sérica a partir
del quinto dia de hospitalizacién, ademas de la
asociacion entre la administracion de imipenem
y la manifestacién de trombocitopenia a partir
del quinto dia de seguimiento. Por su parte,
la administracién de azitromicina mostré una
asociacion protectora ante la manifestacion de
hipoalbuminemia, mientras que el paracetamol
y el imipenem mostraron una relacién protectora
alaelevacion de laTGP. En la revision realizada
por Xu y su grupo encontraron que la fisiopato-
genia de la lesion hepatica puede explicarse por
la propia infeccion viral, pues el SARS-CoV-2,
asi como el SARS-CoV y el MERS-CoV se unen
al receptor de la enzima convertidora de angio-
tensina 2 (ECA2R), para internalizar su material
genético en las células e infectarlas,® el cual se
expresa en distintos 6rganos, como el parénqui-
ma pulmonar, renal y hepdtico, entre otros.?
También se considera que la disfuncién hepatica
puede deberse a la respuesta inflamatoria que
muestran los pacientes y que no debe restarse
importancia a la proteccion de la funcién hepati-
ca, al ser cuidadosos con la decision del manejo
administrado a los pacientes, puesto que existen
farmacos hepatotoxicos que deben prescribirse
con cautela para evitar esta complicacién.® Nardo
y colaboradores mencionan otros posibles me-
canismos del dafio hepatico, como los cambios
hipéxicos inducidos por insuficiencia respiratoria
y cambios vasculares debidos a coagulopatia,
ademas, se ha informado un patrén bifasico con
elevaciones iniciales de transaminasas seguido
de enzimas hepaticas colestasicas, lo que podria
reflejar una colestasis inducida por SIRS a nivel
hepatocelular/canalicular; estos cambios en las
caracteristicas colestasicas, como la proliferacion

https://doi.org/10.24245/mim.v39i1.7119



Contreras-Pacheco AE, et al. Insuficiencia hepatica en infeccion por el SARS-CoV-2

de los conductos biliares, infiltrados inflamatorios
portales y tapones biliares canaliculares, se han
encontrado en autopsias de pacientes fallecidos
que sufrieron la enfermedad por COVID-19. La
tormenta de citocinas que es caracteristica de la
sepsis viral que esta relacionada con el SARS-
CoV-2 puede contribuir a estos cambios, ya que
las citocinas, como el factor de necrosis tumoral
(TNF), la interleucina 1 (IL-1) y la interleucina 6
(IL-6) pueden inducir colestasis hepatocelular,
esto mediante la regulacién a la baja de la cap-
tacion hepatobiliar y sistemas excretores.?”

El SARS-CoV-2 utiliza a la ECA2 como receptor
de entrada y acoplamiento en el huésped. La
serina proteasa transmembrana 2 (TMPRSS2)
también esta implicada en esta entrada celu-
lar. Se ha estudiado la expresion de la ECA2
en células hepdticas y se ha reportado que el
ARNm de la ECA2 se expresa principalmente
en los colangiocitos y muy poco o nada en los
hepaticos; sin embargo, la TMPRSS2 se expresa
en ambos tipos de células. Bertolini y su grupo
mencionan que la ECA2 se expresa en gran me-
dida en el borde en cepillo de los enterocitos del
intestino delgado, por lo que podria suponerse
que, debido a la replicacién viral en este sitio,
el virus puede llegar a la circulacién portal para
alcanzar el higado.?” Por otro lado, las células
de Kupffer intentaran eliminar el virus iniciando
asi una respuesta inflamatoria que junto con la
tormenta de citocinas desencadenada podria
causar que los pacientes padezcan SIRS ademas
de isquemia e hipoxia hepdtica, teniendo como
consecuencia mas dano celular y necrosis y asi
un circulo vicioso.?

CONCLUSIONES

La lesion hepdtica asociada con COVID-19
puede provocar una disminucién notable de
la funcién por este érgano, reportandose al-
teraciones en transaminasas, prolongacién de
los tiempos de coagulacion e hipoproteinemia.

Nuestros resultados arrojan que la lesién he-
patica que mostraron los pacientes no parece
estar relacionada con el manejo farmacolégico
implementado. Existe una asociacion significa-
tiva entre el momento del ingreso y el quinto
dia de hospitalizacién, tiempo durante el cual
la concentracién de albimina disminuyé no-
tablemente y las concentraciones de FA, TGO,
TGP, GGT y VSG aumentaron. De lo anterior
puede encontrarse una asociacion estrecha entre
la funcién hepatica alterada y el estadio infla-
matorio propio de la enfermedad. Sin embargo,
las concentraciones de albimina pueden verse
modificadas por la inflamacion y por el estado
de ayuno que tienen estos pacientes, por lo que
habria que ajustar la albimina para la proteina C
reactiva. Otros datos significativos en nuestro es-
tudio fueron la relacién entre la trombocitopenia
e hipoalbuminemia, las cuales estan vinculadas
con la mortalidad de los pacientes, llegando a
incrementar entre 5 y 8 veces el riesgo de fallecer
por COVID-19. Debido a los mdltiples sistemas
que se ven afectados por COVID-19, y en este
caso al higado, se le puede dar un mayor peso
a que las alteraciones de las pruebas se generan
por la respuesta inflamatoria descontrolada y los
mecanismos descritos.

Limitantes del estudio

Al tratarse de un estudio observacional, se
analiz6 la informacién generada durante la
hospitalizacion de los pacientes, por lo que no
se tuvo un control de los farmacos que se admi-
nistraron ni por cudnto tiempo. Se intent6 limitar
la cantidad de posibles variables distractoras, con
la inclusion de los casos en que se completara
un esquema de tratamiento de cierto tiempo y
que se tratara de pacientes sin antecedentes de
hepatopatias crénicas; sin embargo, deberan
realizarse trabajos posteriores en los que pue-
da tenerse mejor control de las variables para
analizar si la informacién concuerda con los
resultados obtenidos en nuestro estudio.
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Consideraciones éticas

Los autores declaran que para esta investigacion
no se han realizado experimentos en humanos
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rizacion del comité de ética de la institucion
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utilizada.
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