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Resumen

Introduccién: En Cuba existen mas de un millén de casos reportados con Covid 19,
con casi 8 500 fallecidos, se ha evidenciado que no todos los pacientes fallecidos
presentan dafio hepatico. Objetivo: Caracterizar los factores clinico humorales que
predispusieron al dafio hepatico en fallecidos por Covid 19. Metodologia: se
realizara un estudio analitico, retrospectivo, de casos y controles, donde seran
incluidas las historias clinicas de todos los fallecidos por Covid 19, desde inicios de la
pandemia (marzo de 2020) hasta el 31 de diciembre de 2021, del Hospital Militar
“Dr. Mario Mufioz Monroy”, de Matanzas, previa autorizacion de la direccion del
centro. Resultados: se estudiaron las variables CLINICAS epidemioldgicas, factores
de riesgo, hemograma, enzimas hepaticas, LDH y el indice neutrdfilo linfocitos (INL)
en los fallecidos con Covid 19; Las variables utilizadas fueron la prueba Chi-
cuadrado y prueba exacta de Fisher. La informacién se presentd en tablas y
graficos. Conclusiones: Los factores de riesgo como la hipertension arterial y
diabetes mellitus fueron los que predominaron en los fallecidos. Los principales
examenes de laboratorio que evidenciaron factor predisponente de dafio hepatico
fueron la elevacion de la LDH e INL, marcadores conocidos de mal prondstico para

pacientes con Covid-19.

INTRODUCCION

A inicios de diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan, perteneciente a la Republica
Popular de China, el virus fue aislado rapidamente y su genoma fue compartido por

las autoridades sanitarias de China (1, 2)

Esta enfermedad emergente fue nombrada por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como Covid 19, su agente etiolégico es el SARS-CoV-2. El 30 de enero del
2020 fue declarado como emergencia mundial.(2, 3) y el 11 de marzo la OMS
declaré la epidemia de COVID-19 como pandemia.(4)



3 K. I1lJornadaNacional Cientifica Hospitalaria Dr. Mario Mufioz Monroy
- Del 1 al 31 de octubre 2024 =4S

7N LU
Se define inicialmente la infeccion por SARS-CoV-2 como una “neumonia
atipica”, pero rapidamente se identificaron manifestaciones extra-pulmonares, en
particular en pacientes con comorbilidades. (5)En el periodo transcurrido el virus ha
sido causante de una pandemia con caracteristicas nunca vista en la historia de la
humanidad, mostrando gran poder de infectividad, rapida propagacion sin respetar
fronteras y wuna mortalidad elevada en comparacion otras enfermedades

respiratorias de transmision. (2, 3)

A pesar de que la Covid 19 se describe como una enfermedad que afecta a todos los
sistema, el tracto respiratorio se reconoce por varios autores como es el mas
afectado y un grupo reducido de pacientes puede evolucionar a formas graves de la
enfermedad, llegando a desarrollar un sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), pudiendo ocasionar la muerte .(6) Sin embargo, la COVID-19 no solo se
limita vias respiratorias, sino también produce a la disfuncién hepatica,
cardiovascular, renal e intestinal. Por lo que, esta enfermedad se describe como

multiorganica.

La pandemia de Covid-19 ha supuesto un reto para los servicios de salud a nivel
mundial. El comportamiento erratico de la enfermedad sumado al poco
conocimiento respecto a la misma, por ser una enfermedad nueva y que ha
ocasionado la muerte por diferentes causas secundarias, nos obliga a buscar
evidencia, ya que no todos los pacientes fallecidos presentan dafio hepatico como
complicacion de la enfermedad, por lo que se hace necesario conocer las causas que
puedan conllevar a este fendmeno. Existen pocos estudios que permiten definir en
gué momento de la infeccion por SARS-CoV-2 pueden aparecer complicaciones y los
factores que puedan predisponer a la aparicion de las mismas, de ahi la motivacion

para realizar este estudio.
Objetivo

Caracterizar los factores clinico humorales que predispusieron al dafo hepatico en

fallecidos por Covid 19.

METODOLOGIA
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Tipo de estudio: analitico, retrospectivo, de casos y controles
Lugar y Tiempo: Hospital Militar “Dr. Mario Mufioz Monroy” de Matanzas, inicios

de la pandemia (marzo de 2020) hasta el 31 de diciembre de 2021.

Universo de estudio: seran incluidas las historias clinicas de todos los fallecidos
por Covid 19 en el periodo de estudio, del Hospital Militar “Dr. Mario Mufioz Monroy”

de Matanzas, previa autorizacion de la direccién del centro.

Muestra:

La muestra estuvo constituida por un total de 51 fallecidos

Criterios de Inclusion:
- Pacientes fallecidos mayores de 18 afos

Criterios de exclusion
Fallecidos con carencia de datos en los registros médicos.

Las variables se seleccionaron en correspondencia al problema cientifico y al
objetivo trazados en la investigacion. Estas fueron sexo, edad, antecedentes
patoldgicos personales, hemograma, estudios de enzimas hepaticas, LDH,
plaguetas y resultados de la necropsia del higado y pulmén La informacion se
recogera directamente de los registros primarios de las historias clinicas y del libro
de registro del departamento de anatomia patoldgica del Hospital Militar de
Matanzas. Se almacenara y procesara en formato digital con el programa estadistico
SPSS 23® (IBM) sobre Windows10®.Para el analisis estadistico el grupo de estudio
guedara formado por los fallecidos que tengan lesiones hepaticas atribuibles a la
Covid 19; también se evaluara el grupo que conformaran los fallecidos donde se
hayan encontrado lesiones hepatica demostrada por enzimas hepaticas alteradas.
Las variables utilizadas fueron la prueba Chi-cuadrado y prueba exacta de Fisher. La

informacion se presentd en tablas y graficos.
DISCUSION

La COVID-19 en un grupo reducido de pacientes puede evolucionar a formas graves
de la enfermedad, llegando a desarrollar un sindrome de dificultad respiratoria

aguda (SDRA), pudiendo ocasionar la muerte. . El higado es el érgano inmune mas
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ortante y juega un rol importante en la inmunotolerancia en el eje higado-

intestino.

Tabla 1. Distribucion de pacientes segln sexo y presencia de hepatitis reactiva.

Hepatitis reactiva
Sexo Si No Total p
n % n % n %
Masculino | 11 61,1 19 57,6 30 58,8
0,060
Femenino | 7 38,9 14 42,4 21 41,2
Total 18 100 33 100 51 100

Ji-cuadrado

La tabla 1 muestra que la serie estuvo compuesta de 51 fallecidos, de ellos 30 del
sexo masculino. Se encontré hepatitis reactiva en 18 autopsias, con similar

proporciéon en ambos sexos.

En un estudio realizado por Almeida Costa mostré una mayor prevalencia Covid 19
en del sexo masculinos hombres (54,1 %), que de mujeres (45,9 %). Ademas se

evidencio que un 28 % de los casos presentaban afectacidn hepatica. (7)

El estudio realizado en Santiago de Cuba permite visualizar, como rasgo distintivo
del comportamiento de los casos con COVID-19 en la provincia Santiago de Cuba,
que el subgrupo de mayor riesgo es el adulto mayor del sexo masculino con

enfermedades de base. (8)

En una revision realizada por la doctora Marcia Samada Suarez sobre el Dafio
hepatico por la COVID-19 muestra que los casos infestados que desarrollaron
manifestaciones graves de la enfermedad tuvieron repercusién hepatica, no

mostrando diferencia significativa en cuanto al sexo. (9)

Segun lo reportado por Huang y colaboradores en relacion con los primeros casos de
la COVID-19, en 41 pacientes, la edad media fue 49,0 £11,0 afos, el 73 % eran del

sexo masculino. (10)
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Moltanvan Hurtado en su estudio evidencio que el sexo masculino presentd un

mayor porciento de fallecidos por Covid 19. (11)

Tabla 2. Distribucidn de pacientes segun grupos de edad y presencia de hepatitis

reactiva.
Hepatitis reactiva
Grupos de edad Si No Total p
n % n % n %
Hasta 59 afos 6 33,3 11 33,3 17 33,3
60 a 74 anos 5 27,8 10 30,3 15 29,4 0,978
75 afios y mas 7 38,9 12 36,4 19 37,3
Total 18 100 33 100 51 100

Ji-cuadrado

En la tabla 2 se muestra que la distribucién de pacientes con hepatitis reactiva fue

similar en los tres grupos de edades establecidos.

Borges do N en estudios epidemiolégicos mostro una mortalidad mayor en pacientes
de edad avanzada. En los mayores de 60 afos se incrementa de forma

independiente el riesgo de morir en mas de 9 veces. (12)

La edad como predictor de mortalidad se evalué en 8 de estos estudios (4 cohortes,
1 casos y controles y 3 serie de casos; 393 pacientes fallecieron y 1066
sobrevivieron). Se encontré que a mayor edad aumenta la mortalidad con una edad
media minima de 68 afios (DE +2,5) y maxima de 72 (DE+9) en el grupo de
fallecidos, en comparacion con una edad media minima de 41 afios (DE+4) y
maxima de 60 (DE+3,17) en los sobrevivientes. (13)

Datos provenientes de Estados Unidos también muestran la asociaciéon entre COVID-

19 fallecidos y edad avanzada.(14)

Recientemente, la Journal of the American Medical Association (JAMA) publicé los
datos de 1.625 pacientes fallecidos en Italia por COVID-195. La mortalidad fue
mayor a mayor edad; hubo solo 14 muertes por debajo de los 50 afios; ~ alrededor

del 95% de las muertes se observaron en mayores de 60 afios y la tasa de
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mortalidad se incrementdé marcadamente por encima de esta edad: 3,5, 12,8 y

20,2% para las décadas de 60-69, 70-79 y > 80 afios. (14)

Un estudio realizado por J.E. Salinas-Aguirre se asocid un incremento
estadisticamente significativo en el riesgo de mortalidad (p < 0,0001): edad mayor
de 60 afios, padecer diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
hipertensién arterial sistémica, enfermedad cardiaca, obesidad y dafo renal

crénico.(15)

Montero Gonzalez y col en su estudio encontré que los grupos de edades mas
afectados estuvieron entre 70 y 79 afios con equivalencia en ambos sexos.

Tabla 3. Distribucién de pacientes segun antecedentes patoldgicos personales vy

presencia de hepatitis reactiva.

) Hepatitis reactiva

Antecedentes patologicos

Si No Total p
personales

n % n % n %
HTA 8 44,4 26 78,8 34 66,7 0,013
DM 2 11,1 11 33,3 13 25,5 *0,103
C Isquémica 1 5,6 9 27,3 10 19,6 *0,077
Tabaquismo 3 16,7 2 6,1 5 9,8 *0,331
ECV 2 11,1 2 6,1 4 7,8 *0,607
EPOC 1 5,6 3 9,1 4 7,8 *1,000
IRC 1 5,6 2 6,1 3 5,9 *1,000
Asma bronquial 1 5,6 1 3,0 2 3,9 *1,000
Total 18 100 33 100 51 100

Ji-cuadrado; *prueba exacta de Fisher.

El antecedente patoldgico personal mas frecuente en la serie fue la HTA, estuvo
presenta en dos tercios de los fallecidos estudiados (n = 34; 66,7 %). Le siguieron
en orden la diabetes mellitus, observada en un cuarto de los casos y la cardiopatia
isquémica en un quinto. De todos los antecedentes analizados solo la HTA se asocio
con la hepatitis reactiva, la cual fue menos frecuente en quienes tenian este

antecedente.
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Ellé JAMA publicé los datos de 1.591 pacientes ‘ih’-ce’rnados en terapia
intensiva en la Lombardia, Italia. La hipertension arterial (49%) y las enfermedades
cardiovasculares (21%) fueron las comorbilidades mas frecuentes, mas que el
cancer (8%) y que la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (4%). El estudio
estratificd la cohorte por la presencia o ausencia de hipertensién y los hipertensos

tuvieron mayor mortalidad (65% vs 40%, p < 0,001). (14)

Vicente Herrero MT planteo que la existencia de comorbilidades se relaciona con un
aumento del riesgo de enfermedad grave, la presencia de severas complicaciones, y
la muerte. La enfermedad renal crénica, la enfermedad cardiovascular, la
hipertensién arterial y la diabetes mellitus poseen un mayor riesgo de presentacién
clinica grave, seguidas en importancia por las inmunodeficiencias, habito de fumar,
enfermedad respiratoria cronica y enfermedad hepatica crénica. Las comorbilidades
mas frecuentes en casos graves de COVID-19 son: la hipertensién, obesidad vy
diabetes. (16)

Muchos de los estudios publicados a la fecha también evaluaron la asociacidon de
diabetes con una peor evolucién del COVID-19, encontrando que la prevalencia de
esta patologia entre quienes fallecen o requieren cuidados criticos debido a la
infeccién por SARS-CoV-2 es elevada, rondando entre el 7,5 y el 39,5%, segun los
distintos reportes. (14, 17, 18)

Moltavan Hurtado et al encontrd en la distribucién de la comorbilidades, la obesidad
con un 76%(n=114), seguido de la Hipertension Arterial con el 74,67% (n=112),
posteriormente la diabetes mellitus con el 20%(n=30) y finalmente la Enfermedad
Renal crénica con 7,33%(n=11). (11)

Montero Gonzalez et al en su estudio encontrd las comorbilidades contribuyen a
empeorar el prondstico de los pacientes graves con Covid 19, con predominio de la

hipertensién arterial y la diabetes mellitus. (19)

Tabla 4. Comparacion de valores de hemoquimica segun la presencia de hepatitis

reactiva.

Hemoquimica Hepatitis reactiva p
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Si No

m RIC m RIC
Hematocrito (%) 40,0 37,0 - 42,0 40,0 35,0 -42,0 0,658
WBC 9,8 58-11,9 5,05 4,28 - 8,68 0,030
Neutrofilos 0,78 0,71-0,87 0,78 0,71-10,82 0,549
Linfocitos 0,17 0,11 - 0,27 0,21 0,16 - 0,28 0,400
INL 4,65 2,63 -7,99 3,67 2,64 - 5,07 0,413
Plaquetas 288,0 | 238,0 -438,0 280,0 | 225,0 - 314,0 0,381
Glucemia 7,8 5,35-9,65 8,7 6,2-11,4 0,359
Creatinina 123,0 |81,0-152,5 95,0 87,5-135,5 0,982
TGP 71,0 49,0 - 154,5 41,0 32,5-64,5 0,049
TGO 44,5 32,75 - 63,75 43,0 31,0 - 54,8 0,774
GGT 38,5 31,75 - 96,25 36,0 25,0 - 105,0 0,657
LDH 712,0 |312,0-1111,0 729,0 |513,3-1224,5 0,779

Prueba U de Mann - Whitney. M: mediana; RIC: rango inter-cuartil

La tabla 5 muestra los valores de los analisis hemoquimicos efectuados a la serie.
Se aprecia que todos los pacientes tuvieron medianas de niveles elevados de LDH e
INL, marcadores conocidos de mal prondstico para pacientes con Covid-19. Los

valores de TGP fueron mayores en el grupo que desarrollé hepatitis reactiva.

Estos marcadores tienden a elevarse coincidiendo con la duracién de hospitalizacion

y el estado de gravedad. En este contexto, diversos estudios han mostrado
elevaciéon de alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST),
bilirrubina total y gamma-glutamiltransferasa(GGT) por encima de 3 veces el limite
superior normalidad(LSN). El uso de medicamentos especificos para el tratamiento
contribuye en parte a la elevacion de estos marcadores, lo que justifica el
seguimiento de los parametros hepaticos en estos pacientes. Por otro lado las
evidencias recientes también muestran que la enfermedad hepatica crénica es otro
factor de riesgo que impacta en los pacientes con COVID-19, como muestran los
registros internacionales multicéntricos COVID-19. (20)
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Chen LY y colaboradores mencionaron que, de una muestra de 502 individuos, 301
(60 %) pacientes tenian funcidon hepatica anormal al ingreso y esta condicién se
correlaciond con el empeoramiento en la evolucién clinica de la infeccion por SARS-
CoV-2. Ademas, la mortalidad ocurrié en el 28,9 % de los casos de pacientes con
funcion hepatica alterada; mientras que en aquellos con funcidn hepatica

conservada, esta tasa fue del 9 %.(21)

Varios estudios correlacionan las elevaciones de los marcadores hepaticos con mal
prondstico, incluyendo admisién a la UCI, necesidad de ventilacion mecanica o
mortalidad6(22-24)

El autor plantea de que las aminotransferasa elevadas pueden ser el resultado de un
efecto directo sobre el hepatocito mediado por el virus, o de una lesidon hepética

mediada por la activaciéon inmune e inflamatoria asociada a la infeccion.
CONCLUSIONES

El estudio permite visualizar, como rasgo distintivo del comportamiento de los
fallecidos con COVID-19, que se encontré en el adulto de mas de 75 afos, del sexo
masculino, con los factores de riesgo como la hipertension arterial y diabetes
mellitus. Los principales examenes de laboratorio que evidenciaron factor
predisponente de dafo hepatico fueron la elevacién de la LDH e INL, marcadores

conocidos de mal prondstico para pacientes con Covid-19.
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