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1. INTRODUCCION

La enfermedad por el virus SARS-CoV-2 (COVID-19) es una infeccion respiratoria aguda que
ha afectado a millones de personas desde el inicio del afio 2020.(1) EI COVID-19 puede ser
asintomatico o puede ocasionar un amplio espectro de sintomas, desde infeccién leve de
vias respiratorias altas hasta neumonia y sepsis que ponen en riesgo la vida.(2) Se han
descrito varios factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad severa, siendo

alteraciones metabdlicas uno de los mas importantes.

Relevancia de la enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA)

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA) se ha vuelto en los ultimos afios la
causa mas frecuente de hepatopatia crénica y se reconoce una asociacién cercana con los
componentes del sindrome metabdlico.(3) México es un pais con alta prevalencia de
enfermedades metabdlicas. En el registro de la ENSANUT del 2018 se reportd una
prevalencia de sobrepeso y obesidad mayor al 75% en adultos mayores de 20 afios.(4) 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).(5) La
prevalencia de EHGNA es mayor en la poblacién con sindrome metabdlico, siendo de 47.3 -
63-7% en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y de hasta 80% en pacientes con

obesidad.(6)(7)

La EHGNA se define como la presencia de esteatosis en mds del 5% de los hepatocitos en
asociacién con factores de riesgo metabdlicos (particularmente obesidad y diabetes
mellitus tipo 2) en la ausencia de consumo excesivo de alcohol.(3) El diagndstico
usualmente se realiza por imagen, aunque el estandar de oro es el diagndstico
histopatoldgico. También se puede inferir la presencia de EHGNA por ciertos scores
clinicos.(3) El estudio de imagen mas utilizado es el ultrasonido, en el que la esteatosis
hepatica se caracteriza por la presencia de hiperecogenicidad en el tejido hepatico y

borramiento de las estructuras vasculares.(8) La tomografia computada (TC) simple tiene



mayor especificidad en la deteccién de EHGNA. La esteatosis hepatica en TC se manifiesta
como una reduccién en la atenuacion del parénquima hepatico, lo cual correlaciona con la
gravedad de la acumulacidn de grasa intrahepatica. La TC tiene un rendimiento limitado en
casos de esteatosis leve, sin embargo es altamente sensible para la deteccion de esteatosis

moderada a severa.(9)

A principios del 2020, un panel de expertos de la Asociacion Europea para el Estudio de las
Enfermedades Hepaticas (EASLD por sus siglas en inglés), propuso el concepto de
enfermedad por higado graso asociada a disfuncion metabdlica (MAFLD por sus siglas en
inglés), con el propdsito de resaltar la participacion de ciertos factores de riesgo
cardiovascular y metabdlicos en la fisiopatologia del desarrollo y progresién de la
enfermedad hepatica crénica. MAFLD se define con la presencia de ciertos criterios
diagndsticos: evidencia imagenolégica o histopatoldgica de esteatosis hepatica en adicién
con uno o mas de lo siguiente: sobrepeso/obesidad, presencia de diabetes mellitus tipo 2 o
evidencia de disregulacién metabdlica. Esta ultima se definid con la presencia de al menos
2 anormalidades metabdlicas 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).(10)

EHGNA como factor de riesgo para severidad en COVID-19

Un estudio realizado en 4 centros de la provincia de Zhejiang, China encontré 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 liberacién hepdatica de multiples citocinas

proinflamatorias.(11)

En un estudio retrospectivo que incluyé a 202 pacientes con COVID-19 se encontré que los
pacientes con mayor edad, IMC mayor, con comorbilidades y con diagndstico de MAFLD
segun un “Hepatic steatosis index” (HSI) >36, presentaron mayor tasa de progresién de la

enfermedad.

Otro estudio realizado en 3 centros en China estudié a 214 pacientes con COVID-19, de los
cuales 66 cumplieron criterios de MAFLD, con diagndstico tomografico de esteatosis
hepatica, encontrd que la presencia de obesidad en pacientes con MAFLD se asocia con un
incremento de 6 veces el riesgo de presentar COVID-19 severo, aun al ajustar por

confusores.

En cuanto a los pacientes con enfermedad hepatica preexistente, 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 hepdtica preexistente, de los
cuales solo 50 (1.8%) tenian cirrosis. La esteatohepatitis no alcohdlica (NASH por sus siglas
en inglés) fue la enfermedad hepatica crénica (EHC) mas frecuentemente descrita (42%). La
elevacion de ALT (>50 U/L) se encontré en un 46.1% de los pacientes con EHCy en el 50.6%
de los pacientes sin 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 diagnéstico de cirrosis (RR 4.6, IC 95% 2.6-6.0, P < 0.001). (12)

En un estudio de cuatro diferentes hospitales en China se buscd describir el
comportamiento de los pacientes no diabéticos con MAFLD, diagnosticado por tomografia
computarizada (TC). Se estudiaron a un total de 65 pacientes con MAFLD, y se encontré, en
comparacion con 130 pacientes sin MALFD, que estos pacientes tenian mayores niveles de

proteina C reactiva (PCR) (median 21.9 [IQR 8.5-47.3] vs. 11.2 [2.5-32.4] mg/L; P = 0.023),



alanine aminotransferase (media 29 [IQR 22-48] vs. 22 [15-32] U/L; P =0.001), AST (media
30 [IQR 22-39] vs. 23 [18-29] U/L; P = 0.001), y creatinina (media 74.5 [IQR 67.0—83.8] vs.
66.0 [60.0-79.0] umol/L; P = 0.016) a la admisién hospitalaria. De igual forma, la presencia
de MAFLD se asocié de forma independiente con mayor riesgo de presentar COVID-19
severo, definido por la necesidad de ingreso a UTI (OR ajustado 4.07, IC 95% 1.10-15.09),

ajustado por edad, sexo, tabaquismo, obesidad, hipertensién y dislipidemia. (13)

Otro de los estudios realizados en China buscé evaluar la asociacién entre la presencia de
MAFLD y la severidad de COVID-19 en pacientes jévenes (menores de 60 afios),
encontrando que, dentro del grupo de pacientes con COVID-19 grave, habia mayor
prevalencia de MAFLD en los pacientes jévenes 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). (14)

La enfermedad metabdlica por higado graso (MAFLD por sus siglas en inglés), previamente
conocida como enfermedad por higado graso no alcohdlico (NAFLD), se relaciona de forma
estrecha con otros marcadores de disfuncion metabdlica, 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 incidencia de afeccién de las PH en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 es alta, y
aungue los datos varian en diferentes cohortes, parece haber una asociacion independiente
con ciertos desenlaces negativos. Por esta razén es importante describir esta relacién en

nuestra poblacién.
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1C95% 1.33 a2.72) o NFS
(OR ajustado2.57, IC 95%
1.73 a 3.82) se asociaron
significativamente con
mayor severidad del
COVID-19 (ajustado por
sexo, obesidad, DM2 y
MAFLD)
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developing
symptomatic
COVID-19
infection —
Initial UK
Biobank
observations

enfermedad
fibroinflamatoria

287 se les hizo
prueba, 79
positivos

COVID-19
sintomatico

mientras que el incremento
en la severidad de la
esteatosis hepaticao la
evidencia de
fibroinflamacidn,
incrementan la
probabilidad de tener
COVID-19 sintomatico. En
el analisis univariado se
encontrod que la presencia
de > 10% de grasa hepatica
(P<0.03), ser obeso, de
etnia no-blanca, tener
hipertensidn incrementan
la posibilidad de resultar
positivo a COVID-19. Los
pacientes obesos con grasa
hepatica > 10% tuvieron
una probabilidad mayor de
ser sintomaticos y tener
prueba positiva (OR: 2.96, p
0.02)

Metabolic
associated fatty
liver disease
increases
coronavirus
disease 2019
disease severity
in nondiabetic
patients

JGH

TAC abdominal +
criterios de
MAFLD.

4 hospitales en
China.
Descartaron
diabéticos,
cancer,
enfermedades
pulmonares 65
pacientes
nodiabéticos
con MAFLD

Severidad de
COVID-19 (leve,
moderado, severo,
critico)

Los pacientes con MAFLD
eran tenian mas obesidad y
sobrepeso (60.0% vs.
36.9%, P =0.008 y 4.6% vs.
61.5%, P = 0.003). Tenian
niveles mas altos de PCR,
ALT, AST y Cr. Los pacientes
con MAFLD tenian 4 veces
mas riesgo de tener COVID-
19 severo (OR no ajustado
4.22,1C95%, 1.45-12.22), lo
cual se mantuvo
significativo incluso
después de ajustar por
edad, sexo, tabaquismo,
obesidad, HAS y
dislioidemia (OR ajustada
4.07,1C 95%, 1.10-15-09).
Al dividir la poblacién en 3
grupos (No-MAFLD, MAFLD
con solo un criterio dx
(sobrepeso o disregulacion
metabdlica) y MAFLD con
los 2 criterios dx), los
pacientes con 2 criterios dx
tenian un incremento
significativo en la severidad
de COVID-19 (P 0.025).

Outcomes
following SARS-
CoV-2 infection
in patients with
chronic liver
disease: An

Journal of
Hepatology

Pacientes con enf
hepatica crénica
(reportado por el
tratante) +
COVID-19

Se incluyeron
745 pacientes
con EHC de 130
instituciones en
29 paises
diferentes, de
los cuales 322
(43%) eran
NAFLD. Se

Requerimiento de
hospitalizacion y
admisién a UTL.
Mortalidad

La mortalidad y la
necesidad de ingreso a UTI
fueron mayores en
pacientes con cirrosis e
incremento la incidencia de
los desenlaces conforme
mavyor era el Child-Pugh. La
mortalidad por COVID-19




presentation or
progression —
The debate
continues

(definido como
desarrollo de ARDS,
requerimiento de
UTl o VMI) y lesion
hepatica.

international compararon de pacientes con cirrosis
registry study con 620 fue del 32%.

pacientes sin

EHC.
Younger Journal of MAFLD definido 327 pacientes Severidad en 4 En un andlisis de regresion
patients with Hepatology por TAC con COVID-19 subtipos (leve, logistica multivariada se
MAFLD are at de 4 centros en moderado, severo o | encontré que MAFLD no se
increased risk China, 28% critico) segun las asocio con severidad de la
of severe tenian MAFLD. lieas de tratamiento | enfermedad en pacientes
COVID-19 de COVID-19 de ancianos (>60 afios). Se
illness: A China. ajusté por edad, sexo,
multicenter tabaco, sobrepeso, DM e
preliminary hipertensidon)
analysis
NAFLD is a Journal of NAFLD definido 589 pacientes Mortalidad Se encontréd una asociacion
predictor of Hepatology por HIS >36 con COVID-19 Severidad de la significativa entre NAFLD y
liver injury in sintomatico en enfermedad el incremento de severidad
COVID-19 Qatar. (definido con la de la enfermedad en
hospitalized clasificacion de la admision, la tasa de ingreso
patients but not OMS como severay | a UTly el requerimiento de
of mortality, no-severa), VMI. Al ajustar por
disease severity progresion de la confusores, solo la
on the enfermedad presencia de DM se asocio

con incremento en la
mortalidad. La presencia de
NAFLD se asocié con el
desarrollo de lesion
hepatica leve o moderada.

2. OBJETIVOS

Primarios

e Describir la asociacion entre alteracién de las pruebas de funcidon hepdtica y el

desenlace en pacientes hospitalizados con infeccién por COVID-19.

e Describir la incidencia de enfermedad por higado graso en pacientes hospitalizados

con infeccién por COVID-19.

Secundarios

e Describir las caracteristicas clinicas asociadas con la presencia higado graso en

pacientes con infeccién por COVID-19.

e Estimar la asociacion entre la presencia de enfermedad por higado graso y la

incidencia de COVID severo en pacientes hospitalizados por COVID-19.




e Describir la asociacién entre la presencia de enfermedad por higado graso y la
incidencia de otros desenlaces negativos: mortalidad intrahospitalaria,
requerimiento de ingreso a unidad de terapia intensiva (UTI), requerimiento de
ventilacién mecanica invasiva, dias de estancia intrahospitalaria y dias de estancia

en UTI.

3. JUSTIFICACION

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

México tiene una alta prevalencia de sobrepeso y obesidad, y de comorbilidades como
diabetes mellitus tipo 2 e hipertensién arterial sistémica, factores que se han asociado con
la presencia de alteracion de las PH al ingreso en pacientes hospitalizados por COVID-19.
Por esta razdn es importante buscar esta asociacion.

En multiples poblaciones se ha encontrado una asociaciéon entre la presencia de PH
alteradas y un peor desenlace en estos pacientes, aunque hay una alta variabilidad de esta
informacidn. Nuestro objetivo es buscar si esta asociacién se presenta en nuestra poblacion,

ya que esto podria tener un valor prondstico en los pacientes hospitalizados por COVID-19.

Pocos estudios han descrito la posible asociacién de los diferentes patrones de elevacion
de las pruebas hepdticas (hepatocelular, colestasico o mixto) con ciertos desenlaces. En
especifico se describié un peor desenlace en pacientes con patrén hepatocelular o mixto
(15). Buscaremos si en nuestra poblacién hay algun patrdn que presente una asociacién de

este tipo.
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El mayor grado de hipertransaminasemia se relaciona con mas severidad del dafio hepatico
y posiblemente con mayor grado de inflamaciéon en general, que produce a su vez mas
eventos microtrombéticos sistémicos. Debido a la fisiopatologia descrita del daifio hepatico
producido por SARS-CoV-2 y la posible asociacidn entre este y la gravedad de la inflamacion
sistémica, buscamos corroborar la hipdtesis de que niveles mas altos de transaminasas

traduciran peores desenlaces en pacientes hospitalizados por COVID-19.

4. TAMANO DE LA MUESTRA

Pacientes que ingresaron entre el 12 de marzo y el 10 julio de 2020 y fueron diagnosticados

con COVID-19 por PCR de SARS-CoV-2 o por hallazgos sugestivos en tomografia de térax.

CENTROS / COMUNIDAD
Centro Médico ABC Campus Observatorio y Santa Fe.

5. DISENO

Estudio transversal llevado a cabo en el Centro Médico ABC, en pacientes adultos
hospitalizados por COVID-19. La fecha de selleccidn de los pacientes fue la fecha de
ingreso y el fin de seguimiento fue al alta o defuncidn. 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 revisién de expedientes electrénicos, obteniendo datos clinicos, de
laboratorio y de imagen. Los pacientes fueron asignados un nimero aleatorio para respetar

su identidad.

El diagndstico 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.

Para la clasificcién de pacientes con EGNA, se utilizaron los niveles de ALT como marcador

asociado a la presencia de higado graso y sindrome metabolico, con un valor > 33 mg/dL al
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ingreso. Asimismo, se utilizaron criterios tomograficos basado 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
distribucién periférica, posterior y/o difusa, o la presencia de patrén en “crazy paving”. Se

descartan a los pacientes con hallazgos indeterminados, atipicos o negativos. (16)

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) saturacién periférica de oxigeno (Sp02) < 93% o 3) indice
presidon arterial de oxigeno / fraccidn inspirada de oxigeno (PaO2/Fi02) < 300 ; vy
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 unidad de terapia intensiva (UTI), requerimiento de ventilacion
mecanica invasiva, dias de estancia intrahospitalaria y dias de estancia en UTI.

Por medio de un modelo de regresion logistica multivariada buscaremos si hay una
asociacién independiente entre la presencia de MAFLD y los desenlaces principales
(COVID-19 grave y COVID-19 critico), ajustando por variables confusoras.

La presencia de enfermedad por higado graso se determinara por el hallazgo tomografico
de dicha enfermedad.

Los pacientes seran clasificados con sospecha de MAFLD si cumplen con los criterios
diagndsticos sugeridos por la EASL(10): evidencia imagenoldgica de esteatosis hepatica en
adicién con uno o mas de los siguientes criterios: sobrepeso/obesidad, presencia de
diabetes mellitus tipo 2 o evidencia de disregulacion metabdlica. Esta ultima se define como
al menos 2 anormalidades metabdlicas de riesgo (TA 2130/85 mmHg o manejo de
hipertension, triglicéridos 2150 mg/dL o tratamiento especifico para hipertrigliceridemia,

colesterol HDL <50 en hombres o <50 en mujeres, prediabetes (glucosa en ayuno 100-125

12



mg/dL o HbAlc 5.7-6.4%)). Hay 3 criterios de anormalidades metabdlicas de riesgo que no
fueron tomados en cuenta (circunferencia de la cintura, indice HOMA de resistencia a la
insulina y proteina C reactiva (PCR) plasmatica) ya que no contamos con la informacién en
el expediente en el caso de la circunferencia de la cintura y el indice HOMA, o que no es un

valor confiable en presencia de una enfermedad aguda, en el caso de la PCR plasmatica.

6. CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes mayores de 18 afios.
2. Diagndstico 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).

7. 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 informacién incompleta en el expediente electrdnico.

8. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categdricas 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
distribucidon normal y U de Mann-Whitney en los casos que no lo sea. Para el analisis de las
variables categdricas se usara x° o test exacto de Fisher.

Se hara un analisis de regresidn logistica multivariado para explorar la asociacion entre la
presencia de MAFLD vy 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 prondstico descrito, como

reactantes de fase aguda).
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9. 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 térax. La edad media fue de 53.2 afios (51.6 - 54.9)
y el 67% de la poblaciéon 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 moérbida (IMC >40) (7%). Dentro de las comorbilidades, 56
pacientes (17%) tenian diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y 91 (27%) de
hipertension arterial sistémica (HAS). En nuestra muestra de pacientes, solo 2 pacientes

tenian diagndstico de cirrosis.

De los 330 pacientes, 187 (56.6%) tuvieron ALT > 33 y fueron clasificados en el grupo de
PH alteradas al ingreso. Los factores que se asociaron con la presencia de PH alteradas al
ingreso fueron ser hombre (145 (65%) vs 79 (35%), P < 0.00), menor edad (51 (IC 95% RIQ
49-53) vs 56 (IC 95% RIQ 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% RIQ 6-12) vs
7 dias (IC 95% RIQ 4-11), P 0.02) y haber presentado fiebre antes del ingreso (146 (60%) vs
99 (40%), P 0.03).

Los pacientes con PH alteradas tuvieron niveles mas altos al ingreso de GGT (102.5 (IC 95%
RIQ 64-175) vs 62 (IC 95% RIQ 30-94), P < 0.00), DHL (311 (IC 95% RIQ 238-386) vs 268
(IC95% RIQ 203-351), P < 0.00), procalcitonina (PCT) (0.16 (IC 95% RIQ 0.1-0.4) vs 0.12

(IC 95% RIQ 0.05-0.41), P < 0.00) y ferritina (1168 (IC 95% RIQ 669-1927) vs 616.5 (IC

95% RIQ 303-1261), P < 0.00). Hubo una tendencia a presentar niveles mas altos de
bilirrubinas totales (BT) (0.52 (IC 95% RIQ 0.37-0.7) vs 0.45 (IC 95% RIQ 0.32-0.7), p 0.06)

y fosfatasa alcalina (FA) (84 (IC 95% RIQ 65-112) vs 77.5 (IC 95% RIQ 62-99), p 0.06) en

el grupo de PH alteradas, sin embargo no se encontrd una asociacidn significativa.
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Tabla 1: Caracteristicas generales de la poblacién

PFHs alteradas al

15

Tabla 1 Total PFHs no alteradas ingreso (ALT >33) P
N 330 143 187
Género masculino N(%) 224 (67%) 79 (35%) 145 (65%) 0.00
Femenino 112 67 (60%) 45 (40%)
Edad media (95%Cl) 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 (%) 0 o 0
(IMC 25.30) 148 (44%) 67 (45%) 81 (55%) 0.55
Obesidad (%) o o o
(IMC > 30) 111 (33%) 40 (36%) 71 (64%) 0.05
Obesidad moérbida (%) 0 0 o
(IMC >40) 22 (7%) 9 (41%) 13 (59%) 0.8
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 crénicos
(%)
Paracetamol 50 (15%) 21 (42%) 29 (58%) 0.82
Aspirina 9 (3%) 9 (100%) 0
AINEs 8 (2%) 2 (25%) 6 (75%) 0.28
IECAS/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
oo | s | oww | sem | oo
Sintomas (%)
Fiebre 245 (73%) 99 (40%) 146 (60%) 0.03
Tos 224 (67%) 94 (42%) 130 (58%) 0.6
Mialgias 130 (39%) 54 (42%) 76 (58%) 0.35
Cefalea 125 (37%) 58 (46%) 67 (53%) 0.22
Anosmia 56 (17%) 18 (32%) 38 (68%) 0.16
Disgeusia 52 (15%) 19 (37%) 33 (63%) 0.4
Diarrea 84 (25%) 37 (44%) 47 (56%) 0.77
Dificultad respiratoria 216 (64%) 93 (43%) 123 (57%) 0.9
Laboratorios al ingreso
mediana (RIQ)
Hb 14.8 (13.7;16.1) | 14.6(13.1;15.7) 15.1 (14.1;16.4) 0.00
Leucocitos 7 (5.4;9.7) 7.6 (5.3;10) 6.7 (5.4;9.5) 0.39
Linfocitos totales 1015 (760; 1460) | 1055 (760;1470) 1005 (770;1430) 0.98
Plaquetas 215 (168; 283) 214 (176;274) 215 (161; 290) 0.81
Dimero D 839 (540; 1325) 862 (490;1487) 824 (554;1268) 0.88
INR 0.99 (0.93-1.07) | 0.99(0.94;1.07) | 0.97(0.93;1.07) 0.56
TP 10.9 (10.43; 11.51) (10'223213.51) 10.86 (10.4;11.63) 0.57
Albumina mean 3.73 (0.54) 3.7 (0.04) 3.74 (0.52) 0.42
AST 39.65 (26; 57) 26 (18;37) 53.15 (38.25;71.7) 0.00
ALT 38 (25; 58) 23.35(17;29) 55.5 (44;76.5) 0.00
FA 81.4 (64; 105) 77.5 (62;99) 84 (65;112) 0.06
GGT 83 (44; 137) 62 (30;94) 102.5 (64;175) 0.00
BT 0.49 (0.35; 0.7) 0.45 (0.32; 0.7) 0.52 (0.37;0.7) 0.06
Creatinina 0.9 (0.75; 1.07) 0.9 (0.73;1.07) 0.89(0.77;1.07) 0.38
BUN 14.3(10.95; 19.95)| 14.5(10.8;21) 14.2 (11;19.4) 0.47
DHL 294 (227; 374) 268 (203;351) 311 (238;386) 0.00
PCR 11.2 (4.08; 20.44) 12.73 (3.67; 22) 10.66 (4.26;19.39) 0.66
PCT 0.14 (0.08; 0.4) 0.12 (0.05;0.41) 0.16 (0.1;0.4) 0.00
Ferritina 872 (448; 1585) 616.5 (303;1261) | 1168 (669;1927) 0.00
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IL6 | 633(23.9,139) | s9(21;146) | 66 (25133) 0.65

La mortalidad general de nuestra poblacién fue del 7% (23 pacientes). Ciento cincuenta y
ocho pacientes (47%) requirieron ingreso a UTI, 113 (34%) recibieron manejo con VMI y
108 (33%) con 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 (DE 13.26) y estancia en UTl de

14 dfas (DE 11).

No encontramos diferencia en los distintos desenlaces estudiados en el grupo de pacientes
con PH alteradas vs aquellos con PH no alteradas al ingreso (Tabla 2). Se realizé un modelo
de regresidon logistica ajustado por género, edad, presencia de obesidad, HAS, DM2,
cardiopatia isquémica, niveles de ferritina, PCR, DHL, BT y FA y no se encontré una
asociacién independiente con la presencia de ALT >33 y la presencia de COVID-19 grave,
COVID-19 critico o requerimiento de VMI. La alteraciéon en los niveles de BT al ingerso
(>1.2 mg/dL) se asocio 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 encontré una asociacién 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 encontré que esta

asociacion fuera independiente (Tabla 3).
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Tabla 2: Desenlaces

Total PH no PH a_ulteradas 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 ECMO (%) 2 (0.6%) 0 2 0.31
Requerimiento de aminas (%) 113 (34%) 46 (41%) 67 (59%) 0.47
Muerte (%) 23 (7%) 13 (56%) 10 (43%) 0.13
E/:'ijge(g;t)a”da intrahospitalaria 11(13.26) | 11.59(9) |12.05(105)| o067
azzge(gga”c'a en UTl 14(11) |142(1022) | 14(12) 0.91
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
Tabla 3: Modelo de regresion logistica
COVID-19 grave COVID-19 critico VMI
RM (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)
Cl 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)
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Al clasificar a la poblacion con PH alteradas segun la severidad de la elevacion de ALT

encontramos que 119 pacientes (63%) tenian una elevacién 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

elevacién 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 elevacién de ALT

ALT 2 vecesel | ALT 2-5 veces ALT >5x el
Total valor superior | valor superior | valor superior P
normal normal normal

(N=119, 63%) | (N=61,32%) | (N=10,.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 (6.8%) 8 (34.7%) 2 (8.7%) 0 0.01

Se realizd un andlisis del subgrupo de pacientes que contaban con tomografia simple de

térax en la que era valorable el higado, se descartaron aquellos en los que habia demasiado

artefacto lo cual no permitia una evaluacién confiable de la presencia de higado graso.

Se analizaron un total de 216 tomografias. De la cuales 36 presentaron de higado graso y

180 sin alteraciones a nivel hepatico.

Tabla 5. Caracteristicas basales
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MAFLD No MAFLD Valor P
n=36 n=180
53 (44-63) 53 (43-65) 0.080
Género (%) 0.51
Mujer 10 (28%) 60 (33%) 0.56
Hombre 26 (72%) 120 (67%) 0.25
Antropometria
Peso 90 (81-102) 80 (70-90) 0.0009
Talla 1.69 (1.70- 1.80) 1.69 (1.6- 1.75) 0.39
IMC 31 (29-34) 27 (24-31) 0.0001
Signos vitales
TA sistolica 119 (107-131) 119 (110-124) 0.52
TA diastélica 70 (67-80) 70 (65-75) 0.27
Frecuencia cardiaca 84 (80-91) 81(74-89) 0.21
Frecuencia 20 (18-24) 20 (18-26) 0.34
respiratoria
Saturacion aire 90 (90-92) 89 (85-94) 0.31
ambiente
Temperatura 36.3 (35.6-36.9) 37 (36-37) 0.44
Comorbilidades
Diabetes 9 (25%) 21 (11%) 0.04
Hipertension 6 (16%) 50 (27%) 0.14
Cardiopatia isquémica 0 (0%) 4 (2.2%) 0.35
Cirrosis 1(2.7%) 0 (0%) 0.55
Consumo alcohol 12 (33.3%) 48 (26%) 1.0
EPOC 2 (5.56%) 3(1.6%) 0.17
ERC 0 (0%) 3 (1-6%) 0.42
Cancer 2 (5.5%) 2 (1.1%) 0.35
Perfil metabdlico
Glucosa 110 (96-140) 111 (96-126) 0.61
HbA1C 5.6 (5.2-6.0) 5.7 (5.2-6.4) 0.20
Colesterol total 108 (91-102) 131 (108-150) 0.12
Trigliceridos 129 (102- 202) 125 (93-168) 0.54
Colesterol LDL 61 (41-91) 66 (45-82) 0.69
Colesterol HDL 29 (22-35) 34 (27-40) 0.01
Pruebas de funcion hepatica
AST 42 (36-60) 42 (26-60) 0.15
ALT 44 (33-54) 39 (24-63) 0.22
FA 81 (51-102) 79 (64-100) 0.30
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DHL 300 (300-400) 294 (225-382) 0.09
BT 0.4 (0.3-0.6) 0.5 (0.35-0.65) 0.42
Albumina 3.87(3.3-4) 3.74 (3.36-3.99) 0.05
Parametros de inflamacion
PCR 11 (4.1-14) 11 (4.5- 21.5) 0.36
PCT 0.18 (0.11-0.51) 0.14 (0.06-0.46) 0.39
Ferritina 1103 (402-1803) 872 (546-1700) 0.77
Interleucina 6 79 (27-130) 68 (22-148) 0.85
Dimero D 762 (502-1103) 573 (900-1444) 0.11
Laboratorios 21generales
Hemoglobina 12 (10-14) 14 (13-16) 0.32
Leucocitos 6.4 (4.8- 8.4) 7 (5.3-9.7) 0.11
Linfocitos 840 (320-1103) 800 (315-1140) 0.94
BUN 10 (13-15) 13 (10-19) 0.31

De los pacientes con diagndstico higado graso por tomografia, el 72 % de la poblacién
fueron hombres. En este grupo la presencia de sobrepeso (IMC >25) fue mas frecuente que
en el grupo de pacientes sin higado graso con una diferencia estadisticamente significativa,
con un peso de 92 (81-102) vs 70 (70-90) (P 0.0009) e IMC de 31 (17-34) vs 27 (24-31) (P

0.0001), respectivamente.

Dentro de las comorbilidades, el 25% de los pacientes con higado graso tenian diagndstico
previo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) vs 11% de los pacientes en el otro grupo (P 0.04).
Sin embargo, de los laboratorios al ingreso no se encontré una asociacidn significativa entre
los niveles de glucosa en ayuno 110 (96-140) vs 111 (96-126) (P 0.61), ni de HbA1c 5.6 (IC
95% RIQ 5.2-6.0) vs 5.7 (IC 95% RIQ 5.2-6.4) (P 0.20).

La prevalencia de de hipertension arterial sistémica y el resto de comorbilidades no tuvo

una diferencia significativa entre ambos grupos.

Otro factor que se asocié con la presencia de higado graso fueron los niveles bajos de HDL

en 29 mg/dL (IC 95% RIQ 22-35) vs 34 mg/dL (IC 95% RIQ 27-40) en pacientes sin higado

graso (P 0.01). Las alteraciones en el resto del perfil de lipidos no presentaron diferencias
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significativas entre ambos grupos, asi como tampoco se encontraron diferencias en

marcadores inflamatorios, ni el resto de parametros de laboratorio.

Table 6. Desenlaces

MAFLD No MAFLD Valor P
n= 36 n=180
Uso de esteroides 17 (47%) 102 (56%) 1.0
Prednisona 2 (5.56%) 3(1.67%)
Metilprednisolona 13 (36%) 95 (52%)
Hidrocortisona 2 (5.56%) 4 (2.22%)
Uso de antimicrobianos 0.55
Azitromicina 31 (86%) 151 (83%)
Ceftriaxona 19 (52%) 74 (41%)
Cefepime 0 (0%) 4 (2%)
Carbapenemicos 5(13%) 35 (19%)
Piperacilina tazobactam 3 (8.3%) 22 (12%)
Vancomicina 1(2.7%) 6(3.3%)
Linezolid 0 (0%) 6 (3.3%)
Tocilizumab 15 (41%) 81 (45%) 0.79
Insuficiencia respiratoria 14 (38%) 68 (37%) 0.89
Ventilacion mecdnica
VMI 14 (38%) 63 (34%) 0.61
VMNI 11 (30%) 63 (34%) 0.46
BPAP 2 (5.5%) 9 (5%)
CPAP 2 (5.5%) 7 (3.8%)
PNAF 7 (19%) 47 (26%)
Choque 8 (22%) 34 (18%) 1.0
Séptico 5(13%) 18 (10%)
Hipovolémico 0 (0%) 2 (1.1%)
Cardiogénico 1(2.7%) 3(1.67%)
Mixto 2 (5.5%) 11 (6.1%)
Requerimiento de aminas
No 36 (100%) 171 (95%) 0.79
Disfuncién organica 3(8.3%) 17 (9.4%) 0.83
Defuncion 4 (11%) 10 (5.5%) 0.55

No encontramos diferencia en los distintos desenlaces estudiados en el grupo de pacientes

con higado graso vs aquellos sin higado graso. (Tabla 6). No se encontré una

asociacion con los hallazgos por tomografia y el requerimiento de oxigeno, ventilacion
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mecdnica no invasiva (VMNI) o ventilacion mecanica no invasiva (VMI).Tampoco en el uso

de esteroides, antibidticos o prescripcion de tocilizumab.

De los pacientes con higado graso por tomografia vs los que no presentaros higado graso,
no hubo diferencias entre el porcentaje de pacientes con disfuncién orgdnica 3 (8.3%) vs 17
(9.4%) (p 0.83), diagndstico de choque 8 (22%) vs 34 (18%) (p 1.00), requerimiento de

aminas, ni mortalidad 4 (11%) vs 10 (5.5%) (p 0.55), respectivamente.

10. DISCUSION

En una poblacidon mexicana, encontramos una alta prevalencia de alteracién en ALT al
ingreso en pacientes hospitalizados por COVID-19 (56.6%) y encontramos que ciertos
factores demograficos y clinicos estan asociados con la presencia de esta alteracion. La
asociaciéon de la presencia de ALT alterada al ingreso con el antecedente de padecer
obesidad, DM2 y HAS podria ir relacionada con la alta incidencia en este tipo de pacientes

con higado graso asociado a enfermedad metabdlica (MAFLD).

No se encontrd una asociacidn entre los niveles alterados de ALT al ingreso y el desarrollo
de un peor desenlace de la enfermedad por SARS-CoV-2, como se ha reportado en otros
centros. Tampoco encontramos una asociacion con peores desenlaces en pacientes con

diagndstico de higado graso por tomografia.

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 SARSCoV-2, por su alta expresion de ECA.(17) También encontramos en
nuestra poblacién 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,

la presencia de DHL elevada y niveles bajos de HDL.

23



Como limitaciones del estudio tenemos el bajo numero de pacientes en el que se logré
reportar la presencia de esteatosis por tomografia, ya que en multiples casos la presencia
de artefactos en la imagen limitdé el diagndstico. No pudimos descartar de una forma
objetiva el consumo de alcohol en muchos pacientes. La elevacion de ALT no esta asociada
Unicamente a la presencia de higado graso, si no que podria estar asociada a la inflamacién

secundaria a infeccién por COVID-19.

11. CONCLUSION

En este estudio en poblacién mexicana, no se encontrd una asociacién significativa entre la
elevacién asintomdtica de ALT (>33) o diagndstico de higado graso por tomografia con la

severidad de la infeccion por COVID-19.

Se corrobord la asociacion ya conocida de ALT elevada y la presencia de esteatosis en la
tomografia con componentes del sindrome metabdlico (diabetes, hipertensién, HDL baja,

sobrepeso y obesidad), factores altamente prevalentes en poblacién mexicana.
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