Revista Cubana de Medicina Militar

Articulo de investigacion

Enzimas hepaticas en pacientes de alto riesgo diagnosticados con la COVID-19
Liver enzymes in high-risk patients diagnosed with COVID-19

Naivy Sanchez Vera®* https://orcid.org/0000-0003-4129-460X
Danay Saavedra Hernandez? https://orcid.org/0000-0002-6614-3819
Carlos Jorge Hidalgo Mesa® https://orcid.org/0000-0003-4705-4519
Maykel Aguila Lopez® https://orcid.org/0000-0001-9647-1402
Yaneisy Negrin Medina® https://orcid.org/0000-0002-7057-5841
Iliana Rodriguez Garcia® https://orcid.org/0000-0002-9445-8260

'Hospital Militar "Comandante Manuel Fajardo Rivero". Villa Clara, Cuba.
2Centro de Inmunologia Molecular, La Habana, Cuba.

3Hospital Universitario “Arnaldo Milidn Castro”. Villa Clara, Cuba.

*Autor para la correspondencia. Correo electronico: naivysanchez@infomed.sld.cu

RESUMEN

Introduccion: Es importante conocer las alteraciones de las enzimas hepaticas en pacientes con la
COVID-19, como marcadores de dafio hepatico.

Objetivo: Identificar las alteraciones en las enzimas hepaticas en pacientes de alto riesgo, con la COVID-
19.

Métodos: Estudio descriptivo prospectivo en 56 pacientes con la COVID-19. Se estudiaron las variables
edad, sexo, evolucion hacia la gravedad y enzimas hepaticas. Se realizaron 2 tomas de suero, el primer y
quinto dia del ingreso, para determinar enzimas hepaticas e indice de Ritis.

Resultados: La edad promedio fue de 66,64 + 3,12 afios, el 51,8 % fueron hombres y el 37,5 %
evolucion6 a la gravedad. Hubo incremento en las enzimas al quinto dia del estudio. La lactato
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deshidrogenasa (LDH) y la y-glutamil transpeptidasa (GGT) estaban elevadas desde el primer dia. Al
quinto dia la aspartato aminotransferasa (AST) estaba alta en el 71,4 % en no graves y la alanina
aminotransferasa (ALT) en los graves. Al inicio predominé el indice de Ritis <1 pero al quinto dia
aumento en 42,9 %, el indice de Ritis > 1 en los graves. El 56,6 % de los graves modificaron este indice
al quinto dia.

Conclusiones: Se demostro la elevacion de las medias de las enzimas hepaticas al quinto dia. La LDH y
la GGT permanecieron altas desde el comienzo en todos los pacientes. En la mayoria de los pacientes
graves se invirtio el indice de Ritis al quinto dia.

Palabras clave: enzimas hepéticas; COVID-19; dafio hepatico.

ABSTRACT

Introduction: It is important to know the alterations in liver enzymes in patients with COVID-19, as
markers of liver damage.

Objective: To identify alterations in liver enzymes in high-risk patients with COVID-19.

Methods: A prospective descriptive study was carried out on alterations in liver enzymes in 56 patients
admitted with COVID-19. The variables studied were age, sex, evolution towards gravity, and liver
enzymes. Serum samples were taken on the first day of admission and on the fifth day to determine liver
enzymes. The Ritis index was also found.

Results: The average age was 66.64 + 13.12 years, 51.8% were older men and 37.5% progressed towards
severity. In all enzymes there was an increase in the mean on the fifth day of the study. Lactate
dehydrogenase (LDH) and y-glutamyl transpeptidase (GGT) were found to be high in most of the patients
from the first day. On the fifth day, aspartate aminotransferase (AST) was high in 71.4% of non-severe
patients and alanine aminotransferase (ALT) in severe cases. At the beginning, a Ritis index <1 was
more frequent, but on the fifth day the Ritis index > 1 increased by 42.9% in seriously ill. 56.6% of
seriously ill patients modified this index on the fifth day.

Conclusions: The elevation of the mean liver enzymes on the fifth day was demonstrated. LDH and
GGT remained high from the beginning of the disease. The majority of severe patients reversed the Ritis

index on the fifth day.
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INTRODUCCION

Desde hace mas de 2 afios, el mundo se encuentra envuelto en la pandemia del nuevo coronavirus. La
COVID-19, provocada por el SARS-CoV-2 ha ocasionado cerca de 4,5 millones de fallecidos, incluidos
jovenes, aungue la afectacion es mayor en personas de la tercera edad y aquellas que tienen factores de
riesgo que los hacen mas vulnerables, como la hipertension arterial, la diabetes mellitus, entre otras.
La COVID-19 tiene un espectro clinico que varia desde el paciente asintomatico hasta la muerte y se
caracteriza por un compromiso respiratorio de grado variable. Esto se debe a que el SARS-CoV-2 utiliza
el receptor de la enzima convertidora de la angiotensina 2 (ECA-2) como puerta de entrada para la
infeccion; este receptor esta presente en la superficie celular de practicamente todos los 6rganos, lo cual
convierte a la COVID-19 en una enfermedad sistémica, que puede afectar, ademas de los pulmones, a
otros 6rganos vitales como el higado, el corazon, el pancreas, los rifiones y el intestino.?®

El dafio hepéatico puede deberse a varios mecanismos, entre los que destacan la propia accién del virus,
la accion del sistema inmunolégico sobre las células del higado o la toxicidad de los farmacos utilizados
en el tratamiento.®

La evidencia acumulada sugiere que casi la mitad de los pacientes que desarrollan la enfermedad,
experimentan diferentes grados de alteraciones de las pruebas funcionales hepaticas. Los que presentan
un cuadro clinico grave pueden tener niveles enzimaticos mas altos, en comparacion con aquellos con un
curso mas leve y en algunos casos puede producirse una lesion hepatica significativa.®

La elevacion de las enzimas hepaticas en pacientes con la COVID-19 ha sido reportada entre un 15 %y
un 53 %. La elevacion de transaminasas aspartato aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa

(ALT) se encuentran entre las anormalidades mas detectadas, con elevacidn ocasional de la fosfatasa
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alcalina (ALP). También se puede incrementar la bilirrubina total. Estas alteraciones pueden estar
relacionadas con hepatitis viral, debido a la respuesta inmunoldgica e inflamatoria excesiva y
desproporcionada, por choque séptico o inclusive, por una enfermedad hepética crénica subyacente
diagnosticada o no. Se consideran, ademas, marcadores de mal prondstico y de progresion
enfermedad.®

Parece que el dafio hepético en si mismo no contribuye a la mortalidad, pero es importante tenerlo en
cuenta, con el objetivo de tomar precauciones y minimizar la toxicidad farmacoldgica.(”)

En Cuba existen pocas investigaciones que reflejen las modificaciones de las enzimas hepéticas durante
esta enfermedad. En el pais, desde el primer momento se implement6 un protocolo nacional de actuacion,
con el fin de contribuir a la prevencion, el control, mejor tratamiento de los casos, asi como la proteccion
de los trabajadores de la salud y la poblacién. Segun el Protocolo de Actuacion Nacional para la COVID-
19 (version 1.6),® los pacientes confirmados se clasifican como alto riesgo a mayores o iguales a 65
afios independientemente de la presencia o no de comorbilidades y a todos los enfermos menores de 65
con algunos de los siguientes padecimientos: obesidad, hipertension arterial (HTA) complicada,
enfermedad renal cronica, cardiopatia isquémica, diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), céancer, insuficiencia renal, desnutricion grave, asi como otros antecedentes que el
médico de asistencia haya considerado.

La presente investigacion tiene como objetivo identificar las alteraciones en las enzimas hepaticas de los

pacientes diagnosticados con la COVID-19, clasificados de alto riesgo.

METODOS

Se efectud un estudio descriptivo prospectivo en el Hospital “Comandante Manuel Fajardo Rivero”, en
pacientes diagnosticados con la COVID-19, durante los meses de enero a marzo del 2021. La serie de

casos estuvo constituida por 56 pacientes adultos, de alto riesgo, segun el protocolo cubano.®

Variables

e Edad: en afios cumplidos y ademas, se categorizd en menor e igual de 65 y en mayores de 65
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afios, segtin el protocolo de paciente de riesgo.®

e Sexo.

e Evolucion hacia la gravedad: progresion del paciente hacia la gravedad en algin momento de su
enfermedad, independientemente de si logro recuperarse 0 no; se operacionaliz6 en grave y no
grave.

e Enzimas hepaticas: alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), y-

glutamil transpeptidasa (GGT), fosfatasa alcalina (ALP) y lactato deshidrogenasa (LDH).

Procedimientos
Las variables edad, sexo y evolucion hacia la gravedad se obtuvieron de la historia clinica.
Para las enzimas hepaticas se realizd una primera toma de muestra de suero en el primer dia del ingreso
y una segunda toma a los 5 dias de evolucion; se procesaron mediante en un analizador quimico
Spin200E.
Las muestras de sangre fueron tomadas con adecuadas condiciones de bioseguridad y el procesamiento
analitico se realizé con los requisitos de estos procedimientos en el laboratorio clinico del hospital donde
se realizd la investigacion.
Se calcul6 hallé el cociente AST/ALT o indice de Ritis, en los 2 momentos estudiados.
El procesamiento estadistico se realizd mediante el paquete SPSS 20.0 para Windows. Se calcul6 la
media y desviacion estandar para la edad y las enzimas hepaticas. Para el sexo, evolucion hacia la
gravedad y la edad categorizada se calcularon las frecuencias. Para determinar relacion entre las variables
edad y sexo, segun evolucion hacia la gravedad, enzimas hepaticas e indice de Ritis, segin momento del
estudio y la evolucion hacia la gravedad, se utilizé el test de ji cuadrado, con un nivel de significacion de
p< 0,05; se considerd diferencias muy significativas si p< 0,005.

Aspectos éticos
Los datos se obtuvieron segun el principio de confidencialidad. La informacion recogida solo se empled
con los fines cientificos declarados para dicha observacién. Se cumplieron con los parametros éticos para

la investigacion.
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RESULTADOS

El 71,4 % de los pacientes tenian 65 afios 0 mas (tabla 1). La media de la edad fue de 66,64 + 13,12 afios.

El mayor por ciento de los pacientes, tanto menores o mayores de 65 afios, no evolucionaron a la
gravedad, para un 62,5 % en ambos grupos de edad.

En cuanto al sexo, la mayor parte de los enfermos clasificados como de riesgo fueron hombres (51,8 %),
de los cuales el 44,8 % evoluciond a la gravedad. El 70,3 % de las mujeres no agravaron.

No hubo relacion estadisticamente significativa entre ninguna de las variables contrastadas.

Tabla 1 - Caracteristicas demogréaficas de los pacientes en riesgo con la COVID-19, segun la evolucion

Evolocion hacia la gravedad
Variables Total No graves Graves sig.
n=>58 n= 35 n=211
Edad, afios (M/DS) | 66,6413 12| 67061313 | 65931339 |p=020%
< 63 afios (%) 16/28.6 10/62,5 6/37.5
_ : : : p= 1,000
= 63 afios (n'a) 40/71.4 13/62.5 15375
Sexo
Masculine (na) 19/51.8 16/55,2 15/44 8
. . - . p= 0,240
Femenino (n/%s) 27482 19703 8/29.6

En la tabla 2 se muestran los valores medios obtenidos para cada una de las enzimas hepaticas, al inicio

y al quinto dia del estudio, ajustadas segun la evolucion hacia gravedad o no de los pacientes.

http://scielo.sld.cu
http://www.revmedmilitar.sid.cu

Bajo licencia Creative Commons DS



http://scielo.sld.cu/
http://www.revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Revista Cubana de Medicina Militar

2022:51(3):¢02201994

Tabla 2 - Valores medios de las enzimas hepaticas al inicio y al quinto dia del estudio del estudio segin

evolucion de los pacientes

Dia del estudio
Enzimas hepaticas _ _ t sig.
Primero Quinto
Evelucién hacia la gravedad
No graves n= 35
ALT, UL (DE) 31,29+13,12 43,60+ 29 59 -2,302 p=0,028
AST, UL (MDE) 2041627 39662593 -1,937 p=0,050
ALP, UL MMDE) 194 94 = 75,458 18406 +12.75 1,674 p=0,103
GGT, UL (MDE) 74,40+ 4774 88.20 + 140,37 0,647 p=10,522
LDH, UL MDS) 466,86 = 170,71 496,91 + 200,58 0,826 p=0415
Evolucicn hacia la gravedad
Gravezn=11
ALT, UL ('DE) 43,05=19.23 7438 +472 -2,683 p=10,009
AST, UL MIDE) 44,81+ 2813 70,52+ 47 82 -2,366 = 0,028
ALP, UL MIDE) 187,76 £ 51,63 18014 £ 76 41 0,634 p=10.333
GGT, UL (MDE) 10938 = 70,03 121,38 £ 62,39 -1,292 =0211
LDH, UL DS) 64914 = 20713 720,33 = 230,47 -1,176 p=0,23

En todas las enzimas se observé incremento de la media al quinto dia del estudio, independiente de su

evolucion. La diferencia fue significativa para ALT y AST.

Al contrastar el valor medio de la GGT y la LDH, con los limites de referencia del método utilizado, sus

valores quedaron por encima, independientemente de la evolucion del enfermo. Sin embargo, la ALP se

mantuvo dentro de los limites de referencia.

Se observaron medias superiores para las determinaciones desde el primer dia en los pacientes que
evolucionaron a la condicién de graves, al compararlos con los que no. Sin embargo, al quinto dia, las

medias de ALT, la AST, la GGT y la LDH estuvieron por encima de los valores de referencia utilizados.

Las alteraciones de las enzimas hepaticas se muestran en la tabla 3.
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Tabla 3 - Alteraciones en los valores de las enzimas hepaticas al inicio y al quinto dia del estudio, segln

evolucion de los pacientes

Dia del estudio
Primero Quinto
Enzimas hepaticas
Valor normal | Valor alte | Valor normal | Valor alto
n O n O n | L] n | i
Evolucion hacia la pravedad
No graves n= 33
ALT 33 84.3 2| 57 28 ] 7 20
AST E3| 286 4 (114 | 10 286 |25 T14
ALP 32 014 3| 86 | 33 043 2| 57
GGT & 174 | 29| 8295 [ 19 33 | 1| 457
LDH 17 466 | 18 ) 324 | 13 3Tl | 22| 629
Evolocion hacia la gravedad
Graves n=21
ALT 17 219 4 | 191 & /e | 15 714
AST 14 66,7 T35 1 324 | 10| 476
ALP 21 100 0 ] 20 03,2 1] 4%
GGT 1 48 20 932 7 333 | 14| 66,7
LDH 3 143 18 | 857 3 143 | 18 | 857

En el primer dia, los pacientes que no evolucionaron a la gravedad tenian ALT, AST y ALP en valores
normales, no asi la GGT, que el 82,9 % se encontraba alterada y la LDH en el 52,4 %. Fue similar en
quienes agravaron en algun momento de su enfermedad, con la particularidad que el por ciento de valores
altos en la ALT (19,1 %), la AST (33,3 %), la GGT (95,2 %) y la LDH (85,7 %) fue superior a los que
no.

La ALP no tuvo modificaciones en ninguno de los casos, estuvo por lo general en cifras normales. Por
el contrario, la GGT tuvo en su mayoria valores altos. La LDH mostro cifras altas con mayor frecuencia
en todo momento del estudio, independientemente de la evolucidn del paciente; desde el inicio, los
enfermos que agravaron tenian en un 85,7 % alta de esta enzima, al igual que al quinto dia.

La relacion AST/ALT (indice de Ritis) se muestra en la figura 1.
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77,1
65,7
61,9
57,1
34,3
I 22,9
<1 >1 <1

No grave Grave

%

Evolucion hacia la gravedad

= Primer dia
= Quinto dia

Fig. 1 - indice de Ritis al inicio y al quinto dia del estudio, segun la evolucion hacia la gravedad. En el eje

vertical, los pacientes distribuidos segln su evolucion y en el horizontal, el por ciento de cada uno.

En la figura 1 se observa que el 34,3 % de los pacientes que no agravaron y el 38,1 % de los que si, tenian
un indice de Ritis > 1; por tanto, tenian més alta la AST con relacion a la ALT desde el primer dia.

Al quinto dia fueron més frecuentes (77,1 %) los enfermos con un indice de Ritis <1 en los pacientes
que no evolucionaron a la gravedad. Este por ciento fue superior al alcanzado el primer dia que traduce
un aumento de la ALT con respecto a la AST. Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas
(p=0,773).

El indice de Ritis > 1 en los pacientes que la evolucion fue hacia la gravedad, hubo una distribucion
similar en los enfermos no graves; pero al quinto dia aumenté en 42,9 %, que corresponde con el aumento
de la AST con relacién a la ALT, sin diferencias estadisticamente significativas (p=0,115).

La inversion del indice de Ritis y la asociacion con la evolucién hacia la gravedad, se observo que los
pacientes en su mayoria (68,6 %y 52,3 %) conservaron la relacion AST/ALT. El 56,6 % de los enfermos
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que agravaron invirtieron el indice de Ritis del inicio de la enfermedad; solo en el 31,4 % de los casos

no graves ocurrid esta modificacion. Esta asociacion no fue estadisticamente significativa (p=0,338)
(Fig. 2).

68,6

52,3

11,4
de<ia>1 de>1ac<1 Sin variacion
Evolucion hacia la gravedad (%)
No grave
w— Grave

Fig. 2 - Inversion del indice de Ritis al quinto dia del estudio, segun la evolucion hacia la gravedad.

DISCUSION

Tanto la edad avanzada como la comorbilidad influyen de forma negativa, en similar proporcion, en la
predisposicion a desarrollar complicaciones graves de la enfermedad.

Para Leon y otros,® la edad avanzada y la asociacion de varias comorbilidades se relacionan
significativamente con un desenlace fatal en pacientes con la COVID-19 en Cuba. Otros autores®%%
describen esta afirmacion. También se demuestra mayor predisposicion a agravar en hombres.

Existen reportes™® de dafio hepético asociado con sepsis secundaria a la COVID-19, asi como una
descripcion del uso de farmacos hepatotoxicos en el tratamiento sintomatico de esta enfermedad y sus
complicaciones, sin embargo, la patogenia del SARS-CoV-2 considera la afectacién de varios drganos,
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entre ellos el higado.

En la presente investigacion se recogen evidencias de las enzimas hepaticas implicadas en el dafio por la
COVID-19. Segln Sun y otros"? la incidencia de enzimas hepéaticas séricas elevadas, en pacientes
hospitalizados, es observado con més frecuencia en los hombres y en los pacientes graves.

Kumar y otros® encontraron datos similares a los de esta investigacion: que las anomalias mas
frecuentes fueron la elevacion de la GGT, ALT y AST. Ademas, la relacion fue mayor en los pacientes
con laCOVID-19 grave, en comparacion con la enfermedad no grave. También informan una prevalencia
combinada de la ALT y elevacion de AST del 23,28 % y se coincide con el hecho de que la prevalencia
combinada de ALP y GGT fue del 7,48 %, ya que la ALP solo se observo elevada en el 8,6 % de los
pacientes.

En otra investigacion, de Fan y otros®® se reportan datos similares al presente estudio: informan que
mas de la mitad de los enfermos estudiados tenian alteraciones en la bioquimica hepética al ingreso.
Incluye al igual que el presente estudio, un aumento de los niveles de GGT y en mayor proporcion, la
ALT, AST y LDH. En cuanto a la ALP, pocos pacientes la tenian alterada. Llegan a la conclusion de que
la afectacion hepatica podia ser indicativa de una infeccion sistémica y por lo tanto, asociada a un peor
prondstico.

La LDH es una enzima que se origina en muchos drganos y sistemas, entre ellos el higado, el corazon y
aumenta notablemente en los pacientes con afectacion pulmonar. Eso puede explicar los niveles tan altos
detectados en pacientes con la COVID-19. Para Serin y otros,*> la LDH alta, junto a otros marcadores,
tuvo alta mortalidad, que fue estadisticamente significativa (p< 0,001).

El indice de Ritis es util para predecir el probable dafio hepético, debido a que cuando hay muerte
hepatocelular se incrementan los niveles séricos de AST, comparado con los de ALT vy refleja el dafio
celular, siempre que la AST sea muy superior a la ALT. Asi, relaciones superiores a 2,0 reflejan
liberacion intracelular de la enzima.*® Autores como Zinellu y otros“”) exploran este cociente como
biomarcador prondstico de mortalidad hospitalaria en pacientes con la COVID-19 y demuestran que las
concentraciones de ALT y AST no se asociaron con la mortalidad, pero, por el contrario, fue significativa
la asociacion entre el indice de Ritis > 1 y la mortalidad. Dicha proporcidn fue significativamente menor

en los fallecidos que en los no, lo que traduce una elevacion de la ALT por encima de la AST en los
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casos que sobrevivieron.

En la presente investigacion, el dafio hepatico celular esta claro en aquellos pacientes que evolucionan
hacia la gravedad, a partir de la evidencia de la elevacion de indice de Ritis > 1. Este dafio se puede
explicar por una respuesta inmune innata, desregulada, contra el virus, méas que por la presencia de
enfermedades hepaticas subyacentes especificas. Esto es ademas de la toxicidad por medicamentos, ya
que algunos autores como Mantovani y otros® observan alteraciones leves de las enzimas hepaticas en
la mayoria de los pacientes, al inicio de la enfermedad, incluso antes del uso de varios medicamentos.
Los medicamentos utilizados no se tuvieron en cuenta en esta investigacion, aunque fueron los mismos
para todos los pacientes, desde el momento en que se clasificaron como de alto riesgo.

Los estudios enzimaticos, en especial las enzimas hepaticas, en Cuba toman gran importancia, ya que
resultan un método facil, rapido, sensible y preciso cuando se habla de la relacion entre el higado y la
COVID-19. Los profesionales de la salud las pueden utilizar como herramientas para monitorear la
funcion del higado, reducir complicaciones por esta causa y evitar la muerte por dafio hepatico en
pacientes con la COVID-19.42

Se demostro la elevacion de las medias de las enzimas hepaticas al quinto dia. La LDH y la GGT
permanecieron altas desde el comienzo en todos los pacientes. En la mayoria de los pacientes graves se
invirtié el indice de Ritis al quinto dia.
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