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Sintomas gastrointestinales y afectacion
hepatica en pacientes con el
diagnostico de COVID-19 en Santa
Clara, Cuba

Gastrointestinal symptoms and liver damage
in patients with the diagnosis of COVID-19
in Santa Clara, Cuba.

Guillermo Alberto Pérez-Fernandez,' Gretter Isidor-Santana,? Lianny Martin-
Rodriguez?

Resumen

ANTECEDENTES: En diciembre de 2019 un nuevo coronavirus fue identificado como
agente patégeno de un particular brote de neumonia en la provincia de Wuhan en China.

OBJETIVO: Identificar la relacién entre la existencia de sintomas gastrointestinales y
la afectacion hepatica en pacientes con el diagnéstico de COVID-19.

MATERIAL Y METODO: Estudio descriptivo de caracter transversal efectuado desde
principios de abril a mayo de 2020 en una muestra aleatoria de pacientes diagnosticados
con COVID-19. Se determinaron relaciones entre variables y se evalué la capacidad
predictiva de las mismas mediante la construccién de un modelo de regresién logistica
binaria.

RESULTADOS: Se incluyeron 52 pacientes. Predominaron los pacientes del sexo mas-
culino (51.9%) y los de color de piel blanca con 82.7%. Fue evidente la superioridad
significativa de los valores medios de transaminasa glutdmico pirdvica (TGP; p = 0.000)
y oxalacética (p = 0.03) de los pacientes con sintomas gastrointestinales. El area bajo
la curva ROC para el valor de la TGP fue de 0.88 (p = 0.000).

CONCLUSIONES: Hubo relacién entre la existencia de sintomas gastrointestinales y
la afectacion hepdtica en los pacientes estudiados con COVID-19.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; SARS-CoV-2; enfermedades géstricas.

Abstract

BACKGROUND: In December 2019 a novel coronavirus was identified as the pathogen
agent of a peculiar pneumonia in the province of Wuhan in China.

OBJECTIVE: To identify the relationship between the presence of gastrointestinal symp-
toms and hepatic involvement in patients with the diagnosis of COVID-19.

MATERIAL AND METHOD: A descriptive, cross-sectional study was carried out from
early April to May 2020 on randomly selected patients diagnosed with COVID-19.
The relation between variables was determined and was evaluated as predictor by a
binary logistic model.

RESULTS: There were included 52 patients. Male patient represented 51.9% with white
color of skin in 82.7%. There was superiority in the mean values of glutamic pyruvic
transaminase (TGP; p = 0.000) and glutamic oxalacetic transaminase (p = 0.03) in
those patients with gastrointestinal symptoms. The area under the ROC curve for TGP
was 0.88 (p = 0.000).

CONCLUSIONS: There was relationship between gastrointestinal symptoms and hepatic
involvement in patients with COVID-19.
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ANTECEDENTES

En diciembre de 2019, un nuevo coronavirus
fue identificado como agente patégeno de un
particular brote de neumonia en la provincia de
Wouhan en China, que fue temporalmente [lama-
do n-CoV 2019 por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS)."2 El 11 de febrero de 2020,
teniendo en cuenta la filogenia, taxonomia y
practica establecida, el n-CoV 2019 fue oficial-
mente nombrado SARS-CoV-2°y la enfermedad
causada por el mismo COVID-19.*

En marzo de 2020 ya existian 118,000 casos
en 114 paises y mas de 4000 muertes; en este
momento la OMS declaré al COVID-19 como
una pandemia.'?

Hasta el momento de escribir este articulo (mayo
de 2020) existian, segln cifras oficiales, 184
paises con casos de COVID-19 con 3 millones
986,119 casos confirmados y 278,817 fallecidos
para una letalidad en todo el mundo de 6.99%.°

Cuba tiene prevalencia de casos positivos a CO-
VID-19 de 2.6% (1783 muestras positivas) con
letalidad que no sobrepasa 5% y donde se ha
comprobado prevalencia de casos asintomaticos
que ha variado de 20-50% desde que se repor-
tara el primer caso positivo a COVID-19 en el
pais el 11 de marzo de 2020. En la provincia de
Villa Clara se han reportado hasta la fecha 211
casos positivos, de ellos 136 son de la ciudad de
Santa Clara que representan 64.4% de los casos
en la provincia y 7.6% a nivel nacional.®

Las principales manifestaciones clinicas del CO-
VID-19 han sido las respiratorias. Sin embargo,
se han reportado sintomas gastrointestinales
(SGI), como diarreas, nduseas y vémitos. Se cree
que los sintomas gastrointestinales pudieran
estar en relaciéon con mecanismos ligados a la
afectacion hepatica del SARS-CoV-2, como la
translocacion intestinal.®
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Con este estudio retrospectivo realizado en un
hospital dedicado al tratamiento de pacientes
con COVID-19 se tiene como objetivo identificar
la relacion entre los sintomas gastrointestinales
y la afectacion hepatica en pacientes con esta
enfermedad.

MATERIALY METODO

Estudio descriptivo de caracter transversal efec-
tuado en una muestra aleatoria de 52 pacientes
diagnosticados con COVID-19 desde principios
de abril a mayo de 2020 admitidos como asin-
tomaticos en el Hospital Universitario Celestino
Hernandez Robau de la ciudad de Santa Clara
perteneciente a la provincia de Villa Clara, ubi-
cado en la region central de Cuba y dedicado
exclusivamente durante la pandemia a la aten-
cién de este tipo de pacientes.

Para la seleccion de los casos se utilizaron los
siguientes criterios:

Criterio de intencionalidad: paciente ingresado
en el hospital con el diagndstico de COVID-19.

Criterios de exclusion: paciente con afectacion
hepdtica o en tratamiento con farmacos hepa-
totoxicos anterior al estudio.

Criterios de salida: casos en los que en el ex-
pediente clinico faltara alguna de las variables
previstas en el estudio; negativa del paciente a
participar en el estudio.

Procedimiento

Se revisaron las encuestas epidemioldgicas e
historias clinicas de cada paciente en aras de
obtener la informacién epidemioldgica, clinica
y de laboratorio mas relevante de acuerdo con
los objetivos del estudio.

La existencia de sintomas gastrointestinales (SGI)
se consider6é cuando el paciente tuvo diarreas
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liquidas, semiliquidas o pastosas tres dias antes
del diagnéstico de COVID-19 o en su evolu-
cién clinica durante el ingreso al hospital tras
el diagndstico.

La afectacion hepatica se definié por la existencia
de alteraciones en las determinaciones de labora-
torio para la evaluacion de la funcion hepatica que
se ordenan de rutina a los pacientes ingresados en
hospitales cubanos, como: transaminasa glutamico
pirGvica (TGP; valor normal: 7-40 UI/L), transami-
nasa glutdmico 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).

Para el diagnéstico de COVID-19 a todos los
pacientes estudiados se les realizé la prueba de
reaccion en cadena a la polimerasa en tiempo
real (PCR por sus siglas en inglés) en raspados
nasofaringeos.

Todos los examenes de laboratorio fueron rea-
lizados con el paciente en ayunas usando las
técnicas habituales estandarizadas en los labo-
ratorios clinicos del pais.

Andlisis y procesamiento estadistico de los datos

Para el andlisis de la informacién se usé el pro-
grama SPSS (Statistical Package for the Social
Science) version 17.0. Se utilizo el editor de
textos Microsoft Word versién 2010 para la con-
feccion de la memoria escrita y la publicacion
de los resultados de la investigacion.

Con el objetivo de establecer comparaciones
entre valores medios se us6 el estadigrafo t de
Student. El umbral de significacion usado fue de
alfa=0.05. Se consideré significacion estadistica
para todo valor de p < alfa.

La construcciéon del modelo predictivo se reali-
z6 mediante la regresion logistica binaria. Para

determinar el desempeno de las variables que
conformaron el modelo se utiliz6 el método
backward. La calibracién del modelo se evaluo
a través de la prueba de bondad de ajuste de
Hosmer-Lemeshow. Se tomé como referencia
una significacién de 0.05 para decidir sobre su
utilidad (si p > 0.05 el modelo es adecuado), lo
que quiere decir que no hay diferencias signi-
ficativas entre los resultados observados y los
predichos por el modelo.

Con un grafico ROC (en inglés, Receiver Ope-
rating Characteristic) se analizé el valor del area
bajo la curva con intervalo de confianza de 95%.

Consideraciones éticas

En la investigacién se cumplié con los principios
éticos de las investigaciones en humanos reco-
gidos en la Declaracién de Helsinki.” El disefio
de esta investigacion se discutié en el Consejo
Cientifico y fue aprobado por el Comité de Etica
del Hospital en el que se desarroll6 el estudio.

RESULTADOS

El Cuadro 1 expone una caracterizacién de la
muestra de estudio. La edad media encontrada
fue de 53.10 + 20.48 afios con predominio del
grupo de edad de 40 a 60 afios (38.4%) seguido
del grupo de mas de 60 afios, que represen-
t6 34.6%.

En la muestra de estudio predominaron los
pacientes del sexo masculino (51.9%) y los de
color de piel blanca con 82.7%.

La Figura 1 representa los sintomas gastrointes-
tinales mas frecuentes. La diarrea fue el sintoma
gastrointestinal mas frecuente en 30.8% de los
casos, seguida por las nduseas en 19.2%. Nin-
guno de los pacientes tuvo sintomas severos de
COVID-19 ni fallecié.
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Cuadro 1. Caracterizacién de la muestra

Edad (ahos) 53.10 + 20.48
Nam. (promedio)
Grupo de edad
18-39 14 (26.92)
40-60 20 (38.46)
Mas de 60 anos 18 (34.61)
Sexo
Masculino 27 (51.90)
Femenino 25 (48.10)
Color de la piel
Blanco 43 (82.70)
No blanco 9 (17.30)

M Diarrea [ Nduseas

E Vomitos

Figura 1. Distribucién de sintomas gastrointestinales
en la muestra de estudio.

El Cuadro 2 expone los valores medios de las
determinaciones de laboratorio en relacién
con la existencia de sintomas gastrointestina-
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les. Fue evidente la superioridad significativa
de los valores medios de transaminasa gluta-
mico pirdvica (TGP, p = 0.000) y transaminasa
glutdmico oxalacética (TGO, p = 0.03) de los
pacientes con sintomas gastrointestinales so-
bre los que no tuvieron ninguno. No ocurrié
lo mismo para la gamma-glutamil transfe-
rasa (GGT) y lactato deshidrogenasa (LDH,
p > 0.05).

El Cuadro 3 muestra la asociacién entre la
existencia de sintomas gastrointestinales y la
afectacion hepatica. El 38.4% de los pacien-
tes tuvo elevacién de las enzimas hepaticas
estudiadas. De ellos, 70% reporté sintomas
gastrointestinales (y* = 6.25, p = 0.012).

El Cuadro 4 presenta un modelo de regresion
logistica binaria en aras de determinar la relacién
entre la afectacion hepdtica y la existencia de
sintomas gastrointestinales.

De las cuatro determinaciones de laboratorio
estudiadas, la determinacion de la TGP fue
la que tuvo un aporte significativo al modelo
(p = 0.004), proponiendo que el aumento de la
TGP estuvo ligado a la probabilidad de padecer
sintomas gastrointestinales.

La Figura 2 muestra la curva ROC para el valor
de 1a TGP en el modelo de regresion logistica.
El area observada bajo la curva es de 0.88, con
significacién asociada con el estadigrafo calcu-
lado de 0.000.

DISCUSION

Con el objetivo de determinar la asociacién
entre la existencia de sintomas gastrointestinales
y la afectacion hepatica se planteé la hipdtesis
de que los sintomas gastrointestinales de los
pacientes estudiados al ingreso podrian estar
relacionados con la afectacién hepatica provo-
cada por el virus SARS-CoV-2.
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Cuadro 2. Valores medios de las determinaciones de laboratorio en relacién con la existencia de sintomas gastrointestinales

TGP

Sin sintomas 22 23.18 + 8.53
-4.39 12.31-29.45 0.000
Con sintomas 30 44.07 + 21
TGO
Sin sintomas 22 26.91 +5.38
-2.21 0.86-17.31 0.031
Con sintomas 30 36 + 18.60
GGT
Sin sintomas 22 45.64 + 40.52
-1.84 2.91-54.30 0.07
Con sintomas 30 57.02 + 57.02
LDH
Sin sintomas 22 317.05 + 154.6
1.27 91.72-104.07 0.9
Con sintomas 30 310.08 £186.17

t: t de Student; 1C95%: intervalo de confianza a 95%.

Cuadro 3. Relacién entre la existencia de sintomas gastrointestinales y la afectacién hepatica

Existencia de sintomas Total (ndm.) RPC (1C95%) n
1 N

n=25 n=27
(48.1%) (51.9%)
Nam. (%) Nam. (%)
Afectacion hepatica
No 11 (34.4) 21 (65.6) 32
, 0.49 (0.28-1.85) 6.25 0.012
Si 14 (70) 6 (30) 20

RPC: razén de productos cruzados; IC95%: intervalo de confianza a 95%.

Cuadro 4. Determinaciones de laboratorio para evaluar afectacién hepatica y su relacién con la existencia de sintomas gas-
trointestinales mediante un modelo de regresion logistica binaria

|C95 %
Variables estudiadas ET Wald Exp (B)

TGP 0.20 0.72 8.26 0.004 1.22 1.06 1.41
TGO 0.02 0.35 0.45 1 0.50 1.02 0.95 1.09
Paso 12 GGT 0.11 0.009 1.37 1 0.24 1.01 0.99 1.03
LDH 0.00 0.003 0.23 1 0.87 1.00 0.99 1.00
Constant -7.27 2.5 8.40 1 0.004 0.001 -

2Variables entradas: TGP, TGO, GGT, LDH.

1C95%: intervalo de confianza a 95%; TGP: transaminasa glutdmico pirdvica; TGO: transaminasa glutdmico oxalacética; GGT:
gamma-glutamil transferasa; LDH: lactato deshidrogenasa.

%2 (prueba de Hosmer-Lemeshow) = 7.60 y p = 0.47.
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Figura 2. Curva ROC del valor de la transaminasa
glutdmico pirtvica (TGP) en el modelo de regresion
logistica.

Desde que se comprobd en autopsias realizadas
a pacientes que tuvieron la enfermedad que el
virus puede encontrarse no solo en muestras de
tejido de vias respiratorias sino también en el
estdbmago, el intestino delgado, el pancreas y
el higado, se comenz6 a prestar atencién a las
manifestaciones clinicas extrarrespiratorias de
COVID-19. El descubrimiento del SARS-CoV-2
en muestras de heces fecales ha incrementado
el estudio de este particular y seglin varios es-
tudios, los sintomas gastrointestinales pueden
estar presentes incluso en 25% de los casos de
COVID-19.% En nuestra casuistica predominé la
diarrea, que constituye el sintoma gastrointesti-
nal mas frecuentemente reportado también por
otros autores.’

El dafio hepatico no es infrecuente durante
el COVID-19. Alrededor de 15 a 45% de los
pacientes pueden mostrar algin tipo de lesion
hepatica.’®" Los resultados de nuestro estudio,
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en los que 38.4% de los pacientes tuvo elevacion
de las enzimas hepadticas estudiadas, coinciden
con lo anterior y superan a los de Chen y su
grupo' que reportaron varios grados de dafio
hepéatico con elevacion de las transaminasas
y bilirrubina total en 28 y 18% de los casos,
respectivamente.

Varios estudios han sefialado que la afectacion
de la funcién hepatica en pacientes con CO-
VID-19 estd en relacién con varios mecanismos.
Se ha planteado la teoria del ataque directo
causado por el virus mismo al unirse a los re-
ceptores de la angiotensina 2 (ACE-2) presentes
en el higado.”™'

Otro de los mecanismos que relaciona la exis-
tencia de sintomas gastrointestinales y afectacion
hepdtica en este tipo de pacientes es la translo-
cacion intestinal provocada por la sepsis, que
pudiera llevar al aumento de la permeabilidad
de la pared intestinal donde juegan un papel
fundamental los mecanismos de apoptosis ce-
lular a este nivel."

En nuestro estudio fue evidente el aumento
significativo de los valores medios de las de-
terminaciones de laboratorio estudiadas para
indicar afectacion hepatica en los individuos con
sintomas gastrointestinales sobre los que no los
manifestaron. De igual manera, existe asociacion
entre los pacientes con afectacién hepdtica y
sintomas gastrointestinales.

Entre las enzimas hepaticas, la transaminasa glu-
tamico pirtvica (TGP) ha sido la mas estudiada
en los pacientes con COVID-19, con elevaciones
principalmente de caracter leve en la mayoria
de los pacientes junto con la transaminasa
glutdmico oxalacética (TGO), lactato deshidro-
genasa (LDH), bilirrubina y albdmina. Cuando
estas elevaciones han sido moderadas a severas
la bibliografia consultada reporta correlaciones
positivas con la severidad de la infeccion, asi
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como con mayor posibilidad de ingresos en sala
de terapia intensiva.'”'8

En este trabajo el valor de la enzima hepatica
TGP resulté un predictor significativo de la
existencia de sintomas gastrointestinales, lo
que ayudo a probar la hipétesis central de este
trabajo acerca de la relacion entre la afectacion
hepética provocada por el virus SARS-CoV-2 y
los reportes de sintomas gastrointestinales en los
pacientes estudiados.

En aras de suprimir el efecto de confusién de las
reacciones adversas y la hepatotoxicidad poten-
cial de los medicamentos antivirales prescritos
en los esquemas terapéuticos en COVID-19,"
las determinaciones de laboratorio estudiadas
se realizaron antes de comenzar con ese tra-
tamiento o en un tiempo menor de 24 horas
desde su inicio.

Otro de los mecanismos implicados en la afecta-
cién hepdtica en el COVID-19 es la inflamacién
sistémica con aumento de las concentraciones
séricas de citocinas proinflamatorias que in-
cluyen la interleucina (IL) 1B, IL-6 y factor de
necrosis tumoral alfa, sobre todo en etapas
tardias de la infeccién por el SARS-CoV-2 y en
pacientes con sintomas severos.'*2° En nuestro
trabajo todos los pacientes tuvieron sintomas
ligeros. No hubo ingresos en terapia intensiva
ni fallecidos.

Teniendo en cuenta lo anterior no es desacer-
tado pensar que los resultados de este trabajo
demuestran la plausibilidad de que los sintomas
gastrointestinales se relacionan con la elevacién
de las enzimas hepdticas a consecuencia de la
infeccién por el virus causante del COVID-19.

Aunque serdn necesarios mds estudios con un
nimero superior de variables para demostrar
fehacientemente la afirmacion anterior, este
trabajo ratifica la importancia de las determina-

ciones, sobre todo las iniciales, de las enzimas
hepaticas indicadas de rutina en las primeras
horas del ingreso con vistas a estratificar clini-
camente a los pacientes buscando datos clinicos
como los sintomas gastrointestinales que en
no pocas ocasiones se pasan por alto ante una
enfermedad que ha sido etiquetada desde sus
inicios como de causa respiratoria.

De acuerdo con la bibliografia consultada, este
trabajo es el primero de su tipo que se realiza
en nuestro medio en pacientes ingresados por
COVID-19 en un hospital del centro de Cuba.

Limitaciones del estudio

El tamano de la muestra usado constituye una
limitacién del estudio en cuanto a la potencia
estadistica, que es baja, aunque la precisién
estadistica obtenida fue adecuada. Se necesita-
ran estudios ulteriores con mayores tamafios de
muestra y mayor cantidad de variables a estudiar
para ratificar los resultados de esta investigacion.

CONCLUSIONES

Hubo relacién entre la existencia de sintomas
gastrointestinales y la afectacion hepatica en los
pacientes estudiados con COVID-19.
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