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1. ANTECEDENTES

1.1.Enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)

Los coronavirus son una familia de diversos virus que, en seres humanos, pueden causar cuadros
respiratorios de severidad variable. En el 2002 y en el 2012 se detectaron dos coronavirus altamente
patogénicos capaces de provocar enfermedades respiratorias severas en el ser humano: el coronavirus del
sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV) y el coronavirus del sindrome respiratorio del Oriente
Medio (MERS-CoV) respectivamente. A finales del afio 2019 un nuevo coronavirus, denominado SARS-
CoV-2 se detect6 en la ciudad de Wuhan, China.! E1 SARS-CoV-2 parece tener su reservorio natural en
los murciélagos, sin embargo, por medio de recombinaciones y variaciones genéticas, es capaz de infectar
al ser humano.? La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), por su alta infectividad, se esparcio
rapidamente alrededor de todo el mundo, declarandose por la OMS como pandemia solo 3 meses después

de su descubrimiento.’

1.1.1 Fisiopatologia de la infeccion por SARS-CoV-2

Los coronavirus son virus grandes de RNA monocatenario que se encuentran en el ser humano y otros
mamiferos como perros, gatos, gallinas, ganado, cerdos y aves.? La familia Coronavirinae consiste en 4
S Alph ] B ] G ] Del irus.’ L i
géneros, Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus.” Los coronavirus
mas frecuentes son los causantes de resfriado comin en pacientes inmunocompetentes.? Los
Betacoronavirus incluyen al SARS-CoV, el MERS-CoV y mas recientemente, el SARS-CoV-2.2 Este
ultimo es un virus de 60 a 140 nm de didmetro, con espigas caracteristicas de entre 9 y 12 nm, lo que le

da al virion una apariencia de corona solar.?

Al inicio de la infeccion, el SARS-CoV-2 afecta a las células del epitelio nasal y bronquial y a los
neumocitos por medio de la proteina estructural spike (S), que usa como receptor a la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA2).!? La ECA2 se encuentra en multiples drganos y sistemas, entre ellos los

pulmones, el sistema cardiovascular, rifiones, pancreas, intestinos, higado, tejido adiposo y sistema



muscular y nervioso.* La proteasa transmembrana de serina tipo 2 (TMPRSS2), que se encuentra
expresada en las células blanco del huésped, promueve la entrada del virus a las células por medio de la
union de la proteina S del SARS-CoV-2 con la ECA2.2 Al igual que otras infecciones virales, como
influenza, el SARS-CoV-2 ataca y destruye a los linfocitos T. Ademas, la respuesta inflamatoria que
genera el virus afecta la linfopoyesis e incrementa la apoptosis de linfocitos. Todos estos factores llevan

a que la COVID-19 se presente frecuentemente con linfopenia, en ocasiones profunda.?

En estadios mas avanzados de la infeccion, al acelerarse la replicacion viral, la integridad de la barrera
epitelio-endotelial se ve comprometida. Ademas, el SARS-CoV-2 infecta a las células endoteliales de los
capilares pulmonares, acentuando la respuesta inflamatoria y favoreciendo la llegada de monocitos y
neutréfilos.? Histopatologicamente se ha demostrado la presencia de dafio alveolar difuso, formacion de
membranas hialinas, descamacion de neumocitos y depdsitos de fibrina en el pulmén de los pacientes con
COVID-19 severo, hallazgos caracteristicos del sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA).!
Estos cambios histopatologicos llevan finalmente a una disfuncion de la barrera endotelial pulmonar y a
una alteracion en la transmision de oxigeno alveolo-capilar y en la capacidad de difusion del oxigeno en

el pulmén de los pacientes con esta enfermedad.?

Por otro lado, en casos de COVID-19 severo se ha demostrado una activacion fulminante de la coagulacion
y consumo de factores procoagulantes. Un reporte de Wuhan, China, indic6 que 71% de los pacientes
estudiados que murieron por COVID-19 cumplian criterios de coagulacion intravascular diseminada.” La
inflamacion pulmonar y el dafio en las células endoteliales podria resultar en formacion de microtrombos,
contribuyendo a la alta incidencia de complicaciones trombdticas que se ha reportado en pacientes criticos

con COVID-19.6

1.1.2 Epidemiologia

El periodo de incubacion de la infeccion por SARS-CoV-2 es de aproximadamente 5 dias (rango
intercuantil (RIC) 2-7 dias). Aproximadamente el 97.5% de los individuos que desarrollaran sintomas, lo
haran dentro de los primeros 11.5 dias de la infeccion. La media de dias entre el inicio de sintomas y la

admision hospitalaria es de 7 dias (RIC de 3-9 dias).?



El SARS-CoV-2 se transmite mas frecuentemente por medio de gotas generadas al hablar, toser o
estornudar. La exposicion prolongada con una persona infectada (a menos de 6 pies por al menos 15
minutos) e incluso exposiciones menores en individuos sintomaticos se asocian con incremento del riesgo
de la transmision, mientras que una exposicion corta con individuos asintomaticos tiene un riesgo bajo de

transmision. También puede haber contagio por superficies contaminadas o por aerosoles.?

La edad media de hospitalizacion por COVID-19 es de entre 43 y 73 afos. Entre el 74 y el 86% de los
pacientes hospitalizados son mayores de 50 afios y en la mayoria de las cohortes se ha descrito una
predileccion para hospitalizacion de pacientes hombres de aproximadamente el 60%.% En general, los
hombres mayores con comorbilidades son mas propensos a desarrollar enfermedad respiratoria severa que
requiera hospitalizacion y tienen una mortalidad mas alta, mientras que la poblacién joven y los nifios

presentan tipicamente una enfermedad leve.!’

1.1.3 Manifestaciones clinicas

El COVID-19 tiene un rango amplio de manifestaciones clinicas, desde sintomas generales como fiebre y
malestar general hasta neumonia severay SDRA con mortalidad alta. La mayoria de los casos se presentan
de forma leve; en un reporte de 72,314 casos en China, el 81% de los fueron clasificados como leves, 14%
casos severos, definidos como la presencia de disnea, saturacion de oxigeno <93%, fraccion de presion
parcial de oxigeno arterial a radio de oxigeno inspirado (PaO2/Fi02) <300 y/o infiltrados pulmonares de
>50% en 24 a 48 horas, y 5% fueron criticos, definidos como aquellos con falla respiratoria, choque

séptico y disfuncién multiorgéanica.’

Los sintomas mas frecuentes en pacientes hospitalizados por COVID-19 son fiebre (en hasta 90% de los
casos), tos seca (60-86%), disnea (53-80%), fatiga (38%), ndusea/vomito o diarrea (15-39%) y mialgias
(15-44%).2 También se puede presentar con sintomas gastrointestinales aislados.® Las alteraciones en la
olfacion y el gusto se han reportado en 64 a 80% de los casos, y la presencia de anosmia o ageusia puede

ser la inica manifestacion en el 3% de los casos.’

Ademas de las complicaciones respiratorias, el COVID-19 se puede presentar con complicaciones

cardiacas, cerebrales, hepaticas, renales y de coagulaciéon. Se han reportado casos de miocarditis,



cardiomiopatias, arritmias ventriculares e inestabilidad hemodinamica secundarias a COVID-19.!°
Eventos vasculares cerebrales agudos y encefalitis son complicaciones neuroldgicas raras que se han
observado en casos de enfermedad severa.!! Los eventos tromboembolicos venosos y arteriales ocurren
en 10 a 25% de los pacientes hospitalizados con COVID-19. Este nimero incrementa a 31-59% en

pacientes hospitalizados en la unidad de terapia intensiva (UTI).!%13-6

Aproximadamente 17 a 35% de los pacientes con COVID-19 son tratados en una UTI, de los cuales entre
29 y 91% requieren manejo con ventilacion mecénica invasiva. La principal causa de ingreso a UTI es la
falla respiratoria hipoxémica, sin embargo los pacientes con COVID-19 también pueden presentar otras
complicaciones severas como lesion renal aguda (9%), disfuncion hepatica (19%), sangrado y disfuncion

en la coagulacion (10-25%) y choque séptico (6%).

1.1.4 Factores pronosticos

La mortalidad global intrahospitalaria del COVID-19 es de entre 15y 20% y de 40% de aquellos pacientes
que requieren manejo en UTL. Sin embargo, las tasas de mortalidad varian de forma significativa en
diferentes cohortes, reflejando las diferencias en criterios de admision, identificacion de casos, diferente

acceso a recursos de salud y terapéuticas aplicadas.

La edad es el factor del que se ha encontrado mayor asociado con el incremento en la severidad y
mortalidad del COVID-19. En un reporte con mas de 70,000 pacientes en China, los pacientes entre 70 y
79 afios tuvieron una mortalidad del 8%, mientras que en los mayores de 80 afios fue del 14.8%.” En 5700
pacientes en Nueva York, la mortalidad hospitalaria fue de menos de 5% en pacientes menores de 40 afios,

de 35% en pacientes entre 70 y 79 afios y mayor al 60% en pacientes entre 80 y 89 afios.'*

Otros factores asociados con incremento en la mortalidad son la presencia de ciertas enfermedades
cronico-degenerativas. Entre el 60 y el 90% de los pacientes que requieren hospitalizacion tienen alguna
comorbilidad.? Las comorbilidades mas frecuentes en pacientes hospitalizados incluyen hipertension
arterial (en 48 a 57%), diabetes (17-34%), enfermedad cardiovascular (21-28%), enfermedad pulmonar
cronica (4-10%), enfermedad renal cronica (3-13%), malignidad (6-8%) y enfermedad hepatica cronica

(<5%).21%15 La tasa de fatalidad en un reporte en China fue del 10.5% en pacientes con enfermedad



cardiovascular, 7.3% en diabetes, 6.3% en enfermedad pulmonar cronica, 6% en hipertension y 5.6% en

cancer.’

1.1.5 Métodos diagnosticos

La deteccion molecular del SARS-CoV2 por medio de acidos nucleicos es el estandar de oro de
diagnéstico del COVID-19. Las pruebas han buscado diferentes blancos, como el marco abierto de lectura
(ORF1Db) y los genes N, E o S. Usualmente se buscan acidos nucleicos del SARS-CoV-2 en muestras
respiratorias, ya sea mediante hisopos orales o nasofaringeos, esputo o secrecion bronquial. La reaccion
en cadena de polimerasa (PCR), mediante la cual se detecta el material genético del virus, ha demostrado
tener falsos negativos de forma frecuente.! Factores que contribuyen a la veracidad de la prueba son la
calidad de la toma de la muestra, el tiempo de la exposicion y el sitio de toma de muestra.? Un modelo
report6 que la sensibilidad de la PCR es del 33% si se toma 4 dias después de la exposicion al virus, 62%
en el dia de inicio de la sintomatologia y 80% después de 3 dias de sintomas.!®!” Por otro lado, las muestras
que se obtienen de muestras respiratorias bajas, como mediante un lavado bronquioalveolar, tienen una
sensibilidad mayor.? Por ejemplo, de 1070 especimenes tomados en pacientes con COVID-19 en China,
la muestra obtenida por lavado bronquialveolar tuvo una tasa de positividad para SARS-CoV-2 de 93%,

seguido de expectoracion (72%), hisopado nasal (63%) y finalmente hisopado faringeo (32%).'¢

Las pruebas serologicas aparecieron mas recientemente como alternativa diagnostica y como medida de
respuesta a inmunidad o vacunacion. Los anticuerpos IgM son detectables a partir de los 5 dias de
infeccion, siendo mas altos 2 a 3 semanas después del inicio de sintomas; mientras que los anticuerpos
IgG aparecen aproximadamente a los 14 dias de la infeccion y pueden mantenerse positivos por varios

meses.?

1.1.6 Hallazgos en laboratorio

La anormalidad hematolégica mas frecuente es la linfopenia, la cual se observa en hasta 83% de los
pacientes hospitalizados con COVID-19.!%!° De igual forma frecuentemente se puede observar

trombocitopenia leve (30%), niveles elevados de dimero-D (43-60%) y en algunos casos un tiempo de



protrombina prolongado (en >5% de los casos).? La deshidrogenasa lactica (DHL) se encuentra elevada

hasta el 40% de los casos.?°

En una revision sistematica de 2874 pacientes en China, en su mayoria hospitalizados (88%), se reportaron
los hallazgos de laboratorio tipicamente observados en pacientes con COVID-19. La elevacion de la
proteina C reactiva (PCR) se observa en >60% de los casos, también se encuentran elevados la
deshidrogenasa lactica (DHL) (50-60%), la alanino aminotransferasa (ALT) (25%) y la aspartato

aminotransferasa (AST) (33%). Aproximadamente 75% de los pacientes tenian hipoalbuminemia.?!

1.1.7 Estudios de imagen

La tomografia computarizada simple de torax (TC) es el estudio de imagen de eleccion en pacientes con
sospecha de COVID-19. La TC incluso puede ser util como método diagndstico, ya que en la mayoria de
los casos, los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 muestran hallazgos tomograficos tipicos.!?>? El
hallazgo radiografico mas frecuentemente encontrado es la presencia de opacidades en vidrio despulido,
que tipicamente son posteriores o periféricas.!®2%2425 Estas opacidades suelen tener margenes mal
definidos, broncograma aéreo asociado, engrosamiento septal o interlobulillar y engrosamiento de la
pleura adyacente.?® En etapas tempranas de la enfermedad la TC puede ser normal en aproximadamente

15% de los casos y la radiografia de torax en hasta 40%."

1.1.8 Tratamiento

Hasta el dia de hoy no existe un tratamiento especifico o antiviral efectivo contra la infeccion por SARS-

CoV-2, pero ciertas terapias han demostrado algunos beneficios relevantes.

La terapia de soporte es de las partes mas importantes en el manejo del COVID-19, especificamente la
terapia con oxigeno. Mas del 75% de los pacientes hospitalizados con COVID-19 requieren oxigeno
suplementario. Pacientes que no responden a oxigenoterapia convencional requieren administracion de

ventilacidn mecanica invasiva o no invasiva.



Varias terapias farmacologicas han mostrado ciertos beneficios controversiales, entre ellos tratamientos
antivirales como remdesivir, terapias inmunomoduladoras como tocilizumab, ruxolitinib y baricitinib,

antiinflamatorios como dexametasona y anticoagulantes.?

1.1.9 Manifestaciones extrapulmonares de COVID-19

En pacientes con COVID-19, a pesar de que ocasiona de forma mas significativa y frecuente una
enfermedad respiratoria, se han observado varias manifestaciones extrapulmonares.?’” Hasta el momento,
se ha encontrado evidencia que sugiere afeccion por SARS-CoV-2 en los sistemas hematologico,
cardiovascular, renal, gastrointestinal y hepatobiliar, endocrinoldgico, neuroldgico, oftadlmico y

dermatologico.?®

En el tracto gastrointestinal se han reportado datos que sugieren afeccion por COVID-19 e incluso se ha
demostrado la presencia de RNA de SARS-CoV-2 en heces. Una revision sistematica de 29 estudios
(n=6064) de pacientes con COVID-19 encontré que la prevalencia de sintomas digestivos fue de
aproximadamente 15% (10-21% con IC 95%). Los sintomas gastrointestinales mas frecuentes fueron
diarrea (9%), ndusea o vomito (6%) y dolor abdominal (3%). La prevalencia de lesion hepéatica obtenida
de 12 estudios (n=1267) fue del 19%, con elevacion de ALT en el 18%, AST en 21% y bilirrubina total
en el 6%.% En esta revision sistematica, la proporcion de pacientes con COVID-19 severo o critico fue
significativamente mayor en pacientes con sintomas gastrointestinales, en comparacion con pacientes que
no tuvieron este tipo de sintomatologia (OR 3.97, 1.49 - 10.62 IC 95%). De igual forma, la presencia de
lesion hepatica, ya sea con elevacion de ATL, AST o bilirrubina total, fue significativamente mayor en

pacientes con COVID-19 severo.®

1.2 Lesion hepatica asociada a COVID-19

Aproximadamente 1 de cada 5 pacientes con COVID-19 desarrollaran alteraciones en las pruebas
hepaticas.?’ En una revision sistematica que incluy6 a 64 estudios con un total de 11245 pacientes con
COVID-19, se report6 una elevacion de AST en el 23.2%, ALT en 21.2%, bilirrubinas totales en 9.7%,
GGT en 15% y fosfatasa alcalina (FA) en 4%.3°



1.2.1 Fisiopatologia

El mecanismo de lesion hepatica por COVID-19 es diverso. Uno de ellos parece ser la disfuncion en los
colangiocitos que provoca SARS-CoV-2 al unirse a la ECA2 que se expresa en dichas células,
produciendo una respuesta inflamatoria que lleva a dafio hepatico.’! La expresion de ECA2 es
considerablemente mayor en colangiocitos (59%) que en hepatocitos (2.6%),*? lo que podria explicar
porqué SARS-CoV-2 no causa como tal una hepatitis viral.>*> Sin embargo, se ha demostrado un
incremento de la expresion de ECA2 en los hepatocitos con presencia de lesion hepatica, lo que podria
llevar a un dafio hepatico directo mediado por el virus,?’ como lo reportan algunas biopsias de higado en
autopsias de pacientes con COVID-19, en las que se encontraron particulas del virus en el citoplasma de
los hepatocitos, con dafio citopatico asociado.>* Otros reportes histologicos varian desde esteatosis
microvesicular con actividad mixta lobular y portal leve, hasta necrosis focal, con deteccion del virus en

el higado en algunos casos.?®

De igual forma, ciertas alteraciones vasculares podrian estar involucradas en el dafo hepatico producido
por SARS-CoV-2. En un estudio post-mortem de 48 pacientes con COVID-19 severo se demostraron
alteraciones vasculares hepaticas caracterizadas por un incremento en las ramas de la circulacion portal y
los vasos sinusoidales, asi como trombosis portales y sinusoidales con incremento marcado de la fibrosis

del tracto portal.>®

Los cambios en la bioquimica hepatica podrian ademdas aparecer como resultado de una respuesta
inflamatoria sistémica, hipoxemia inducida por la neumonia y/o lesion hepatica inducida por farmacos.*?
Curiosamente, a pesar de la presencia de ECA2 en los colangiocitos, la mayor parte de los pacientes
desarrollan hipertransaminasemia, lo que orienta a que la disfuncién hepatica ocasionada por COVID-19
resulte en mayor grado por la tormenta de citosinas que acompafa a esta enfermedad que por un efecto

citopatico directo ocasionado por el virus. 3’

En un estudio en Italia describieron los hallazgos histopatolégicos en el higado de 48 pacientes que
murieron por insuficiencia respiratoria por COVID-19, encontrando que el dafio hepatico estd
caracterizado por disminucion en el flujo sanguineo por dafio vascular, similar a lo observado en el

sindrome hepato-pulmonar y la venopatia portal obliterativa. Las alteraciones que se han descrito en las



pruebas hepaticas podrian deberse a necrosis del parénquima por trombosis sonusoidal y de la vasculatura

portal. 38

1.2.2 Factores asociados a la lesion hepatica por COVID-19

En una cohorte de 5771 pacientes con COVID-19 en China se realizé un analisis de regresion logistica
ordinal, en el que se encontrd que los factores de riesgo asociados de forma independiente con el desarrollo
de lesion hepatica fueron: el sexo masculino, la presencia de disnea, el uso de corticosteroides, la
neutrofilia y la linfopenia. Asi mismo, se encontrd que el uso de corticosteroides (OR 2.4, IC 95%, 2.1-
2.9, P <0.001), el sexo masculino (OR 2.3, IC 95%, 2.0-2.6, P <0.001) y la fiebre (OR 1.4, IC 95%, 1.2-
1.7, P < 0.001) fueron los factores asociados con mayor riesgo de elevacion de ALT especificamente;
mientras que el uso de antifiingicos (OR 2.5, IC 95%, 1.2-5.3, P =0.012), la linfopenia (OR 2.21, IC 95%,
1.8-2.5, P <0.001) y el uso de corticosteroides (OR 1.9, IC 95%, 1.6-2.3, P <0.001), con el mayor riesgo

de elevaciéon de AST. 3

En un estudio retrospectivo con 788 pacientes hospitalizados por COVID-19 en la provincia de Zhejiang,
China, busco investigar las caracteristicas y descenlaces clinicos asociados con la presencia de elevacion
de las enzimas hepaticas. Después de hacer un analisis de regresion logistica univariada se encontrd que
los factores de riesgo asociados de forma independiente con la elevacion de pruebas hepaticas durante la
hospitalizacion fueron el género masculino (OR 1.55, (IC 95%, 1.13-2.12), P = 0.006), tener sobrepeso
(2.14 (1.41-3.2) P =0.001), historia de tabaquismo (1.83 (1.04-3.23), P = 0.036), contacto con pacientes
confirmados (1.41 (1.03-1.92), P = 0.031), diarrea (1.81 (1.06-3.09), P = 0.002), y hemoglobina (1.021
(1.01-1.03) P <0.001) y procalcitonina (10.81 (1.15-101.50), P = 0.03) alteradas al ingreso. Por otro lado,
los pacientes en el grupo de enzimas hepéticas alteradas (definido por la elevacion de ALT >35 en hombres
y 25 en mujeres) tenian un IMC mayor y la proporcion de pacientes con sobrepeso fue significativamente
mayor (72 [54.5%] vs 112 [35.9%], P < 0.001). No encontraron diferencia significativa en la severidad de

la enfermedad o el tiempo de hospitalizacion entre el grupo con o sin elevacion de pruebas hepaticas.*



1.2.3 Alteracion de las pruebas hepaticas como factor pronostico en COVID-19

En uno de los estudios iniciales en Wuhan, China, en el que se reportaron las caracteristicas clinicas y
demograficas de pacientes con neumonia por SARS-CoV2, se encontr6 que los niveles de ALT, AST y
bilirrubinas totales (BT) eran mayores en pacientes que estuvieron ingresados en la UTI en comparacion
con los que no estuvieron ingresados ahi (ALT media de 35 vs 23 U/L, P =0.007, AST media de 52 vs 29
U/L, P <0.001, y BT 11.5 vs 9.3 mmol/L, P <0.001). %

La asociacion europea del estudio del higado (EASL por sus siglas en inglés) publicé un estudio que
incluy6 a 471 pacientes con infeccion por COVID-19, de los cuales el 76% tuvieron alteracion de las
pruebas hepaticas y 21% presentaron lesion hepatica durante la hospitalizacion. Ademds encontraron una
relacion con la presencia de alteracion de las pruebas hepaticas con patron hepatocelular o mixto con
mayor riesgo de progresion a enfermedad severa (OR 2.73; IC 95% 1.19-6.3, y 4.44, 95% IC 1.93-10.23,

respectivamente).*!

Por su parte, la Asociacion Latinoamericana del Estudio del Higado (ALEH) realizé una cohorte que
incluy6 a 38 hospitales en 11 paises de Latinoamérica, entre ellos México, que incluy6 a 1611 pacientes
hospitalizados con COVID-19, de los cuales, el 45.2% (IC 42.7—47.7) tenian pruebas hepaticas anormales
a su ingreso. La presencia de pruebas hepaticas alteradas se asocié con un incremento independiente en la

mortalidad (OR 1.5 (IC 1.1-2.0); P = 0.01), y COVID-19 severo (OR 2.6 [2.0-3.3], P <.0001).%2

En una cohorte en Estados Unidos de 2215 adultos ingresados en la unidad de terapia intensiva por
COVID-19, la presencia de disfuncion hepatica se asoci6 de forma independiente con mayor mortalidad
(OR, 2.61; 95% IC, 1.30-5.25), a diferencia de la presencia de hipertension y diabetes, que no parecieron

asociarse con dicho desenlace. 43

Piano, Salvatore et al. realizaron un estudio retrospectivo de 565 pacientes italianos hospitalizados por
COVID-19 entre febrero y abril del 2020 en el que se dividieron a los pacientes en 2 grupos, aquellos con
elevacion de enzimas hepaticas en los primeros 7 dias de hospitalizacion y aquellos sin alteraciones en las
mismas. Se encontré que los pacientes con pruebas hepaticas alteradas tuvieron mayor tasa de traslado a

UTI (20% vs 8%; P <.001), mayor necesidad de ventilaciéon mecanica invasiva (14% vs 6%; P = .005) y



ventilacion mecanica no invasiva (11% vs 5%; P = .021), mayor prevalencia disnea (55% vs 42%; P =
.003), mayor frecuencia respiratoria (22 vs 20 lpm; P <.001), mayor presencia de consolidaciones en la
radiografia de torax (44% vs 32%; P =.006), lesion renal aguda (22% vs al3%, P =.009) y una relacién
menor de indice saturacion de oxigeno / fraccion inspirada de oxigeno (SatO2 / FiO2) e indice presion
arterial de oxigeno / fraccion inspirada de oxigeno (PaO2 / FiO2). Ademas, se realizd un andlisis de
regresion logistica multivariado ajustado por varias variables clinicas, donde se encontr6 que los pacientes
con alteraciones en las pruebas hepaticas tenian un mayor riesgo independiente de mortalidad o traslado

a UTI (OR = 3.53; IC 95% 1.97-6.35, P <.001). #

En China se realizd una cohorte retrospectiva multicéntrica en la que participaron 10 hospitales diferentes
de la provincia de Hubei, con un total de 5,771 pacientes, en los que se encontr6 que los niveles de AST
y ALT al ingreso fueron mas altos en los pacientes graves en comparacion con los no graves (ALT 23 U/L
[15-38]vs 26 U/L [17-45], P <0.001; AST 22 U/L [17-31] vs 31 U/L [21-46], P <0.001; respectivamente),
mientras que los niveles de FA y BT al ingreso fueron similares en ambos grupos (FA 65 U/L [51-83] vs
63 U/L [50-84], P = 0.63; BT 10.3 U/L [7.9-14] vs 10.6 U/L [7.9-15], P = 0.053; respectivamente). Se
realiz6 un modelo de riesgos proporcionales de Cox en el que se encontr6 que la elevacion de AST, ALT,
FA y BT se asociaron con aumento del riesgo de mortalidad. De todos los parametros, la elevacion de
AST se asocio6 con el mayor riesgo de mortalidad (AST 40-120 U/L = HR 4.8, IC 95%, 3.3-6.8, P <0.001;
AST >120 U/L = HR 14.8, IC 95%, 9.6 - 22.9, P < 0.001). *°

Otros autores han reportado asociacion de pruebas hepdticas alteradas con mayor tiempo de estancia
intrahospitalaria. Un estudio en el Hospital Jinyitan en Wuhan, China, describi6 a 79 casos de COVID-19
confirmado, encontrando que los pacientes con pruebas hepaticas alteradas tuvieron mayor tiempo de

hospitalizacion (15.4 vs 11.4 dias, P = 0.01). %

Por otro lado, varios estudios no han podido demostrar la asociaciéon con lesién hepdtica y peores
descenlaces. Un estudio realizado en Milan, con un total de 292 pacientes hospitalizados por COVID-19
encontraron una prevalencia de elevacion de AST o ALT >50 U/L de 18.5 y 26.7% respectivamente, asi
como una gamma glutamil transferasa (GGT) >55 U/L en 36.2%, de FA >150 U/L en 9.6% y BT >1.2
mg/dl en 10.6%. No pudieron encontrar una asociacion entre la presentacion con pruebas hepaticas

alteradas al ingreso y una evolucion a una forma mas severa de la enfermedad. Al realizar un anélisis



univariado de supervivencia de Kaplan-Meier, encontraron que no hubo una asociacion significativa entre
elevacion de pruebas hepaticas con mortalidad o admision a UTI. El unico factor predictor de mal
prondstico que encontraron fue la presencia de FA > 150 U/L (P = 0.048), lo cual podria relacionarse

fisiopatologicamente con el hallazgo de ECA2 en los colangiocitos. 647

Otro estudio sugiere que la presencia de alteracion en las pruebas hepaticas no es diferente en infeccion
por SARS-CoV-2 en comparacion con pacientes hospitalizados por neumonia adquirida en la comunidad
(NAC). Ciento quince pacientes en el hospital Zhongnan en Wuhan, hospitalizados por COVID-19 fueron
comparados con 119 pacientes con NAC. No se encontrd una diferencia significativa en los niveles de
ALT o AST entre ambos grupos (11 vs 13 y 17 vs 25 pacientes respectivamente, P > 0.05). La elevacion
de FA fue incluso menor en pacientes con COVID-19, en comparacion con los pacientes con NAC (P <
0.01). Tampoco hubo diferencias entre ambos grupos en la presencia de elevacion de BT, GGT o
deshidrogenasa lactica (DHL). Se encontr6 una alta prevalencia de elevacion de INR en los pacientes con
COVID-19, siendo significativamente mayor que la de los pacientes con NAC (52.1 vs 28%
respectivamente, P < 0.01), aunque en la mayoria de los casos (93.3%) esta elevacion fue ligera (<1.38).
En este mismo estudio, al hacer anélisis de regresion logistica, se encontré que ningiin marcador hepatico
(ALT, AST, BT, FA, Albumina, GGT, INR o DHL) se asoci6 de forma independiente con la presencia de
COVID-19 severo. 4

1.2.4 Enfermedad hepatica preexistente en pacientes con COVID-19

En un estudio retrospectivo en 34 diferentes centros en EUA, de un total de 2,780 pacientes hospitalizados
por COVID-19, 250 (9%) tenian enfermedad hepatica preexistente, de los cuales solo 50 (1.8%) tenian
cirrosis. La esteatohepatitis no alcoholica (NASH por sus siglas en inglés) fue la enfermedad hepatica
cronica (EHC) mas frecuentemente descrita (42%). La elevacion de ALT (>50 U/L) se encontré en un
46.1% de los pacientes sin EHC y en el 50.6% de los pacientes con EHC. Los pacientes del grupo con
EHC tuvieron un riesgo de mortalidad significativamente mayor (RR 2.8, IC 95% 1.9-4.0, P < 0.001),
siendo mayor el riesgo en los pacientes con diagnoéstico de cirrosis (RR 4.6, IC 95% 2.6-6.0, P < 0.001).
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Otra cohorte realizada en 9 hospitales de Massachusetts, Estados Unidos describi6 las caracteristicas de
una poblacion de 363 pacientes, de los cuales el 69 (19%) tenian EHC, dentro de las cuales la mas
frecuente fue enfermedad por higado graso no alcohodlico (NAFLD) en el 15.2% y solo 1.7% con cirrosis
compensada y 0.8% cirrosis descompensada. Se encontré que los pacientes con EHC tenian mayor
elevacion de AST y ALT al ingreso ([AST 66.2% vs 38.8%, P < 0.0001] y [ALT 38.2% vs 26.9%, P =
0.06]) y no hubo diferencia en los niveles de BT, DHL, cuenta plaquetaria e INR. Los pacientes con EHC
tuvieron mayor mortalidad intrahospitalaria (23.9% vs 13.2%, P = .029), mayor necesidad de ingreso a
UTI (49.3% vs 35.0%, P = 0.028) y mas necesidad de VMI (47.8% vs 30.3%, P = 0.0055). Sin embargo,
en el andlisis multivariado no se encontrd una asociacioén independiente con EHC para mayor mortalidad
(OR ajustado 2.00, IC 95% 0.94- 4.28, P = .07), pero si se mantuvo la asociacion con la necesidad de
ingreso a UTI y de VMI (OR 1.77 IC 95% 1.03-3.40, P = 0.04 y OR 2.08 IC 95% 0.94-4.28, P = 0.0092
respectivamente). Los autores encontraron que los pacientes con NAFLD tuvieron mayor requerimiento
de ingreso a UTI y necesidad de VMI en comparacion con las otras etiologias de EHC (50.9 vs 35.2%, P
=0.0095 y 49.1 vs 30.4%, P = 0.006 respectivamente), y esta asociacion se mantuvo incluso después de

ajustar por variables confusoras. °

1.2.5 Enfermedad por higado graso asociada a disfuncion metabdlica (MAFLD)
y COVID-19

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA) se define como la presencia de esteatosis en
mas del 5% de los hepatocitos en asociacion con factores de riesgo metabdlicos (particularmente obesidad

y diabetes mellitus tipo 2) en la ausencia de consumo excesivo de alcohol.’!

A principios del 2020, un panel de expertos de la Asociacion Europea para el Estudio de las Enfermedades
Hepaticas (EASLD) propuso el concepto de enfermedad por higado graso asociada a disfuncién
metabolica (MAFLD por sus siglas en inglés), con el proposito de resaltar la participacion de ciertos
factores de riesgo cardiovascular y metabolicos en la fisiopatologia del desarrollo y progresion de la
enfermedad hepatica crénica. MAFLD se define con la presencia de ciertos criterios diagndsticos:
evidencia imagenoldgica o histopatologica de esteatosis hepatica en adicion con uno o mas de lo siguiente:
sobrepeso/obesidad, presencia de diabetes mellitus tipo 2 o evidencia de disregulacion metabdlica. Esta

ultima se defini6 con la presencia de al menos 2 anormalidades metabolicas de riesgo (hipertension arterial



sistémica, hipertrigliceridemia, colesterol HDL bajo, prediabetes, circunferencia de la cintura, indice

HOMA de resistencia a la insulina y proteina C reactiva (PCR) plasmatica).>

La MAFLD se relaciona de forma estrecha con otros marcadores de disfunciéon metabodlica, como son la
obesidad, dislipidemia, hipertension y diabetes, los cuales tienen una alta prevalencia en nuestro pais y
han sido descritos como factores de riesgo para presentar una forma severa de COVID-19.

La MAFLD ha sido descrita previamente como factor de riesgo para mortalidad en pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad. Ademads, se ha asociado con la presencia de riesgo incrementado de

tener infecciones bacterianas independientemente de la presencia de sindrome metabolico.?’

Un estudio realizado en 4 centros de la provincia de Zhejiang, China encontr6 que en pacientes con
MAFLD, un incremento en la probabilidad de tener fibrosis hepatica, calculada por scores validados (FIB-
4 y NAFLD fibrosis score), se asocia de forma independiente con mayor severidad de COVID-19, después
de ajustar por sexo, obesidad y diabetes mellitus tipo 2. Esto sugiere que la presencia de MAFLD con
riesgo alto de fibrosis hepatica, podria asociarse con una presentacion mas severa de COVID-19,
independientemente de las comorbilidades metabdlicas. La presencia de MAFLD con fibrosis
significativa o avanzada podrian exacerbar la tormenta de citocinas inducida por el virus, posiblemente a

través de la liberacion hepatica de multiples citocinas proinflamatorias.>

Otro estudio en China busco evaluar la asociacion entre la presencia de MAFLD y la severidad de COVID-
19 en pacientes jovenes (menores de 60 afios), encontrando que, dentro del grupo de pacientes con
COVID-19 grave, habia mayor prevalencia de MAFLD en los pacientes jovenes al comparar con adultos
mayores (55.9 vs 24%, P = 0.01). Ademas, la prevalencia de MAFLD se asocié de forma independiente
con presentar COVID-19 grave al ajustar por confusores (edad, género, consumo de tabaco, sobrepeso y
comorbilidades) (OR 2.67%, IC 95%, 1.13-6.34, p=0.03). En contraste, en el grupo de los adultos mayores
no se observo esta asociacion (OR 0.61%, IC 95%, 0.18-2.03, p= 0.42). >*

Una revision sistematica que incluyo6 a 8142 pacientes con COVID-19, de los cuales 833 tenian MAFLD,
encontrd que la presencia de MAFLD conferia un riesgo de COVID-19 severo del doble (OR: 2.35, IC

95%: 1.902-2.923, P < 0.001). Estos hallazgos se reprudujeron en otro meta-analisis de 6 estudios, con



un total de 1293 pacientes, en el que se econtrd un incremento del riesgo de COVID-19 severo de casi 3

veces mas en los pacientes con MAFLD (OR: 2.93, IC 95%: 1.87 —4.60, P = 0.166).°

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia de afeccion de las pruebas hepaticas en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 es alta,
y aunque los datos varian en diferentes cohortes, parece haber una asociacién independiente con ciertos
desenlaces negativos. Nuestro pais tiene una poblacion con alta incidencia de enfermedades metabolicas,
entre las cuales se encuentra el MAFLD, sindrome que se ha asociado con un incremento en el riesgo de
presentar alteracion en las pruebas hepaticas y peores desenlaces en pacientes con COVID-19. Por estas

razones es importante describir esta relacion en nuestra poblacion.

3. OBJETIVOS

Evaluar la prevalencia de alteraciones en la funcioén hepdtica en pacientes hospitalizados con diagnostico

de COVID-19 en un hospital en México y describir sus caracteristicas clinicas.

3.1 Objetivo primario

Estimar la prevalencia de alteraciones en la funcion hepdtica al ingreso en pacientes hospitalizados por

COVID-19 y su asociacion con desenlaces negativos en estos pacientes.

3.2 Objetivos secundarios

1. Describir las caracteristicas clinicas asociadas con alteracién en la funcion hepatica en
pacientes con infeccion por COVID-19.
il. Identificar la relacion de la alteracion en las pruebas hepaticas al ingreso con la presencia de

desenlaces negativos y mayor severidad de la enfermedad.



iii. Describir la relacion entre el grado de severidad de la hipertransaminasemia con desenlaces

clinicos negativos de los pacientes.

4. JUSTIFICACION

En diferentes estudios publicados internacionalmente de pacientes con COVID-19 se ha descrito una alta
incidencia de elevacion de pruebas hepéticas. Varios factores demograficos y clinicos han sido descritos
como factor de riesgo para presentar pruebas hepaticas alteradas al ingreso. Pocos estudios han publicado
estos hallazgos en poblacion mexicana, por lo que es importante describirlo en nuestra poblacion.

Meéxico tiene una alta prevalencia de sobrepeso y obesidad, y de comorbilidades como diabetes mellitus
tipo 2 e hipertension arterial sistémica, factores que se han asociado con la presencia de alteracion de las
pruebas hepaticas al ingreso en pacientes hospitalizados por COVID-19. Por esta razéon es importante

buscar esta asociacion.

En multiples poblaciones se ha encontrado una asociacion entre la presencia de pruebas hepaticas alteradas
y un peor desenlace en estos pacientes, aunque hay una alta variabilidad de esta informacioén. Nuestro
objetivo es buscar si esta asociacion se presenta en nuestra poblacion, ya que esto podria tener un valor

pronostico en los pacientes hospitalizados por COVID-19.

El mayor grado de hipertransaminasemia se relaciona con mas severidad del dafio hepatico y posiblemente
con mayor grado de inflamacién en general, que produce a su vez mas eventos microtromboticos
sistémicos. Debido a la fisiopatologia descrita del dafio hepatico producido por SARS-CoV-2 y la posible
asociacion entre este y la gravedad de la inflamacion sistémica, buscamos corroborar la hipotesis de que
niveles mas altos de transaminasas traduciran peores desenlaces en pacientes hospitalizados por COVID-

19.



5. MATERIAL Y METODOS

5.1Diseio

Estudio transversal llevado a cabo en el Centro Médico ABC, en pacientes adultos hospitalizados por
enfermedad por COVID-19. La fecha de enrolamiento de los pacientes fue la fecha de ingreso y el fin de
seguimiento fue al alta o defuncion. Se incluyeron pacientes ingresados entre el 12 de marzo y el 10 julio
de 2020. Los datos se obtuvieron de una base de datos creada por medio de revision de expedientes
electronicos, obteniendo datos clinicos, de laboratorio y de imagen. Los pacientes fueron asignados un

numero aleatorio para respetar su identidad.

El diagnostico de COVID-19 se hara ya sea por prueba confirmatoria interna con PCR de SARS-CoV-2
o mediante sintomatologia compatible y hallazgos tomograficos tipicos. Los criterios tomograficos usados
en este centro se basaron en el Consenso de la Sociedad de Radiologia de Norteamérica, en los cuales se
incluye como hallazgos tipicos a la presencia de opacidades en vidrio despulido con o sin zonas de
consolidacion de distribucion periférica, posterior y/o difusa, o la presencia de patrén en “crazy paving’.

Se descartan a los pacientes con hallazgos indeterminados, atipicos o negativos. 3

El desenlace principal serd la severidad de la enfermedad pulmonar, ya sea como enfermedad grave o
critica, definiendo enfermedad grave como la presencia de alguno de los siguientes valores al ingreso
hospitalario: 1) frecuencia respiratoria (FR) >30 respiraciones por minuto (rpm), 2) saturacion periférica
de oxigeno (SpO2) < 93% o 3) indice presion arterial de oxigeno / fraccidon inspirada de oxigeno
(Pa0O2/Fi02) < 300 ; y enfermedad critica como la presencia al ingreso de: 1) insuficiencia respiratoria, 2)

choque o 3) disfuncion organica multiple.

Como desenlaces secundarios se investigaran la prevalencia mortalidad intrahospitalaria, requerimiento
de ingreso a UTI, requerimiento de ventilacion mecénica invasiva, dias de estancia intrahospitalaria y dias

de estancia en UTL



Se analizard también la incidencia de complicaciones intrahospitalarias como lesion renal aguda (LRA),

tromboembolismo pulmonar (TEP) o sangrado mayor.

Se tomardn en cuenta las pruebas hepaticas iniciales (alanino aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina (FA), gamma glutamil transferasa (GGT), bilirrubinas totales

(BT), albumina y tiempos de coagulacion).

Se clasificard a los pacientes en dos grupos, aquellos con pruebas hepaticas alteradas al ingreso,
incluyendo a aquellos con ALT por encima del rango mayor de normalidad de nuestro centro (> 33) y
aquellos sin dicha alteracion. Se analizaran las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
para buscar asociacion entre algunas de ellas y la presencia de pruebas hepaticas alteradas. Dentro de las
variables en las que buscaremos esta asociacion se encuentran: edad, género, obesidad, comorbilidades,
sintomas de presentacion de la enfermedad, duracion de los sintomas antes del ingreso y laboratorios al

ingreso.

Por medio de un modelo de regresion logistica multivariada buscaremos si hay una asociacién
independiente entre la presencia de pruebas hepaticas alteradas y los desenlaces principales (COVID-19

grave y COVID-19 critico), ajustando por variables confusoras.

Dentro del grupo de pacientes con pruebas hepaticas alteradas se hard un segundo andlisis en el que se
clasificara la severidad de la elevacion de ALT, tomando en cuenta el nimero de veces que se encuentra
elevada sobre el valor normal superior, en los siguientes grupos: 1) mayor al nivel normal y hasta 2 veces
el valor normal superior, 2) entre 2 y 5 veces el nivel normal superior y 3) mayor a 5 veces el nivel normal

superior. Se buscara la asociacion entre estas variables y los desenlaces mencionados previamente.



5.2 Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:
1. Pacientes mayores de 18 afios.
2. Diagnostico de COVID-19 por PCR de SARS-CoV-2 por hisopado nasal o por sintomatologia y
hallazgos tomograficos compatibles.

3. Pacientes hospitalizados en piso general y en unidad de terapia intensiva (UTI).

Criterios de exclusion:
1. Pacientes con diagndsticos alternos, con PCR de SARS-CoV-2 negativa o hallazgos tomograficos
indeterminados, atipicos o negativos.

2. Pacientes con informacion incompleta en el expediente electronico.

6. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categoricas se describirdn como frecuencia y porcentaje; las variables continuas como
medias y desviaciones estandar o medianas y rangos intercuantiles. Las medias para variables continuas
se compararan usando t de Student cuando tengan una distribucion normal y U de Mann-Whitney en los
casos que no lo sea. Para el andlisis de las variables categdricas se usara x° o test exacto de Fisher.

Se hara un analisis de regresion logistica multivariado para explorar la asociacion entre las anormalidades
en las pruebas hepaticas y los diferentes desenlaces mencionados, usando razén de momios e intervalos
de confianza del 95%, ajustando por variables confusoras (edad, género, comorbilidades y algunas pruebas

de laboratorio con valor pronostico descrito, como reactantes de fase aguda).



7. RESULTADOS

Se registraron un total de 330 pacientes que ingresaron entre el 12 de marzo y el 10 julio de 2020 y fueron
diagnosticados con COVID-19 ya sea por PCR de SARS-CoV-2 o por hallazgos sugestivos en tomografia
de torax. La edad media fue de 53.2 afos (51.6 - 54.9) y el 67% de la poblacion fueron hombres. La
prevalencia de sobrepeso (IMC 25-30) y obesidad (IMC >30) fue de 44 y 33% respectivamente, y
encontramos una alto porcentaje de pacientes con obesidad morbida (IMC >40) (7%). Dentro de las
comorbilidades, 56 pacientes (17%) tenian diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y 91 (27%) de

hipertension arterial sistémica (HAS).

De los 330 pacientes, 187 (56.6%) tuvieron ALT > 33 y fueron clasificados en el grupo de pruebas
hepaticas alteradas al ingreso. Los factores que se asociaron con la presencia de pruebas hepaticas
alteradas al ingreso fueron ser hombre (145 (65%) vs 79 (35%), P < 0.00), tener menor edad (51 (IC 95%
RIC 49-53) vs 56 afios (IC 95% RIC 53.4-58.6), P < 0.00), tener obesidad (71 (64%) vs 40 (36%), P =
0.05), mayor tiempo de duracion de los sintomas antes del ingreso (8 (IC 95% RIC 6-12) vs 7 dias (IC
95% RIC 4-11), P 0.02) y haber presentado fiebre antes del ingreso (146 (60%) vs 99 (40%), P 0.03). A
todos los pacientes se les realizo serologias de hepatitis virales (virus A, B y C) para descartar otra

etiologia de la lesion hepatica.

Los pacientes con pruebas hepaticas alteradas tuvieron niveles mas altos al ingreso de GGT (102.5 (IC
95% RIC 64-175) vs 62 (IC 95% RIC 30-94), P < 0.00), DHL (311 (IC 95% RIC 238-386) vs 268 (IC
95% RIC 203-351), P < 0.00), procalcitonina (PCT) (0.16 (IC 95% RIC 0.1-0.4) vs 0.12 (IC 95% RIC
0.05-0.41), P < 0.00) y ferritina (1168 (IC 95% RIC 669-1927) vs 616.5 (IC 95% RIC 303-1261), P <
0.00). Hubo una tendencia a presentar niveles mas altos de bilirrubinas totales (BT) (0.52 (IC 95% RIC
0.37-0.7) vs 0.45 (IC 95% RIC 0.32-0.7), p 0.06) y fosfatasa alcalina (FA) (84 (IC 95% RIC 65-112) vs
77.5 (IC 95% RIC 62-99), p 0.06) en el grupo de pruebas hepaticas alteradas, sin embargo no se encontro

una asociacion significativa.



Tabla 1: Caracteristicas generales de la poblacion

PFHs no PFHs alteradas
Total alteradas al ingreso (ALT P
>33)

N 330 143 187
Hombres N(%) 224 (67%) 79 (35%) 145 (65%) 0.00
Edad media (95%CI) 53.2(51.6-54.9) 56 (53.4-58.6) 51 (49-53) 0.00
IMC (media) 28.8 (16) 28 (5.22) 29 (5.5) 0.10
Sobrepeso (%) 148 (44%) 67 (45%) 81 (55%) 0.55
(IMC 25-30)
Obesidad (%) 111 (33%) 40 (36%) 71 (64%) 0.05
(IMC = 30)
Obesidad moérbida (%) 22 (7%) 9 (41%) 13 (59%) 0.8
(IMC >40)
Personal sanitario (%) 57 (17%) 31 (54%) 26 (46%) 0.18
Tabaquismo actual (%) 43 (13%) 15 (35%) 28 (65%) 0.48
Comorbilidades (%)
DM 56 (17%) 32 (57%) 24 (43%) 0.01
HAS 91 (27%) 52 (57%) 39 (43%) 0.005
EPOC 8 (2%) 2 (25%) 6 (75%) 0.43
ERC 6 (2%) 2 (33%) 4 (67%) 0.28
Asma 5(1.5%) 1 (20%) 4 (80%) 0.31
Cirrosis 2 (0.6%) 0 2 (100%) 0.09
Cardiopatia isquémica 8 (2%) 7 (87%) 1 (13%) 0.02
Uso de medicamentos cronicos (%)
Paracetamol 50 (15%) 21 (42%) 29 (58%) 0.82
Aspirina 9 (3%) 9 (100%) 0
AINEs 8 (2%) 2 (25%) 6 (75%) 0.28
IECA/ARA2 44 (12%) 23 (52%) 21 (48%) 0.2
Beta bloqueadores 14 (4%) 9 (64%) 5 (36%) 0.1
Hipoglucemiantes 25 (7%) 14 (56%) 11 (44%) 0.18
Estatinas 3 (1%) 1 (33%) 2 (67%) 0.72
Duracion de los sintomas 8 (5;12) 7 (4;11) 8 (6;12) 0.02

antes del ingreso
mediana (RIC)



Sintomas (%)

Fiebre

Tos

Mialgias

Cefalea

Anosmia

Disgeusia

Diarrea

Dificultad respiratoria

245 (73%)
224 (67%)
130 (39%)
125 (37%)
56 (17%)
52 (15%)
84 (25%)
216 (64%)

Laboratorios al ingreso; mediana (RIC)

Hemoglobina
Leucocitos
Linfocitos totales

14.8 (13.7; 16.1)
7(5.4;9.7)
1015 (760; 1460)

Plaquetas 215 (168; 283)
Dimero D 839 (540; 1325)
INR 0.99 (0.93-1.07)
TP 10.9 (10.43; 11.51)
Albumina (media) 3.73 (0.54)
AST 39.65 (26; 57)
ALT 38 (25; 58)
FA 81.4 (64; 105)
GGT 83 (44; 137)
BT 0.49 (0.35; 0.7)
Creatinina 0.9 (0.75; 1.07)
BUN 14.3 (10.95; 19.95)
DHL 294 (227; 374)
PCR 11.2 (4.08; 20.44)
PCT 0.14 (0.08; 0.4)
Ferritina 872 (448; 1585)
IL6 63.3 (23.9; 139)

99 (40%)
94 (42%)
54 (42%)
58 (46%)
18 (32%)
19 (37%)
37 (44%)
93 (43%)

14.6 (13.1;15.7)
7.6 (5.3;10)
1055 (760;1470)
214 (176;274)
862 (490;1487)
0.99 (0.94;1.07)

10.98 (10.48;11.51)

3.7 (0.04)
26 (18;37)
23.35 (17;29)
77.5 (62;99)
62 (30;94)
0.45 (0.32; 0.7)
0.9 (0.73;1.07)
14.5 (10.8; 21)
268 (203;351)
12.73 (3.67; 22)
0.12 (0.05;0.41)

616.5 (303;1261)

59 (21;146)

146 (60%)
130 (58%)
76 (58%)
67 (53%)
38 (68%)
33 (63%)
47 (56%)
123 (57%)

15.1 (14.1;16.4)
6.7 (5.4;9.5)
1005 (770;1430)
215 (161; 290)
824 (554;1268)
0.97 (0.93;1.07)

10.86 (10.4;11.63)

3.74 (0.52)

53.15(38.25;71.7)

55.5 (44;76.5)
84 (65;112)
102.5 (64;175)
0.52 (0.37;0.7)
0.89 (0.77;1.07)
14.2 (11;19.4)
311 (238;386)

10.66 (4.26;19.39)

0.16 (0.1;0.4)

1168 (669;1927)
66 (25;133)

0.03
0.6
0.35
0.22
0.16
0.4
0.77
0.9

0.00
0.39
0.98
0.81
0.88
0.56
0.57
0.42
0.00
0.00
0.06
0.00
0.06
0.38
0.47
0.00
0.66
0.00

0.00
0.65

Abreviaturas: indice de masa corporal (IMC), diabetes mellitus (DM), hipertension arterial sistémica (HAS), enfermedad pulmonar

obstructiva cronica (EPOC), enfermedad renal crénica (ERC), antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina (IECAs), antagonistas del receptor de angiotensina 2 (ARA2), rango intercualtil (RIC), tiempo de

protrombina (TP), aspartato aminotransferasa (AST), alanino aminotransferasa (ALT), fosfatasa alcalina (FA), gamma glutamil transferasa

(GGT), bilirrubinas totales (BT), nitrégeno ureico en la sangre (BUN), deshidrogenasa lactica (DHL), proteina C reactiva (PCR),

procalcitonina (PCT), interleucina-6 (IL-6)



La mortalidad general de nuestra poblacion fue del 7% (23 pacientes). Ciento cincuenta y ocho pacientes
(47%) requirieron ingreso a UTI, 113 (34%) recibieron manejo con ventilacion mecanica invasiva (VMI)
y 108 (33%) con ventilacién mecanica no invasiva (VMNI) (incluyendo BiPAP y puntas nasales de alto
flujo). Doscientos noventa pacientes (86%) fueron clasificados como COVID grave y 119 (35%) como
COVID critico. La media de estancia intrahospitalaria total fue de 11 dias (desviacion estandar (DE)

13.26) y estancia en UTI de 14 dias (DE 11).

No encontramos diferencia en los distintos desenlaces estudiados en el grupo de pacientes con pruebas
hepaticas alteradas vs aquellos con pruebas hepaticas no alteradas al ingreso (Tabla 2). Se realizé un
modelo de regresion logistica ajustado por género, edad, presencia de obesidad, hipertension arterial
sistémica (HAS), diabetes mellitus tipo 2 (DM?2), cardiopatia isquémica, niveles de ferritina, PCR, DHL,
BT y FA y no se encontrd una asociacion independiente con la presencia de ALT >33 y la presencia de
COVID-19 grave, COVID-19 critico o requerimiento de VMI. La alteracién en los niveles de BT al
ingerso (>1.2 mg/dL) se asocié de forma independiente con la presencia de COVID-19 critico (OR
ajustado 4.10, P 0.01) y la necesidad de VMI (OR ajustado 4.67, P 0.00). De igual forma, los niveles
elevados de DHL presentaron una asociacion independiente con la presencia de COVID-19 grave al
ingreso (OR ajustado 1.00, P 0.02), COVID-19 critico (OR ajustado 1.00, P 0.00) y requerimiento de VMI
(OR ajustado 1.00, P 0.00). También se encontrd una asociacion con sexo masculino y mayor edad con
presentar COVID-19 critico al ingreso (OR ajustado 1.97, P 1.97 y OR ajustado 1.03, P 0.00
respectivamente) y, en el caso de la edad, con mayor requerimiento de VMI (OR ajustado 1.02, P 0.001).
La obesidad y la presencia de DM2 o HAS se asociaron con la presencia de desenlaces negativos, sin

embargo al ajustar por confusores no se encontrd que esta asociacion fuera independiente (Tabla 3).



Tabla 2: Desenlaces comparando la poblacion con pruebas hepaticas alteradas y no alteradas al ingreso

PHs
PHs no
Total alteradas P
alteradas
al ingreso
COVID-19 grave (%) 290 (86%) 125 (43%) 165 (57%) 0.76
COVID-19 critico (%) 119 (35%) 52 (43%) 67 (56%) 0.94
Ingreso a UTI (%) 158 (47%) 66 (42%) 92 (58%) 0.55
Requerimiento de VMI (%) 113 (34%) 47(42%) 66 (58%) 0.62
Requerimiento de VMNI (%) 108 (33%) 43 (40%) 65 (60%) 0.40
Requerimiento de aminas (%) 113 (34%) 46 (41%) 67 (59%) 0.47
Muerte (%) 23 (7%) 13 (56%) 10 (43%) 0.13
Dias de estancia intrahospitalaria 12.05
11 (13.26) 11.59(9) 0.67
Media (DE) (10.5)
Dias de estancia en UTI 14.2
14 (11) 14 (12) 0.91
Media (DE) (10.22)
Complicaciones intrahospitalarias (%)
Insuficiencia respiratoria 116 (36%) 52 (45%) 64 (55%) 0.69
Choque 31 (10%) 13 (42%) 18 (58%) 0.89
Disfuncion multiorganica 26 (8%) 13 (50%) 13 (50%) 0.48
LRA 68 (20%) 33 (49%) 35(51%)
Diarrea 92 27%) 36 (39%) 56 (61%) 0.12
TEP 5 (1%) 2 (40%) 3 (60%) 0.97

Abreviaturas: pruebas hepaticas (PHs), unidad de terapia intensiva (UTI), ventilacién mecanica invasiva (VMI), ventilacion mecénica no

invasiva (VMNI), desviacion estandar (DE), lesion renal aguda (LRA), tromboembolia pulmonar (TEP)



Tabla 3: Modelo de regresion logistica

COVID-19 grave COVID-19 critico VMI

OR (P) Crudo Ajustado  Crudo Ajustado  Crudo Ajustado

ALT >33 1.10 (0.76) 1.42(0.37) 0.98(0.94) 1.46(0.22) 1.12(0.62) 0.88(0.69)
Masculino 1.83(0.05) 1.18(0.69) 1.80(0.02) 1.93(0.04) 1.83(0.01) 1.66(0.12)
Edad 1.02 (0.03) 1.01(0.43) 1.03(0.00) 1.03(0.00) 1.02(0.00) 1.02(0.01)
Obesidad 2.61(0.01) 1.40(0.61) 1.04(0.86) 0.99(0.99) 1.24(0.05) 1.29(0.37)
HAS 2.25(0.05) 1.39(0.52) 1.48(0.11) 0.73(0.49) 1.70(0.03) 1.11(0.75)
DM 2.29(0.12) 1.49(0.49) 1.95(0.02) 1.39(0.35) 1.84(0.04) 1.38(0.90)
CI 0.46 (0.35) 0.35(0.27) 0.60 (0.53) 0.44(0.38) 1.21(0.79) 1.28(0.76)
Ferritina 1 (0.00) 1.00 (0.34) 1.00(0.01) 1.00(0.68) 1.00(0.00) 1.00 (0.44)
PCR 1.05 (0.00) 1.00 (0.77) 1.00(0.54) 0.99(0.91) 1.00(0.44) 1.00 (0.70)
DHL 1.00 (0.51) 1.00 (0.03) 1.00(0.00) 1.00(0.00) 1.00(0.00) 1.00 (0.00)
BT alterada (>1.2) 1.03 (0.95) 2.25(0.45) 3.04(0.00) 4.10(0.01) 3.33(0.00) 4.67 (0.00)
FA alterada (>120) 1.58 (0.35) 1.95(0.39) 1.55(0.15) 1.03(0.93) 1.70(0.08) 0.91(0.83)

Abreviaturas: razéon de momios (OR), alanino aminotransferasa (ALT), hipertension arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM),

cardiopatia isquémica (CI), proteina C reactiva (PCR), deshidrogenasa lactica (DHL), bilirrubinas totales (BT), fosfatasa alcalina (FA).

Al clasificar a la poblacion con pruebas hepaticas alteradas seglin la severidad de la elevacion de ALT
encontramos que 119 pacientes (63%) tenian una elevacion de ALT menor a 2 veces el valor normal
superior (ULN), 61 pacientes (63%) con ALT 2-5 veces el ULN y solo 10 pacientes (0.05%) con ALT >
5 veces el ULN. No se encontrd una asociacion entre presentar una elevacion mas severa y la presencia
de COVID-19 grave, COVID-19 critico, requerimiento de VMI, muerte, mayor estancia intrahospitalaria
o estancia en UTI (Tabla 4).



Tabla 4: Prevalencia de desenlaces segun el grado de elevacion de ALT

Total ALT hasta 2 ALT 2-5 veces el ALT >5x el P
veces el valor valor superior valor superior
superior normal normal normal
(N=119, 63%) (N=61, 32%) (N=10, 0.05%)
COVID-19 290
103 (35.5%) 55 (18.9%) 7 (2.4%) 0.37
grave (86.3%)
COVID-19 119
43 (36.1)% 22 (18.4%) 2 (1.6%) 0.78
critico (35.4%)
Requerimiento 113
38 (33.6%) 25 (22.1%) 3 (2.6%) 0.60
de VMI (%) (33.6%)
Muerte (%) 23
8 (34.7%) 2 (8.7%) 0 0.01
(6.8%)

Abreviaturas: alanino aminotransferasa (ALT), ventilacion mecdanica invasiva (VMI).

Como se menciond previamente, tener menor edad se asocid de forma significativa con la presencia de
pruebas hepaticas alteradas. Encontramos que los pacientes menores de 50 afios tenian una mayor tasa de
incidencia de obesidad, con un IMC promedio de 29.4 kg/m? (DE 6), al comparar con una media de 28.2
kg/m? (DE 4.8) en la poblacién mayor de 50 afios. Esta asociacion se confirmé con coeficiente de Pearson,
el cual demostrd una correlacion negativa entre el IMC y la edad (P = 0.006). Los pacientes con obesidad
tuvieron una edad promedio de 50 afios, comparado con un promedio de 54.4 afios en los pacientes sin

obesidad.



8. DISCUSION

En una poblaciéon mexicana, encontramos una alta prevalencia de alteracion en la ALT al ingreso en
pacientes hospitalizados por COVID-19 (56.6%), como se ha reportado previamente en la literatura. De
igual forma encontramos que ciertos factores demograficos y clinicos estdn asociados con la presencia de
esta alteracion. La asociacion de la presencia de ALT alterada al ingreso con el antecedente de padecer
obesidad, DM2 e HAS podria ir relacionada con la alta incidencia en este tipo de pacientes con higado
graso asociado a enfermedad metabolica (MAFLD). Ademas, los pacientes con menor edad tuvieron un
riesgo incrementado de presentar pruebas hepaticas alteradas, lo que podria explicarse por la presencia de
mayor tasa de obesidad en este grupo de pacientes y, por lo tanto, probablemente mayor incidencia de
higado graso o MAFLD. Esta asociacion podria explorarse en un futuro investigando la presencia de

MAFLD en este grupo de pacientes jovenes con obesidad.

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA) se ha vuelto en los ultimos afios la causa mas
frecuente de hepatopatia cronica y se reconoce una asociacion cercana con los componentes del sindrome
metabolico.’! México es un pais con alta prevalencia de enfermedades metabolicas. En el registro de la
ENSANUT del 2018 se report6 una prevalencia de sobrepeso y obesidad mayor al 75% en adultos mayores
de 20 afios.”’ La prevalencia de la EHGNA no ha sido documentada adecuadamente, sin embargo, en un
estudio que se realizd en 1489 pacientes asintomaticos en la Ciudad de México, se encontrd una
prevalencia de EHGNA del 30.9% (38.9 en hombres y 15.5% en mujeres).’® La prevalencia de EHGNA
es mayor en la poblacion con sindrome metabolico, siendo de 47.3 - 63-7% en pacientes con diabetes

mellitus tipo 2 y de hasta 80% en pacientes con obesidad.>,%

Estas comorbilidades son particularmente prevalentes en los segmentos mas jovenes de la poblacion
adulta. En México, la tasa de sobrepeso y obesidad entre los 12 y 19 afios de edad es del 38.4%.%" La
obesidad se ha relacionado en multiples reportes como un factor de riesgo significativo para enfermedad
resporatoria severa y muerte en pacientes con COVID-19.4,47 61 Un estudio demostro que los pacientes
mexicanos con COVID-19 tenian una alta proporcion de obesidad (17.4%). En comparacion con la

poblacion sin esta condicion, la obesidad genera una probabilidad 1.43 veces mayor para desarrollar



COVID-19 severo. La obesidad se asocio de forma significativa con la presencia de COVID-19 severo al

ingreso y esta asociacion fue mayor en pacientes menores de 50 afios de edad.®

Una cohorte en Reino Unido demostré que los pacientes con MAFLD eran mdas jovenes que sus
contrapartes sin MAFLD. Entre los pacientes jovenes (menores a 60 afos), el riesgo de COVID-19 severo

fue 4 veces mayor en aquellos pacientes con MAFLD (OR: 4.07, IC 95%: 1.20-13.79, P = 0.02) .

Ademas de la obesidad como tal, la distribucion ectdpica de la grasa corporal se asocia con incremento de
ciertos riesgos. La presencia de obesidad abdominal, al igual que el MAFLD, son componentes del
sindrome metabdlico.®* Un estudio demostré que cada 10 cm? de incremento en la grasa visceral, medida
por tomografia simple, se asoci6 con un incremento de 1.37 veces la probabilidad de requerir manejo en
UTly de 1.32 veces para ventilacion mecanica en pacientes con COVID-19. Ademas, se encontrd que por
cada centimetro afiadido a la circunferencia abdominal habia un incremento del riesgo de 1.13 y 1.25

veces para requerir manejo en UTI y ventilacion mecanica, respectivamente 666,

Diferente a reportes en algunas otras regiones del mundo, no encontramos una asociacion entre la
presencia de pruebas hepaticas anormales al ingreso con el desarrollo con COVID-19 severo, COVID-19
critico o requerimiento de ventilacidon mecanica, aunque la ausencia de esta relacion también ha sido

descrita previamente, 46:47:48, 40

Aunque se han propuesto multiples mecanismos por los que el SARS-CoV-2 podria ocasionar lesion
hepatica, de forma directa o indirecta, varios reportes han encontrado una alta incidencia de elevacion de
creatinquinasa (CPK), mioglobina y DHL en pacientes con COVID-19, sugiriendo que el SARS-CoV-2
podria ocasionar una miositis similar a la observada en influenza, por lo que es posible que la elevacion
en las aminotransferasas tenga un componente muscular relevante.%” Por otro lado, parte importante de la
asociacion entre la alteracion de las pruebas hepaticas y la severidad en COVID-19 es que el dafio hepatico
ocasionado por disregulacion del sistema inmune innato se presenta en casos avanzados de la enfermedad.
Ya que en este estudio solo se incluyeron las pruebas hepaticas al ingreso, pudimos haber omitido a
pacientes que desarrollaran lesion hepatica durante su hospitalizacion cuando la enfermedad progres6 a

una mayor severidad.



En contraparte, encontramos que los niveles alterados de bilirrubinas totales al ingreso se asociaron de
forma independiente con peores desenlaces, lo cual podria tener una explicacion fisiopatoldgica, ya que
se ha descrito que los colangiocitos son las células hepaticas mas afectadas por SARS-CoV-2, por su alta
expresion de ECA.3! También encontramos en nuestra poblacion varios marcadores de mal prondstico
que se han reportado en la literatura, como son la presencia de obesidad, DM2, HAS, el ser hombre, tener

mayor edad y la presencia de DHL elevada.

Entre las debilidades de este trabajo se encuentra el método diagndstico de COVID-19 en nuestra
poblacion, ya que se incluyeron a pacientes con PCR negativa pero hallazgos tomograficos sugestivos.
Sin embargo, se ha demostrado que la PCR tiene altas tasas de falsos negativos y que su sensibilidad varia
en las diferentes etapas de la enfermedad y, ademas, el diagnostico tomografico de COVID-19, cuando es
validado por un experto, tiene una alta sensibilidad y especificidad. Otra debilidad fue el hecho de que
tomamos en cuenta Unicamente las pruebas hepaticas al ingreso de los pacientes, por lo que pudimos haber
omitido a pacientes que desarrollaran lesién hepatica posteriormente. Por tltimo, aunque a todos los
pacientes se les descartd una coinfeccion por hepatitis viral por medio de serologias de virus de hepatitis
A, B y C, no se reportaron estudios de imagen hepdtica u otros estudios adicionales para descartar

etiologias alternas de la lesion hepatica en estos pacientes.

9. CONCLUSION

La lesion hepatica, manifestada como un incremento en la ALT, se encontrd en mas de la mitad de nuestra
poblacion de pacientes mexicanos hospitalizados por COVID-19. Los factores de riesgo para presentar
dicha alteracion fueron principalmente comorbilidades asociadas con el sindrome metabdlico, como la
obesidad y la presencia de diabetes e hipertension arterial. Se encontré que pacientes con menor edad
tenian mas riesgo de presentar pruebas hepaticas alteradas al ingreso, hallazgo que podria tener relacion
con la presencia de mayor tasa de obesidad en esta poblacion. Son necesarios mas estudios para buscar la
asociacion de MAFLD en pacientes jovenes y peores desenlaces en COVID-19. Diferente a otros reportes,
no encontramos una asociacion con la presencia de ALT elevada y el desarrollo de peores desenlaces en
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, pero si se encontrd6 una asociacion significativa entre la
elevacion de bilirrubinas totales y la presencia de COVID-19 critico y el requerimiento de ventilacion

mecanica invasiva, aun después de ajustar por variables confusoras.
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