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. RESUMEN

Introduccion: El higado puede jugar un papel protagonista en la patogénesis de la
enfermedad por SARS-CoV2, afectado por diferentes mecanismos: efecto citotoxico
directo, por hiperactivacion del sistema inmune, hipoxia por dafio isquémico e
hipoperfusion, observandose como principal alteracion detectada la elevacion de

transaminasas.

Objetivos: Determinar la incidencia de la afeccion hepatica en pacientes
previamente sanos que cursaron con internamiento e infeccion por SARS-COV2 en

el Hospital para el Nifio Poblano (HNP) durante los afios 2020-2022.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, transversal descriptivo
de expedientes de pacientes previamente sanos que ingresaron al servicio de
urgencias con diagnadstico de infeccion por SARS-CoV2 en el cual se seleccionaron

aguellos previamente sanos con dafio hepatico documentado en expediente.

Resultados: Se encontraron 34 expedientes de pacientes con datos de afeccion
hepética, en el periodo de estudio del 2020 al 2022.Se identificé una incidencia en
los tres afios de estudio de 5.6 pacientes por cada 100 ingresos al servicio de
urgencias. Las principales alteraciones dentro de las pruebas de funcion hepatica
fueron: en primer lugar, TGO alterada en el 58.8%, TGP alterada en un 50% y en
tercer lugar las bilirrubinas totales en 32.3% a expensas de la directa.

Conclusiones: La incidencia global durante los 3 anos de estudio de pacientes con
afeccion hepatica con diagndstico de SARS-COV2 fue de 0.56%, muy por debajo
de lo reportado en la bibliografia.

La elevacion de las transaminasas fue la principal alteracidon coincidente con una
publicacion asiatica y europea, coincidiendo de la misma manera como segundo

lugar la elevacion de la bilirrubina total.



II. ANTECEDENTES

II.1. Antecedentes generales
Introduccion

El 31 de diciembre de 2019 se notificé un grupo de casos de neumonia de etiologia
desconocida en Wuhan provincia de Hubei, China, identificados posteriormente el
9 de enero de 2020 como un nuevo coronavirus por el Centro para el Control y la
Prevencion de Enfermedades de Chinal. El 30 de enero de 2020, fue declarado
como Emergencia de Salud Publica de Importancia Internacional (ESPII) por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). El 11 de febrero de 2020, la OMS nombro
a la enfermedad COVID-19 “enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)" y el
Comité Internacional sobre la Taxonomia de los Virus (ICTV) lo denomind
"coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2)". El 11 de
marzo de 2020, la COVID-19 fue declarada una pandemia por el Director General
de la OMS?.

La COVID-19 logro una tasa de letalidad de aproximadamente 11,1% en el 2020.
Siendo la causa de muerte el fallo respiratorio agudo secundario a dafo alveolar
difuso, pudiendo afectar a individuos de cualquier edad, con un ligero predominio
en el sexo masculino®. En los casos graves se presentan disnea con rapida
progresién a sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), shock séptico,
acidosis metabdlica, alteraciones en la coagulacion y falla organica multiple*. Por
otra parte, el higado puede jugar un papel protagonista en la patogénesis de la
enfermedad: verse afectado por la propia infeccion, su tratamiento (0 ambas cosas)
y por las implicaciones que pueda tener la existencia de una enfermedad hepatica

crénica subyacente®.

Se ha observado principalmente elevacion en las enzimas hepaticas, siendo una las
caracteristicas mas notables en estos pacientes, reportadas hasta en un 50% de los

pacientes con COVID-19, causando una gran preocupacion ya que el virus SARS-



CoV2 se considera un virus pneumotrépico, poniendo en tela de juicio si la citopatia

de SARS-CoV2 causa insuficiencia hepatica3.
Infeccidén por SARS-CoV 2 en el paciente pediatrico

En el ambito pediatrico la mayoria de la poblacion infectada presento sintomatologia

leve, como fiebre de corta duracién. Requiriendo en mayor frecuencia
hospitalizacion los menores de 3 afios*. Se considera poblacion pediatrica de alto
riesgo, a los nifios con antecedente de contacto con casos severos de COVID-19 y
los nifios con condiciones subyacentes: cardiopatias congénitas, anomalias del
tracto respiratorio, desnutricién grave, disminucion de los niveles de hemoglobina,

inmunodeficiencia y estados de inmunocompromiso® °.
Manifestaciones clinicas

De acuerdo con las recomendaciones de la Chinese Medical Association, las

manifestaciones clinicas se pueden clasificar seguin su gravedad*: (Ver tabla 1)

LEVE

MODEREDA

GRAVE

CRITICAMENTE GRAVE

o Asintométicos o con
sintomas respiratorios
como congestion nasal y
faringea, rinorrea y fiebre
de bajo grado y de corta
duracion.

o RT-PCR positiva para
SARS-CoV-2

o Radiografia de térax
normal.

o Neumonia leve.

o Fiebre, tos, fatiga,
cefalea y mialgia

o Sin otras
complicaciones

Polipnea > 70
respiraciones por minuto
para < 1 afio, > 50
respiraciones por minuto
para > 1 afio).

Hipoxia

Deshidratacion,  dificultad
para la ingesta, disfuncion
gastrointestinal

Dafio al miocardio

Elevacion de las enzimas
hepéticas

Pérdida de la consciencia,
coma, convulsiones

Alteraciones de la
coagulacion, Rabdomidlisis
o0 alguna otra manifestacion
de dafio a 6rganos vitales.

o Progresion rapida

o Necesidad de ventilacion

mecénica
o Choque séptico
o Falla organica mdltiple
o Coagulopatia/trombosis

o Tormenta de citocinas.

Tabla 1 Clasificacion de COVID-19 segun su gravedad. Fuente: Gac Med Mex. 2021; 157(Supl 3):5120-5130




Sospecha diagnostica

Primer contacto: i
clinica de fiebre
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Figura. 1. Algoritmo para sospecha diagnostica en el paciente pedidtrico. *Cdncer, inmunosupresion,
enfermedades cronicas COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019; SARS-CoV-2: coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo grave; UTI: unidad de terapia intensiva; PCR: reaccion en cadena de la
polimerasa; ARI: infeccion respiratoria aguda; OMS: organizacion Mundial de la Salud; SDRA: sindrome de
dificultad respiratoria aguda; SpO:: saturacion de oxigeno. Fuente: Handbook of pediatric COVID - 19
&standard operating procedures. Hand B Pediatr COVID-19. 2020; 2:1-64

Alteraciones en pruebas de laboratorio

Los exdmenes de laboratorio pueden ser totalmente inespecificos, sin embargo, hay
algunas alteraciones que son constantes como lo son la cuenta leucocitaria y su
diferencial; es importante identificar la presencia de linfopenia, que se asocia a una

N



reaccion inflamatoria pulmonar muy severa que ha inducido apoptosis de los
linfocitos, asociado a proteina C reactiva y procalcitonina en valores normales . Las
plaquetas habitualmente son normales o haber trombocitopenia, pero la asociacion
a eventos tromboticos arteriales y venosos, ya sea en la microvasculatura o en
vasos de mediano y gran calibre, puede llevar a una disminucion moderada mas
alargamiento del tiempo de protrombina, elevacion del fibrindbgeno y aparicion de
productos de degradacion de la fibrina y dimeros D (DD). Un DD = 6 veces el valor
basal se asocia a un peor prondstico y si ademas se afiade una elevacion de
troponina T, péptido natriurético y creatina fosfocinasa, coinciden con el peor
pronéstico. La elevacion de transaminasas, fosfatasa alcalina y deshidrogenasa

lactica son hallazgos frecuentes asociados a lesion multiorganica® °.

II.2. Antecedentes especificos

Epidemiologia

De acuerdo a la actualizacion epidemiologica de la Organizacion Panamericana de
la Salud y la Organizacion Mundial de la Salud, al 09 de abril de 2023 a nivel
mundial, se han reportaron 762,739,900 casos confirmados (129,462 casos huevos)
y 6,896,778 defunciones (629 nuevas defunciones), con una tasa de letalidad global
0.9%, y una distribucién de casos acumulados por regiones: Europa 36.1%, Pacifico
occidental 26.5%, América 25.1%, Asia sudoriental 8%, Mediterraneo oriental 3.1%
y Africa 1.2%2.

En México, hasta el 09 de abril de 2023 se reportaron 7, 566,260 casos totales y
333,683 defunciones totales por COVID-1, con una tasa de incidencia de casos
acumulados de 5,765.6 por cada 100,000 habitantes. La distribucién por sexo en
los casos confirmados muestra un predomino en mujeres (53.6%). La mediana de

edad en general es de 38 afios®.

En Sudamérica se registré en el 2021 que el 4.8% de los infectados correspondian
a menores de 15 afios, ademas se describieron series de casos en las que

describen prevalencias de hasta 24,8% en poblacion pediatrica, donde nifios



menores de 3 afios y con enfermedad cardiaca son los mas frecuentemente

afectados’.

En un estudio de cohorte realizado en China por Doung y cols., el 6% de nifios
desarroll6 enfermedad severa comparado con el 18,5% de adultos®. En Chile a
mediados del 2020 se reportaron 244 pacientes pediatricos que habian egresado
de unidades de cuidados intensivos (240 vivos y 4 fallecidos), 62 de 244 requirieron
soporte ventilatorio y 63 de 244 presentaron PIMS (Sindrome Inflamatorio
Multisistémico Pediatrico)®. Aunque SARS-CoV2 es principalmente un patégeno
respiratorio, también afecta el tracto gastrointestinal. Aproximadamente el 10% de
los nifios con infeccion desarrollan diarrea y vomitos, ademas de reportes de diarrea
aislada que precede a sintomas respiratorios como tos, disnea y fiebre. En general
los nifios tienen sintomas mas leves que los adultos y esto sugeriria el alto riesgo

de que se comporten transmitiendo la enfermedad al ser asintomaticos’ °.

Etiologia

El SARS-CoV-2 es un virus envuelto, con un diametro de aproximadamente 60-140
nm, cuya forma puede ser esférica, eliptica o pleomoérfica. EI genoma viral tiene
aproximadamente de 27-32 kb y codifica proteinas estructurales y no

estructurales'®. (Ver figura 2)

SARS-CoV-2

» Espicula (proteina S): se proyecta a través

Proteina S
de la envoltura viral y forma las espiculas de RNAY
proteina N

la corona; se encuentra glicosilada y es la

Envoltura

encargada de mediar la unién del receptor, asi

Proteina M

Proteina E

como su fusién con la célula del huésped*©.

* Proteina de membrana (M): posee dos

extremos, un dominio N-terminal corto que se

Figura 2: Esquematizacion del virus SARS-CoV

r n | rfici xtern I
P OyeCta € a superiicie € terna de la 2. Fuente: Rev Latin Infec Pediatr 2020;33

envoltura y un extremo C-terminal largo

interno; juega un papel importante en el ensamblaje del virus'®.



* Proteina de la nucleocapside (N): se asocia con el genoma de ARN para formar
la nucleocépside; se piensa que puede estar involucrada en la regulacion de la

sintesis del ARN e interactiia con la proteina M al momento de la replicacion viral®°.

* Proteina de la envoltura (E): es una proteina que funciona como porina,
formando canales idnicos, se desconoce su funcion especifica; sin embargo, en el

virus SARS-CoV?2, participa en el ensamblaje del virus*0.

Los factores virales y del huésped influyen en la patogénesis, por lo que SARS-
CoV2 utiliza el receptor de la de la Enzima Convertidora de la Angiotensina 2 (ECA-
2) como via de entrada para la infeccién, ya que es una proteina de membrana tipo
| que se encuentra presente en la superficie celular de practicamente todos los
organos humanos, lo que convierte a la COVID-19 en una enfermedad sistémica
que, que si bien su participacion primordial es el tracto respiratorio, pero del mismo
modo puede afectar a otros érganos como higado, corazén, pancreas, rifilones e
intestino®19, Por otra parte se ha identificado que los niveles de expresion genética
de la ECA-2 difieren en distintos 6rganos, con expresion de niveles mas altos en el
intestino delgado a diferencia del higado y pulmones con niveles méas bajos, ademas
ECA-2 funciona como receptor de un gen ligado al X lo que otorga un dimorfismo
sexual en higado y tracto gastrointestinal, teniendo asi una expresion genética de

ECA-2 notoria en hombres que en mujeres?!?.

Dicho lo anterior se han establecido dos mecanismos de transmision del virus
SARS-CoV2, la primera mediante transmisién respiratoria y la segunda por

mecanismo fecal-oral® 19,

Fisiopatologia
Afectacion gastrointestinal

A nivel gastrointestinal al igual que el tracto respiratorio (neumocitos tipo 1l), los
enterocitos expresen el recetor ECA-2, ademas la coexpresion de serina proteasa
transmembrana 2(TMPRSS2) especificamente en células glandulares del eséfago
y en la superficie apical de ileon y colon'?. Se ha demostrado que SARS-CoV2
posee la capacidad de sobrevivir al PH acido del estomago y al efecto detergente

de las sales biliares, gracias a la glicosilacion intensa de la proteina S, su evolucion
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intrinseca a pH bajo y enzimas digestivas y también a la formacién de un complejo
estrecho con mucinas. Condiciones que ademas podrian explicar su gran
estabilidad en el ambiente. Después de la entrada del virus, el RNA especifico del
virus y las proteinas son sintetizadas en el citoplasma celular para producir nuevos
viriones, los cuales son liberados al tracto gastrointestinal. Por lo tanto, tiene un
tropismo gastrointestinal que explica los sintomas digestivos y la diseminacion viral

en las deposiciones!? 13,

Afectacion hepatica

La afectacion hepatica asociada a la COVID-19, entendida como cualquier
alteracion clinica o analitica relacionada con la funcién hepética, puede aparecer en

individuos previamente sanos o con patologia preexistente!*,

En cuanto a la fisiopatologia del compromiso hepético las células de los ductos
biliares (colangiocitos) juegan un importante rol en la regeneracion hepatica y en la
respuesta inmune; estas células, asi como los hepatocitos expresan ECA-2%4, En
un estudio de cohorte realizado por Chai y cols, se observé que la expresion del
receptor ECA-2 en colangiocitos es veinte veces mayor que en hepatocitos, muy

similar al de los neumocitos tipo 11 1°.

Existen diversas teorias sobre la fisiopatologia de la lesion hepatica por SARS-CoV

2, las cuales se mencionan a continuacion. (Ver figura 3)

Otros:
Higado de estasis por lesion miocardica

Hipoxia . ,
Dafo isquémico por hipoperfusion

Efecto citotoxico directo del virus
+ Invasion, ensamblaje y liberacion
de particulas virales

Lesion hepatica inmunomedida
* Hiperactivacion inmune

Toxicidad farmacologica
* Aumento de transaminsas
. Lesion hepatica inducida por farmacos (DILI)



Figura 3. Esquema de mecanismos de dafo hepdtico por COVID-19. Fuente: Gastroenterol Hepatol.2020;
43(8):472

A. Efecto citotoxico directo del virus SARS-Cov?2.

SARS-CoV2 se une al receptor ECA-2 presente en los colangiocitos y esta unién
produce un dafio directo del ducto biliar, causando injuria al producir un aumento en
la expresion de ECA-2, causando una proliferacibn compensatoria de hepatocitos
derivados desde células epiteliales del ducto biliar, lo que convierte al higado en un
objetivo potencial para el SARS-CoV2'8. Las biopsias hepaticas en estos pacientes
mostraron un aumento significativo de las células mitéticas, con eosindfilos y
hepatocitos en forma de baldn, lo que sugiere que el SARS-CoV2 puede inducir la

apoptosis de las células hepaticas y causar lesion hepatica3.
B. Tormenta de citocinas.

La tormenta de citocinas es una respuesta hiperinflamatoria del cuerpo del huésped,
que recluta una activacion y generacién persistentes de linfocitos y macréfagos que
produciran cantidades masivas de citocinas inflamatorias. La tormenta de citocinas
inflamatorias ordena la insuficiencia de érganos pulmonares y no pulmonares como
(rifones, higado y musculo cardiaco). Se han informado varios datos sobre la
correlacién entre el dafio hepéatico y la neumonia grave en pacientes con COVID-19
a través de la tormenta inflamatoria. Casos de COVID-19 con neumonia grave
demostraron estimulacion de biomarcadores inflamatorios que involucran citocinas
inflamatorias (IL-2, IL-6, IL-7, IL-18, TNFaq, interferon-y y ferritina), ademas de
neutrdfilos y linfocitos Th1l7 y la alta citotoxicidad de linfocito T CD8, provocando

dafio tisular y falla multiorganica, especialmente en el higado®4.
C. Citotoxicidad inducida por farmacos.

La lesién hepatica inducida por farmacos (DILI) empleados en el tratamiento de la
COVID-19 también puede contribuir al dafio hepéatico. Los farmacos utilizados en el
tratamiento de la COVID-19, como los antibidticos Azitromicina, agentes antivirales
como lopinavir/rinonavir, remdesivir, agentes bioldégicos como tocilizumab,

antipalidicos como cloroquina/hidroxicloroquina, ademas de AINES vy los



antiinflamatorios esteroideos tienen un potencial riesgo de hepatotoxicidad. Esto
con especial relevancia, en los pacientes con enfermedades hepaticas cronicas

preexistentes en los cuales el riesgo de toxicidad es mayor® 1417,
D. Lesion hepatica por hipoxemia.

La hipoxia isquémica secundaria a la falla respiratoria juega un rol en aquellos
pacientes con un severo dafio hepatocelular, por lo tanto, la hepatitis hipdxica como
resultado de la anoxia distintiva de la COVID-19. Hay tres principales factores que
generan hipoxemia grave: insuficiencia cardiaca, sepsis e insuficiencia
respiratorial®. Aunado a estos factores, la tormenta de citoquinas perjudica el
adecuado funcionamiento del higado, dificultando la transduccion para
supervivencia celular, y provoca acumulacion significativa de lipidos, aumento del
consumo de glicogeno y deplecion de trifosfato de adenosina de los hepatocitos.
Ademas, estos factores asociados causan estrés oxidativo y el aumento de los
factores proinflamatorios. Resultando en un disturbio circulatorio derivado de una
congestion pasiva y de la disminucién de la perfusién hepatica, el cual lleva a la

hipoxia e isquemia® 1819,

Para reducir tales efectos negativos, las células de Kupffer aumentan la produccion
de citoquinas para la activacion de los leucocitos, lo que promueve un aumento de
los niveles de transaminasa y lactato deshidrogenasa (LDH), generando la

necesidad de soporte de oxigeno*®.

Manifestaciones gastrointestinales

La infeccidn por SARS-CoV2 puede causar cuadros de gastritis y enteritis aguda,
evidenciadas por vomitos, nauseas, dolor abdominal y diarrea®.

Las manifestaciones clinicas de los pacientes identificados con pruebas de funcion
hepatico alteradas observamos similitud a lo reportando en la bibliografia, siendo la
fiebre el sintoma mas comun 92.8%, seguido por sintomas respiratorios 69.3% (tos
y disnea)®. Mientras que Pan y cols., describié que el 50% de los pacientes

presentan uno o mas sintomas digestivos'®, mientras que Zhou y cols reporto hasta
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un 26% presentan sintomas gastrointestinales? y por ultimo Carabafio identifico los
sintomas mas frecuentes son la hiporexia y anorexia, seguida de la ndusea y vomito
y por ultimo el cuadro diarreico?!. (Ver tabla 2)

En relacion a la diarrea en pacientes infectados con SARS-CoV2, esta puede
fluctuar entre 1 a 14 dias, con una duracidén promedio de 4 dias (3-6 dias) y una
frecuencia de 4 veces al dia?°. No obstante, en aquellos pacientes con SARS-CoV2
gue presenten diarrea, siempre debemos descartar que el origen de la diarrea sea
por el uso de farmacos u otras comorbilidades, pues varios de los farmacos usados

para el tratamiento de esta infeccion pueden causar diarrea como reaccion

adversa??.

Sintomas Intervalo de porcentajes descritos
Hiporexia-anorexia 40-50%
Nauseas-vomitos 3-66%

Diarrea 2-49%

Hemorragia digestiva 4-13%

Dolor abdominal inespecifico 2-6%

Abdomen agudo Inusual

Rectorragia Inusual

Tabla 2. Sintomas digestivos producidos por SARS-CoV2. Fuente: Carabaiia Rev Pediatra 2020:22:189

Manifestaciones hepéaticas

La lesion hepatica en niflos suele asociarse a una estancia hospitalaria més
prolongada y un curso clinico mas grave, sin embargo, en la mayoria de los casos
con presentacion pauci-sintomatica presentan elevacion leve de transaminasas?3.
En la serie de casos pediatricos de Zhou y cols., se identificé una prevalencia de
afeccion hepatica en nifios de 0 a 3 afios, en los que manifestd con mayor frecuencia
la hipertransaminasemia leve durante la fase aguda de la infeccién, esto podria ser
explicado que la inmadurez del tejido hepatico puede predisponer un mayor riesgo

de lesion citotoxica?°.
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La elevacion de TGO y TGP es significativamente mayor en pacientes con sintomas
digestivos lo que sugiere que en estos pacientes ocurren diferentes grados de dafio
hepatico??. En un metaanalisis realizado por Pantel y cols., en donde se analizaron
8 estudios de serie de casos, se identific6 datos dispares de la elevacion de
transaminasas que iban de un 14-50% de los casos, con un predominio de 40-60%
en la enfermedad grave y un 18-25% en las formas leves y moderada y se determiné
que una elevacion de TGO/TGP >500U/L, se ha asociado con necesidad de ingreso
a cuidados intensivos, ventilacion mecéanica y mayor mortalidad. En segundo lugar,
se presentd elevacion de la bilirrubina total de un 2 a 18% de los casos?#, por otro
lado, Agarwal y cols., observo una duplicacién esta hasta en un 10-53% de

pacientes con infeccion severa?®.

El patrén colestasico es visto raramente y muchos reportes sugieren que la
fosfatasa alcalina es normal. La albumina esta disminuida en casos severos y es
marcador de peor prondstico® 9. En pacientes fallecidos por SARS-CoV-2, la
incidencia de injuria hepatica alcanza hasta 58%-78%. La disfuncién hepatica grave
es poco comun, solo se tiene reporte de un caso en un nifio de 11 afos irani el cual
presento insuficiencia hepética fulminante durante la infeccion por COVID-19 sin

hepatopatia preexistente?®.
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[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Diversos estudios principalmente asiaticos, realizados en adultos con COVID -19
demuestran lesion hepética, haciendo mencion sobre la posibilidad de que el virus
ingrese a las células hepaticas a través del receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2(ECA-2) la cual se expresa en el higado principalmente en las células
de los conductos biliares (colangiocitos) ademas de otras teorias del mecanismo
fisiopatolégico como lesion hepética por una reaccion de hiperinmunidad, por
hipoxia secundario a un estado de hipoperfusion y lesion por los farmacos utilizados

en el tratamiento de la COVID-19 los cuales siguen siendo objeto de estudio**”.

En la poblacién pediatrica la incidencia de afeccion hepética es incierta y poco
conocida, en estudios realizados en Europa y Asia se observé un predominio de en
menores de 3 afos, identificando comorbilidades: las cardiopatias congénitas,

anomalias del tracto respiratorio y estado de inmunocompromiso® .

En los pacientes con afeccion hepatica por COVID-19, se presenté como principal
manifestacion signos y sintomas gastrointestinales, ademas mostraron
hipertransaminasemia en la mayoria de los casos durante la fase aguda de la
enfermedad, también aumento de los niveles de bilirrubina sérica, disminucién de
albumina sérica y en algunos casos mayor incidencia en los cuadros graves de la
enfermedad. Dichos hallazgos pueden estar asociados a una estancia hospitalaria

mas prolongada y un curso clinico grave® 1415,

Expuesto lo anterior es de vital importancia la identificacion datos clinicos y de
laboratorio sugestivo de afeccién hepética en la poblacién pediatrica de nuestro
hospital, que incidird en una mejor sospecha diagnostica y la realizacion oportuna
de diversos exdmenes y monitorizacion de la funcién hepética, con el fin de
identificar reducir un curso clinico grave y dias de estancia hospitalaria. Ademas,

aportar dicho conocimiento para estudios a futuro.
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IV.PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la incidencia de afeccion hepética en pacientes hospitalizados con prueba
PCR positiva para SARS-CoV2 , en el hospital para el nifio poblano durante el 2020-
20227

V. OBJETIVOS
V.1. General

1. Determinar la incidencia de la afeccidbn hepatica en pacientes
previamente sanos que cursaron con internamiento e infeccién por SARS-

COV 2 en el Hospital para el Nifio Poblano durante los afios 2020 al 2022.
V.2. Especificos

2. Identificar y describir caracteristicas clinicas iniciales en pacientes con
afeccidon hepética e infeccién por SARS-COV 2 en el Hospital para el Nifio
Poblano durante los afios 2020 al 2022.

3. Identificar la frecuencia de presentacion clinica de acuerdo a la
clasificacion por gravedad de la enfermedad.

4. Identificar que pruebas de laboratorio se alteraron en pacientes con
afeccion hepatica e infeccion por SARS-COV 2 en el Hospital para el Nifio
Poblano durante los afios 2020 al 2022.

5. Identificar los factores de riesgo asociados en pacientes con afeccion
hepatica e infeccion por SARS-COV 2 en el Hospital para el Nifio Poblano
durante los afos 2020 al 2022.
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VI. MATERIALES Y METODOS.

VI.1 Disefio de estudio y poblacion

Observacional, descriptivo, retrospectivo, retrolectivo, unicéntrico y homodémico.
Descriptivo, exploratorio.

Poblacién: Expedientes de pacientes pediatricos previamente sanos, atendidos en
el servicio de urgencias con infeccibn por SARS-CoV-2 y con este mismo
diagnéstico registrado en el sistema electronico del hospital.

Muestra: Se realiz6 un analisis de datos mediante muestreo no probabilistico, a

conveniencia por el total de pacientes en el periodo de estudio.

VI.2 Criterios de seleccién

De seleccion:
e Expedientes de pacientes previamente sanos de 0 — 17 afios de edad, con
prueba PCR positiva de SARS-COV2, que hayan cursado con internamiento
en el Hospital para el nifio poblano durante los afios 2020 al 2022.
¢ Que hayan cursado con dafio hepatico documentado en el expediente.

e De cualquier sexo

De exclusion:

e Expedientes de pacientes con hepatopatia secundaria a otra etiologia
diferente a infeccién por SARS-COV 2

De eliminacion:

e Expedientes incompletos, considerando éstos que no contengan al menos el

80% de la informacion suficiente para el andlisis de las variables.
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V1.3 Estrategia de trabajo
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Identificacion del
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criterios de electronico
inclusiony
exclusion
— N\ y, N\ J \_ J _

VI.4 Ubicacién espacio temporal del estudio

Hospital Para el Nifio Poblano. Blvd del Nifio Poblano 5307, Reserva Territorial
Atlixcayotl, Concepcion la Cruz, 72190 San Andrés Cholula, Pue. En el periodo
comprendido de octubre 2021 a octubre 2023.

VI.5 Técnicas y procedimientos

Expedientes que cumplieron con los criterios de seleccién se identificaron y
recolectaron los datos necesarios para cumplir con los objetivos del estudio. Se
concentraron los datos en hoja de céalculo de Excel, y se realiz6 estadistica

necesaria para el estudio

V1.6 Andlisis de la informacién

Mediante estadistica descriptiva con unidades de frecuencia para variables

cualitativas y medidas de tendencia central y dispersion para variables cuantitativas.
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VIl. ASPECTOS ETICOS.

En esta investigacion no se trabajé directamente con personas, sino con los datos
almacenados en expedientes médicos. Estos datos se manejaron con estricta
confidencialidad. Los Unicos datos personales fueron la edad y el sexo del paciente
obtenido Unicamente para fines del estudio.

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO I, TITULO SEGUNDO: De
los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. El presente
proyecto es retrospectivo, documental sin riesgo, que estrictamente no amerita del

Consentimiento Informado.

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del
proyecto justifican su realizacion, que contamos con la capacidad para llevarlo a
buen término, nos comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que
permita obtener informacion util para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad
de los datos personales de los participantes en el estudio, pondremos el bienestar
y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion por encima de cualquier
otro objetivo, y nos conduciremos de acuerdo a los estandares éticos aceptados
nacional e internacionalmente segun lo establecido por la Ley General de Salud,
Las Pautas Eticas Internacionales Para la Investigacién y Experimentacion

Biomédica en Seres Humanos de la OMS, asi como la Declaracién de Helsinki.
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VIIl. RESULTADOS

La incidencia del 2020 de pacientes previamente sanos con diagnostico de SARS-
COV2 por PCR fue de 0 ya que no se encontro registro con este diagndstico. Para
el 2021 el total de ingresos al servicio de urgencias fue de 2656 pacientes,
encontrando 20 pacientes con diagnéstico de SARS-COV2 con incidencia de 7.5
pacientes por cada 100 ingresos, Para el 2022 ingresaron a urgencias 3515
pacientes de los cuales 14 pacientes se diagnosticaron con SARS-COV2,
resultando la incidencia de 3.9 pacientes por cada 100 ingresos .Resultando con
una incidencia en los 3 afios de estudio de 5.6 pacientes por cada 100 ingresos.

Se lograron identificar 34 casos de pacientes que cumplieron los criterios de
seleccion, y que fueron atendidos en el periodo de estudio del afio 2020 al 2022,
con diagnéstico de infeccion por SARS-COV2 por PCR vy registrados en el sistema
electronico del HNP. Con predominio del género masculino en un 65% y 35%

femenino (Ver figura 4).

= MASCULINO
= FEMENINO

Fig. 4 Distribucién de la poblacién infectada por SARS-COV 2
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Se tuvo un promedio de edad de 4.5 + 4.4 afios (rango 14 dias-12 afios). Se
encontré 1 recién nacido (2.9%), 14 lactantes (41.1%), 7 preescolares (20.5%), 7

escolares (23.5%) y 5 adolescentes (14.7%) (Ver figura 5).
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Fig.5 Distribucién de la poblacion por grupos de edad

De acuerdo al cuadro clinico encontrado al ingreso hospitalario (Ver figura 6), se
identific6 un predominio de sintomas respiratorios en un 64.7% integrandose
diagnésticos de Neumonia atipica, caracterizados por dificultad respiratoria e
insuficiencia respiratoria y choque séptico.

En segundo lugar, el cuadro clinico gastrointestinal alcanz6 un 38.2%, de estos en
su mayoria ingresando por deshidratacion secundario a cuadro diarreico ademas
de fiebre, dolor abdominal, anorexia, hausea y vomito (Ver figura 7) y se presentaron
del dia 1 al 5 desde el inicio de la enfermedad con una mediana de 3 dias, de estos
pacientes 6 ingresaron con criterios de gravedad con datos de choque hipovolémico
y séptico, por otra parte, cabe mencionar que dos pacientes ingresaron con datos
de sindrome colestasico y posteriormente con progresion a falla hepatica y muerte

por falla multiorganica.
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En tercer lugar y en menor proporcion 11.7% de los casos mostraron sintomas
neuroldgicos caracterizados por crisis convulsivas y alteracion del estado de alerta

(estupor, letargo).
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Fig.6 Cuadro clinico al ingreso hospitalario
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Fig.7 Signos y sintomas gastrointestinales
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En cuanto a la clasificacion por gravedad de acuerdo al estado clinico en el ingreso,
se identificé un 5.8% con enfermedad moderada, 82.3% ingreso en un estado grave
y un 11.7% criticamente grave, por otra parte, no se reportaron casos leves ya que

en estos pacientes se otorgo tratamiento ambulatorio. (Ver figura 8)

25
20
15
10
5 4
2 I
0
Leve Moderada Grave M Criticamente Grave

Fig.8 Clasificacién por gravedad al ingreso hospitalario

En los resultados de laboratorio se identific6 una elevacién significativa de las
transaminasas con predominio de la TGO 58.8%, con una media y DE de
635.35+1152.33 UI/L (rango 3661), once pacientes presentaron elevacion de
bilirrubinas 32.3% con una media y DE de 5.46+6.6 mg/dl (rango 20.7) a expensas
de la directa. La hipoalbuminemia se presentd en el 20.5% de los casos con una
media y DE de 3.02+0.47g/dl (rango 1.3). En cuanto a las pruebas de coagulacién
se observo prolongacion del tiempo de protrombina en un 23.5% con una media y
DE 24.5+6.7seg (rango 18.8), de igual manera hubo alteracion en INR en un 23%y

elevacion del dimero d en un 32.3%.(Ver tabla 3)
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PRUEBAS DE N PORCENTAJE
LABORATORIO

TGO 20 58.8
TGP 17 50

BT 11 32.3

BD 6 17.6

B 5 14.7
GGT 3 8.8

ALBUMINA 7 20.5

DHL 4 11.7

DIMERO D 11 323

FIBRINOGENO 9 26.4

INR 8 23.5

TP 8 23.5
TTP 2 5.8

Tabla.3 Hallazgos de laboratorio

Se identificaron cuatro factores de riesgo presentes en la mayoria de los casos, 18
pacientes mostraron desnutricion correspondiendo a un 52.9% de la poblacion de
estudio, de estos 12 presentaron desnutricion crénica armonizada, 5 desnutricion
cronica agudizada de intensidad moderada a severa y 1 paciente presento
desnutricion aguda de intensidad moderada, de acuerdo a la clasificacién de
Waterlow. Casi a la par se identifico en un 47% nivel socioecondémico bajo, en tercer
lugar 35.2% lactantes menores de 1 afio y por ultimo obesidad en un 5.8%.(Ver

figura 9)
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IX. DISCUSION

De acuerdo a la incidencia de los 3 afios de estudio fue de 0.56%, con respecto a
lo reportado en la literatura que varia de 2.5 a un 76.3%, esta diferencia pudo
alterada debido a que no es todos los pacientes se realizaron pruebas hepéticas ni
se realizo el registré de diagndstico de enfermedad por COVID-19, dificultando la
busqueda de la informacion.

Se observd una ponderancia del sexo masculino en una relacion 2:1 sobre el sexo
femenino, de forma similar a lo reportado por otros autores, como en el estudio
Canillas y Cols., en el cual el predominio de la afeccion hepética se presentd en un
60% en la poblacién masculina?®. Esto se explicaria por la asociacion de la ACE 2
como receptor de un gen ligado al X lo que otorga un dismorfismo sexual en higado
y tracto gastrointestinal, teniendo asi una expresion genética de ACE2 notoria en
hombres que en mujeres®’.

La edad media al diagnéstico en nuestra poblacion fue lactante 41.1%, con mayor
presentacion en edad de 0 a 2 afios, de similar manera lo reportando en la serie de
casos pediatricos de Zhou y Cols., en la cual se observo que la afeccién hepética
prevalecié en nifios de 0 a 3 afios de edad, en los que la hipertransaminasemia se
presenté durante la infeccion aguda que podria explicarse por la inmadurez del
tejido hepatico y que predispondria a un mayor riesgo de lesion virica directa®.
Las manifestaciones clinicas de los pacientes identificados con pruebas de funcion
hepatico alteradas observamos similitud a lo reportando en la bibliografia, siendo la
fiebre el sintoma mas comun 92.8%, seguido por sintomas respiratorios 69.3% (tos
y disnea)®. Pan y cols., describié que el 50% de los pacientes presentan uno o mas
sintomas digestivos®, mientras que Zhou y cols., reporto hasta un 26% de sintomas
gastrointestinales?®, y por ultimo Carbafio identifico los sintomas mas frecuentes:
hiporexia-anorexia 40-50%, nausea y vomito 3-66%, diarrea 2-49%, hemorragia
digestiva 4-13% y dolor abdominal 2-6%?2*. En nuestros resultados de igual manera
identificamos en primer lugar la fiebre 72.9%, en un 64.7% sintomas respiratorios y
38.2% gastrointestinal de los cuales, a diferencia de lo reportado en estudios
asiaticos y europeos, encontramos mayor frecuencia de apariciébn el dolor

abdominal y anorexia ambos en 84.6%, en segundo lugar, nausea y vomito en
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61.5% y en tercer lugar el cuadro diarreico en un 53%. Es importante mencionar
gue los sintomas y signos gastrointestinales se presentaron del dia 1 al 5 desde el
inicio de la enfermedad con una mediana de 3 dias. De acuerdo con los reportando
por Villanueva y cols la diarrea como primer sintoma digestivo y mas frecuente,
presentandose del dia 1 al dia 8 °. Por otra parte en importante mencionar que en
estudios asiaticos se concluyé que la presencia de diarrea al inicio de la
enfermedad, existe mayor carga viral en heces fecales en relacién a los pacientes
sin diarrea , ademas que en pacientes con coexistencia de enfermedad respiratoria
y gastrointestinal hubo persistencia de por mas tiempo RNA SARS-CoV2 en
deposiciones vs en muestras respiratorias , por lo anterior debe considerarse la
transmision fecal-oral independientemente de las presencia de sintomas
gastrointestinales y que puede influir en la diseminacién y la gravedad de la
enfermedad.

En cuanto a las pruebas de laboratorio de funcién hepética, se identifico elevacion
de transaminasas (TGO, TGP) incluso por arriba de lo reportando por Pantel y cols.,
ellos reportando hasta el 40% de los casos?* y nosotros mas del 50%. Ademas estas
alteraciones se presentaron con mayor frecuencia en pacientes con enfermedad
grave y criticamente grave, en comparacion con la literatura (67% en criticos versus
34.1% no criticos)®, por otra parte es comuln la elevacion de transaminasas
apareciendo hasta en un 40-60% en paciente con enfermedad grave en
comparacion de la enfermedad leve en donde se eleva en un 18-25% de los casos®
20,22,24.25 | os niveles de bilirrubina a expensas de directa se elevan 10-53%, esto
relacionado con las células T autorreacivas provocadas por citotoxicidad del virus y
la tormenta de citocinas y se expresa con mayor frecuencia en la infeccion severa,
ademas el patron colestasico es visto raramente y muchos estudios sugieren que la
fosfatasa alcalina es normal 2*. En nuestro estudio ninguin paciente mostro elevacion
de la misma. Otros marcados de funcibn hepatica alterados fueron, la
hipoalbuminemia en el 20% de los casos, tal como lo describen en la literatura, la
albumina disminuida en los casos severos es considerado de peor prondstico® 0¥
prolongacion del tiempo de protrombina 23.5% considerados como marcadores de
la sintesis hepética e identificados en pacientes con enfermedad grave y

criticamente gravel® 22 2324 También identificamos elevacion de dimero D,
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fibrindbgeno y alteracion del INR esto debido a un dafio endotelial propio de la
infeccién en enfermedad severa secundario a la tormenta de citocinas'® 22,

Existen pocos articulos que evalien el estado nutricional de los pacientes al
momento del diagndstico, en los casos de nuestro estudio encontramos que una
gran proporcion de pacientes tienen peso bajo y talla baja por debajo de su
percentil, pero sin poder hacer por el momento alguna consideracién de sobre su
etiologia de la misma, ya que si bien puede deberse a variables confusas que no se
tomaron en cuenta al momento de analizar a los pacientes, tales como talla baja al
nacimiento, talla blanco familiar, sin embargo en su mayoria estos resultados fueron
de la mano con un nivel socioecondmico bajo sospechando como causa secundaria
de la desnutricion, otro factor de riesgo identificado fue la edad menor a 2 afios,
como ya se menciond, seria un factor predisponente a mayor dafio hepatico por
SARS-CoV2 debido a la inmadurez del tejido hepatico. Por dltimo, se identificé la
obesidad 5.8% de los casos se ha documentado este factor de riesgo uno de los
principales en la poblacion adulta que va de la mano con enfermedades crénico
degenerativas y que condiciona mayor gravedad de la enfermedad.

El compromiso hepético del SARS-CoV 2 podria estar explicado por un dafio en la
mayoria de los casos de forma transitoria ocasionado por lesion citotoxica directa,
por una hiperactivacion de sistema inmune y por un estado hipoxia originado por la
hipoperfusion sistémica. Por otra parte, no fue posible determinar la hepatoxicidad
por farmacos, ya que las alteraciones fueron recopiladas al ingreso hospitalario
antes de la administracion de medicamentos principalmente los implicados como
AINES vy esteroides, ademas que en el expediente no se describi6 la terapéutica

empleada previamente.
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X. CONCLUSION

+ Laincidencia global durante los 3 anos de estudio de pacientes con afeccion
hepatica con diagndstico de SARS-COV2 fue de 0.56%, muy por debajo de

lo reportado en la bibliografia.

+ Laelevacion de las aminotransferasas fue la principal alteracion coincidente
con una publicacion asiatica y europea, coincidiendo de la misma manera

como segundo lugar la elevacion de la bilirrubina total.

» La afectacion hepatica solo pudo ser explicada por la infeccion por SARS-
CoV-2, lo cual obliga a replantear el estudio de la patogenia del dafio hepatico
directo vinculado a la COVID-19 y determinar la via por la cual se produce

dicho dafio hepatico.

* Debe considerarse la determinacion de enzimas hepaticas a todos nifios
ingresados a causa de COVID-19. Y en aquellos que muestren valores
alterados de TGO/TGP, deberia considerarse la monitorizacion de la funcion

hepatica durante el internamiento y en la etapa de convalecencia.

* Los sintomas gastrointestinales estan presentes en pacientes de mayor
gravedad, con implicacién en el prondstico, requiriendo una monitorizacion

mas estricta.

* La presencia del virus SARS-CoV2 en las heces ocurre durante el curso de
la enfermedad y puede persistir mas alla de esto, por lo que se deben tomar
medidas de precaucion y prevencion del mecanismo de transmision fecal-
oral. Una desinfeccion y adecuado manejo de deposiciones es crucial

principalmente en lugares publicos, escuelas y guarderias.
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Se requiere de mas estudios para poder comprobar si los pacientes con
clinica gastrointestinal se benefician de la determinaciéon de PCR de SARS-

CoV 2 en heces para el diagnostico.

Se invita al personal médico y a residentes de todas las especialidades y
subespecialidades a mejorar la anamnesis en la historia clinica para
identificar factores asociados a esta y otras patologias y asi tener una mejor
recopilacion de datos para su analisis de diagnosticos y estudios a futuro. De
la misma manera en dar de alta los diagndsticos en el sistema electronico del

hospital.
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