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1. Resumen

“El impacto prondéstico de la asociacion de la enfermedad del higado graso
asociado con la disfuncién metabdlica (MAFLD) y FIB-4 significativo en pacientes
con COVID-19”

Introduccién: La relacidon entre la infeccidon por SARS-CoV-2 y disfuncion hepatica es
consistente y se ha relacionado con gravedad. Sin embargo, la enfermedad hepatica
preexistente por MAFLD vy la fibrosis podrian contribuir de manera notable como factor para
el desarrollo de gravedad y muerte en relacion con neumonia por COVID-19. En estudios
recientes, una puntuacion de FIB-4 = 2.67 y MAFLD, se correlacioné con necesidad de
ventilacién mecanica asistida (VMA) y mortalidad a 30 dias.

Objetivo: Describir el riesgo de gravedad y muerte por SARS-CoV-2 relacionado con
MAFLD vy, de manera independiente, evaluar el riesgo de gravedad y muerte por la escala
FIB-4 con resultado significativo en una cohorte de individuos con COVID-19 en una
poblacion mexicana adulta.

Material y métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo y observacional llevado a cabo en
un centro de atencién de tercer nivel reconvertido en atenciéon COVID durante el 2020. Los
datos se obtuvieron del expediente, a partir del 7 de abril del 2020 y hasta el 9 de enero del
2021. Criterios de inclusién: adultos >18 afos con diagndstico de infeccidén por COVID-19
confirmada mediante PCR positiva, con estudio tomografico al ingreso y medicién posible
de las unidades Hounsfield (UH). Criterios de exclusion: RNA por PCR negativa para
COVID-19 y expediente incompleto. Para la esteatosis hepatica se midieron las UH por
tomografia computarizada y se establecio un corte < 40 UH para esteatosis hepatica. FIB-
4 significativo: se considero significativo un valor = 2.67. Los desenlaces fueron: a) SARS-
COV 2 grave: asistencia mecanica ventilatoria secundaria a insuficiencia respiratoria grave;
b) muerte por cualquier causa durante la estancia hospitalaria.

Resultados: Un total de 692 pacientes confirmados con COVID-19 y expediente completo
se incluyd en el analisis. Una proporcién de 27.8% tuvo FIB-4 significativo y 15.02% cumplié
con criterios MAFLD. De manera global, 40.7% requirid VMA'y 35.2% fallecié en el hospital.
Un valor de FIB-4 significativo se vinculd mas a menudo con la necesidad de VMA y
mortalidad, ambas significativas con OR 1.42 y RR 2.01, respectivamente. En relacién con
MAFLD y necesidad de VMA y mortalidad, RR 1.3 y RR 1.2 respectivamente. La asociacion
de MAFLD/Fib-4 tuvo la mayor relacion a AMV con OR 2.38 (p=0.001) y de muerte con OR
2.6 (p=0.001)

Conclusioén: Existe una asociacién entre un indice Fib-4 significativo, indicativo de fibrosis
hepatica avanzada, y la enfermedad del higado graso no alcohdlico (MAFLD), como
factores de riesgo para complicaciones graves en pacientes infectados con COVID-19. La
presencia de MAFLD y un indice Fib-4 alto puede indicar un sistema inmunoldgico
comprometido y una respuesta inflamatoria excesiva, lo que aumenta el riesgo de
complicaciones en estos pacientes. Es importante que los profesionales de la salud estén
alerta a esta asociacion y brinden una atencion especializada a los pacientes con MAFLD
y un indice Fib-4 alto para minimizar el riesgo de complicaciones relacionadas con COVID-
19



Pagina |4

“El impacto prondéstico de la asociacion de la enfermedad del higado graso
asociado con la disfuncion metabdlica (MAFLD) y FIB-4 significativo en
pacientes con COVID-19”

2. Marco teérico:
Introduccién al COVID-19:

El COVID-19, también conocido como enfermedad por coronavirus 2019, es una
enfermedad respiratoria aguda causada por el coronavirus SARS-CoV-2. Se cree
que el virus se origind en un mercado de mariscos en la ciudad de Wuhan, China, a
finales de 2019, y desde entonces se ha propagado a nivel mundial, convirtiéndose
en una pandemia declarada por la Organizacion Mundial de la Salud en marzo de
2020.1

La principal forma de propagacion del virus es a través de las gotas respiratorias
que se generan cuando una persona infectada tose, estornuda o habla. Sin
embargo, también se ha demostrado que el SARS-CoV-2 puede transmitirse por
contacto directo con superficies contaminadas y posteriormente tocarse la boca, la
nariz o los ojos. Las caracteristicas clinicas del COVID-19 varian desde casos
asintomaticos hasta formas graves de la enfermedad. Los sintomas mas comunes
incluyen fiebre, tos seca, dificultad para respirar, fatiga y pérdida del gusto y el olfato.
En casos mas graves, puede producirse neumonia, insuficiencia respiratoria aguda,
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) e incluso la muerte. Sin embargo,
el aparato gastrointestinal, fue el segundo mas afectado después del aparato
respiratorio. La sintomatologia asociada mayormente reportada fue diarrea, y dolor
abdominal, ademas de repercutir en las pruebas bioquimicas hepaticas
predominando la elevacién leve de enzimas hepaticas (1-2 del limite superior
normal) en un 29 a 63% y en algunos casos se reportd colangiopatia severa, al
momento no se ha identificado asociacion al desarrollo de falla hepatica aguda.’
La comprension de los factores de riesgo y los prondsticos relacionados con el
COVID-19 es crucial para identificar a las personas que podrian tener un mayor
riesgo de desarrollar formas graves de la enfermedad y proporcionarles una

atencion adecuada. Se ha observado que los factores de riesgo incluyen la edad
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avanzada, la presencia de enfermedades crénicas como diabetes, enfermedades
cardiovasculares, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), fibrosis

hepatica avanzada, higado grado y obesidad.?
Mortalidad relacionada a COVID-19, panorama general en México.

En el mundo desde el inicio de la pandemia hasta noviembre de 2021, se habian
reportado 5,024, 129 defunciones. En México, hasta la misma fecha se reportaba
288, 464 defunciones relacionadas a la infeccién, siendo el cuarto pais con mayor
numero de defunciones por COVID-19, reportandose a la ciudad de México como
la de mayor tasa de mortalidad (442.1/100,000) a nivel Nacional."

Fibrosis-4 (Fib-4) y enfermedad del higado graso no alcohdlico:
Fibrosis-4 (Fib-4) y enfermedad del higado graso no alcohdlico son dos conceptos

clave relacionados con la salud del higado.

Fibrosis-4 (Fib-4): Es un marcador no invasivo utilizado para evaluar la fibrosis
hepatica, que es el dafno y cicatrizacion del tejido hepatico. El Fib-4 se calcula
utilizando cuatro variables: la edad del paciente, los niveles de aspartato
aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT), y el recuento de
plaquetas en sangre. Estos valores se introducen en una formula y se obtiene un
resultado que indica el grado estimado de fibrosis hepatica. Cuanto mayor es el
valor de Fib-4, mayor es la probabilidad de tener fibrosis avanzada en el higado.
Enfermedad del higado graso no alcohdlico: Es una afeccion caracterizada por el
acumulo de grasa en el higado que no esta asociada al consumo excesivo de
alcohol. La enfermedad del higado graso no alcohdlico se ha convertido en el
término preferido para referirse a esta enfermedad, ya que reconoce que la
acumulacién de grasa puede estar relacionada con factores diferentes al consumo
de alcohol, como la obesidad, la diabetes tipo 2 y la resistencia a la insulina.
La enfermedad del higado graso no alcohdlico tiene diversas manifestaciones,
desde casos asintomaticos hasta la inflamacion hepatica, la fibrosis, el carcinoma
hepatocelular (CHC) y, en algunos casos, la cirrosis. Ademas, se ha observado que
esta estrechamente relacionada con otras afecciones metabdlicas, como la

obesidad, la diabetes tipo 2, la hipertension y el sindrome metabdlico.* Por ultimo
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también se ha relacionado que puede aumentar el riesgo de desarrollar

enfermedades cardiovasculares y enfermedad renal cronica.

Enfermedad por higado graso asociada a disfuncion metabdlica (MALFD) en

México.

El renombramiento de la enfermedad hepatica no alcohdlica fue propuesto por un
grupo de expertos, dado que se ha reconocido que tiene patrones clinicos muy
heterogéneos, fisiopatologia compleja y un fondo eminentemente metabdlico, es por
eso por lo que en consenso internacional decidié llamarla como enfermedad por

higado graso asociada a disfuncion metabdlica (MAFLD) por sus siglas en inglés.

Su diagndstico se simplificod a la presencia de esteatosis documentada por estudios
de imagen, biomarcadores o biopsia hepatica, mas la presencia de diabetes mellitus
tipo 2 y/o sobrepeso u obesidad, o bien en pacientes con peso normal, cuenta con
esteatosis hepatica y al menos dos de las siguientes alteraciones: Dislipidemia,
cintura >102/88 cm (hombre — mujer, respectivamente), hipertension arterial
>130/85 mmHg, glucemia > 100-125 mg/dL, HbA1c 5.7 a 6-4%, o HOMA < 2.5,

proteina C reactiva > 2mg/dL."?

La enfermedad por higado graso asociada a disfuncion metabdlica ha incrementado
en los ultimos anos a nivel mundial y México no es la excepcion, en la actualidad se
estima que afecta a un 25% de la poblacién mundial. En México, en una reciente
publicacion se estim6 una prevalencia de 41.3% y de esta poblacion a través de

elastografia (Fibroscan) el 40% de los pacientes presentaba fibrosis avanzada.'?

La relacion entre Fib-4 y MAFLD en pacientes con COVID-19.
Algunas investigaciones han encontrado una asociaciéon entre Fib-4 y MAFLD en
pacientes con COVID-19. Se ha observado que los pacientes con MAFLD tienen un
mayor riesgo de desarrollar enfermedad hepatica grave cuando se infectan con el
virus SARS-CoV-2." Ademas, se ha informado que los niveles de Fib-4 estan
relacionados con la gravedad de la enfermedad hepatica en pacientes con COVID-
19. En un estudio, se encontré que los pacientes con MAFLD tenian una mayor
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incidencia de enfermedad hepatica grave y una evolucion mas desfavorable durante
la infeccion por COVID-19.° También se ha informado que los pacientes con MAFLD
y niveles de Fib-4 altos tienen un mayor riesgo de progresion a enfermedad hepatica
grave, como la cirrosis y la insuficiencia hepatica, durante la infecciéon por COVID-
19.6

Pronédstico y severidad de la COVID-19:

Evaluacion de Fib-4 y MAFLD puede contribuir a predecir la gravedad y el resultado
de la enfermedad en estos pacientes. La evaluacion de Fib-4 y MAFLD puede
proporcionar informacion relevante para predecir la gravedad y el resultado de la

enfermedad en pacientes con COVID-19."

1. Fib-4 como factor prondstico: Varios estudios han investigado la utilidad de Fib-4
como factor prondstico en pacientes con COVID-19. Se ha encontrado que niveles
elevados de Fib-4 estan asociados con un mayor riesgo de desarrollo de
enfermedad grave, necesidad de hospitalizacion, ingreso en unidades de cuidados
intensivos (UCI) e incluso mayor mortalidad. Ademas, se han relacionado con una
mayor carga viral, mayor inflamacién sistémica y mayor dafio hepatico en pacientes
con COVID-19. El Fib-4 significativo (= 2.67), predice un grado de fibrosis avanzada
y un valor por encima de este rango se ha utilizado en diversos estudios como

prondstico de severidad y mortalidad en pacientes con SARS-CoV-2.5

2. MAFLD como factor prondstico: La presencia de MAFLD se ha considerado un
factor prondstico de peor resultado en pacientes con COVID-198. Los estudios han
demostrado que los pacientes con MAFLD tienen un mayor riesgo de desarrollar
enfermedad mas grave, incluyendo neumonia severa, insuficiencia respiratoria,
necesidad de ventilacibn mecanica y mayor mortalidad. La presencia de MAFLD
también ha sido asociada con un mayor riesgo de complicaciones hepaticas en
pacientes con COVID-19.13

3. Evaluacion combinada de Fib-4 y MAFLD: Algunos estudios han explorado la
utilidad de combinar la evaluacion de Fib-4 y MAFLD como factores prondsticos en

pacientes con COVID-19. Se ha observado que la combinacién de estos
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marcadores puede proporcionar una mejor prediccion de la gravedad de la
enfermedad y del prondstico. Altos niveles de Fib-4 en pacientes con MAFLD se han
asociado con un mayor riesgo de progresion 'y complicaciones.
Sin embargo, es importante destacar que la evaluacion de Fib-4 y MAFLD debe
considerarse en conjunto con otros factores pronésticos establecidos de COVID-19,
como la edad, comorbilidades, niveles de oxigeno en sangre y biomarcadores
inflamatorios. Estos factores se deben considerar en un contexto clinico completo y
no se debe confiar unicamente en la evaluacién de Fib-4 y MAFLD para predecir la

gravedad y el resultado de la enfermedad.?

Sugiere que la evaluaciéon de Fib-4 y MAFLD puede proporcionar informacién

valiosa en la prediccidn de la gravedad y el pronéstico de la COVID-19.

Posibles mecanismos biolégicos por los cuales la asociacion de Fib-4
significativo y MAFLD puede influir en el pronéstico en los pacientes con
COVID-19.

La asociaciéon de Fib-4 significativo y MAFLD con el prondstico en pacientes con

COVID-19 puede estar relacionada con varios mecanismos bioldgicos subyacentes

1. Inflamacion sistémica: Tanto Fib-4 significativo como MAFLD se asocian con una
mayor inflamacion sistémica. En pacientes con COVID-19, la inflamacién
desempefia un papel importante en la progresion de la enfermedad y el desarrollo
de complicaciones. La presencia de inflamacion cronica y exacerbada en pacientes
con Fib-4 significativo y MAFLD puede contribuir al empeoramiento de la respuesta
inflamatoria frente a la infeccion por COVID-19 y a una mayor gravedad de la
enfermedad.®

2. Respuesta inmunoldgica alterada: Tanto Fib-4 significativo como MAFLD se han
asociado con alteraciones en la respuesta inmunoldgica. En pacientes con Fib-4
alto, se ha observado una mayor actividad del sistema inmunoldgico, lo que puede
desencadenar una respuesta inflamatoria exacerbada en presencia de la infeccion
por COVID-19. Por otro lado, se ha encontrado que MAFLD esta asociada con una

respuesta inmunoldgica alterada, incluyendo un estado proinflamatorio y una
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disminuciéon en la respuesta inmune antiviral. Estas alteraciones pueden
predisponer a una mayor replicacion viral y a una peor respuesta frente a la infeccién
por COVID-19.10

3. Disfuncion hepatica: La presencia de Fib-4 significativo y MAFLD indica una
disfunciéon hepatica subyacente. El higado desempena un papel crucial en la
respuesta inmune y la eliminacion de patogenos, incluyendo el virus SARS-CoV-2.
La disfuncion hepatica en pacientes con Fib-4 alto y MAFLD puede comprometer la
capacidad del higado para combatir la infeccidon por COVID-19 y contribuir al
desarrollo de complicaciones graves. Ademas, la disfuncion hepatica puede afectar
la respuesta inflamatoria y la coagulacion, contribuyendo a un peor prondstico en
pacientes con COVID-19."4

Implicaciones clinicas y futuras investigaciones:

Las implicaciones clinicas de la asociaciéon de Fib-4 y MAFLD en pacientes con
COVID-19 son significativas y pueden tener un impacto en la practica médica de

varias maneras:

1. Estratificacion del riesgo: El Fib-4 y la presencia de MAFLD pueden ayudar a los
médicos a estratificar el riesgo de los pacientes afectados por COVID-19. Aquellos
con valores elevados de Fib-4 y presencia de MAFLD pueden estar en mayor riesgo
de desarrollar complicaciones graves, lo que permite una intervencién preventiva y

un seguimiento mas estrecho.

2. Personalizacion del tratamiento: La identificaciéon de Fib-4 alto y MAFLD en
pacientes con COVID-19 puede guiar la eleccién y personalizacion del tratamiento.
Estos pacientes podrian beneficiarse de una intervencion mas agresiva y de
estrategias terapéuticas dirigidas a mitigar la inflamacion sistémica, optimizar la

funcién hepatica y modular la respuesta inmunolégica.

3. Importancia del manejo hepatico: La presencia de MAFLD y Fib-4 alto resalta la
importancia del manejo hepatico en pacientes con COVID-19. Es crucial monitorear
la funcién hepatica y considerar el impacto de la enfermedad hepatica cronica

preexistente en la evolucion y prondstico de la infeccion por COVID-19.
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En términos de futuras investigaciones, se sugieren las siguientes areas de estudio:
1. Estudios prospectivos: Se necesitan estudios prospectivos y de seguimiento a
largo plazo para comprender mejor la asociacién entre Fib-4 y MAFLD con el
prondstico de COVID-19. Estos estudios pueden ayudar a establecer relaciones
causales mas solidas y proporcionar informacion sobre la evolucion a largo plazo

de los pacientes afectados.

2. Mecanismos subyacentes: Se necesitan investigaciones adicionales para
investigar en detalle los mecanismos bioldgicos subyacentes que relacionan Fib-4
y MAFLD con la gravedad de COVID-19. Esto incluye un mayor entendimiento de
la interaccién entre la inflamacién, la respuesta inmunoldgica y la disfuncién

hepatica en pacientes con estas condiciones.

3. Intervenciones terapéuticas: Futuros estudios pueden evaluar la eficacia de
intervenciones terapéuticas especificas dirigidas a mitigar los efectos negativos de
Fib-4 y MAFLD en el pronodstico de COVID-19. Esto puede incluir estrategias
farmacoldgicas para reducir la inflamacion, moduladores inmunolégicos y enfoques

terapéuticos dirigidos a la salud hepatica.
3. Planteamiento del problema:

La pandemia de COVID-19 ha generado una crisis sanitaria a nivel mundial,
impactando negativamente en la salud y bienestar de millones de personas. Si bien
en la literatura internacional se ha identificado a la enfermedad del higado graso
asociada con la disfuncion metabdlica (MAFLD) y al indice Fib-4 significativo (=
2.67) como predictores de complicaciones graves y peores desenlaces, tenemos
pocos reportes de la identificacion de pacientes con MAFLD vy el calculo del Fib-4

para la evaluacion de prondstico en cohortes mexicanas.

Por lo tanto, es crucial abordar el siguiente problema de investigacion: ¢ Existe una
asociacion significativa entre la presencia de MAFLD y/o un FIB-4 significativo con
un mayor riesgo de complicaciones graves, necesidad de ventilacibn mecanica y

mayor mortalidad en pacientes con COVID-19?
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La respuesta a esta pregunta proporcionara informacion vital para comprender la
relacion entre la enfermedad del higado graso asociada con la disfuncién metabdlica
y los marcadores de fibrosis hepatica con el pronéstico de COVID-19, permitiendo
la implementacion de estrategias de manejo clinico y tratamiento mas eficaces, asi
como medidas preventivas especificas para pacientes con MAFLD y un FIB-4
significativo, lo que contribuird a reducir la carga de la enfermedad y mejorar los

resultados clinicos en esta poblacion.
4. Justificacion e hipétesis:

Justificacion:

La realizacion de este estudio es importante debido a la falta de informacién sobre
la asociacion entre la enfermedad del higado graso asociada con la disfuncion
metabdlica (MAFLD) y el prondstico de COVID-19 en la poblacién mexicana. Dado
que la pandemia de COVID-19 continua afectando a nivel mundial y el MAFLD es
una comorbilidad comun en pacientes con COVID-19, es fundamental comprender
si la presencia de MAFLD y un FIB-4 elevado estan relacionados con un mayor
riesgo de complicaciones graves, necesidad de ventilacion mecanica y mayor

mortalidad en estos pacientes.

Esta investigacion proporcionara informacion valiosa sobre cémo el MAFLD y el FIB-
4 pueden influir en el curso clinico de COVID-19, lo que ayudara a los profesionales
de la salud a identificar y gestionar mejor a los pacientes con mayor riesgo de
complicaciones y peores resultados. Ademas, puede ayudar a guiar el desarrollo de
tratamientos y estrategias de manejo especificas para esta poblacion, lo que podria
tener un impacto significativo en la reduccién de la carga de la enfermedad y en la

mejora de los resultados clinicos.

Hipotesis:

Basado en la literatura previa y considerando los efectos negativos de MAFLD en la
funcién hepatica y el sistema inmunoldgico, se plantea la siguiente hipdtesis:
La presencia de MAFLD y un FIB-4 elevado estan asociados con un mayor riesgo
de complicaciones graves, necesidad de ventilacion mecanica y mayor mortalidad
en pacientes con COVID-19.
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5. Objetivos generales y especifico:
Objetivos generales:

- Investigar la posible asociacién entre la presencia de enfermedad del higado graso
asociada con la disfuncion metabdlica (MAFLD) y un FIB-4 elevado con el
pronostico de COVID-19.

- Determinar si la presencia de MAFLD y un FIB-4 elevado se asocian con un mayor
riesgo de complicaciones graves, necesidad de ventilacion mecanica y mayor

mortalidad en pacientes con COVID-19.
Objetivos especificos:

- Analizar la prevalencia de MAFLD en pacientes con COVID-19.
- Evaluar el FIB-4 en pacientes con MAFLD vy COVID-19.
- Comparar los resultados clinicos, incluyendo complicaciones graves, necesidad
de ventilacion mecanica y mortalidad, entre pacientes con y sin MAFLD y un FIB-4
elevado.

- ldentificar factores de riesgo adicionales que puedan influir en el prondstico de
COVID-19 en pacientes con MAFLD y un FIB-4 elevado.

- Proponer recomendaciones basadas en los hallazgos para mejorar el manejo

clinico y los resultados en pacientes con MAFLD y COVID-19.
6. Materiales y métodos:

Materiales:

- Base de datos de pacientes de un hospital de Tercer nivel del Estado de México
(Centro Médico ISSEMyM “Arturo Montiel Rojas”) reconvertido para la atencion de
SARS-CoV-2.

- Historias clinicas electronicas de los pacientes incluidos en el estudio.
- Datos de laboratorio, incluyendo pruebas de funcion hepatica y marcadores de
inflamacion.

- Instrumentos para medir el indice FIB-4.
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- Software estadistico para el analisis de datos.
Métodos:

Disefio de estudio: Estudio descriptivo, retrospectivo, y observacional.
1. Seleccion de la muestra: Se seleccionaron retrospectivamente pacientes adultos
(>18 afos) con diagnostico confirmado de COVID-19, que tengan informacion

disponible sobre la presencia de MAFLD vy los resultados clinicos relevantes.

- Criterios de inclusion: Adultos > 18 afios, confirmacion de COVID-19 por PCR,
estudio tomografico al ingreso para la evaluacion de afeccién pulmonar y posibilidad

de medicion de las unidades Housfield <40 y laboratorio incompleto.

- Criterios de exclusion: Edad <18 afios, RNA por PCR negativa para COVID-19,

expediente y variables incompletas.

2. Recopilacion de datos: Se extrajeron los datos clinicos y de laboratorio de los
pacientes incluidos en el estudio, incluyendo edad, sexo, comorbilidades, pruebas
de funcién hepatica, marcadores de inflamacién y resultados clinicos, como

complicaciones graves, necesidad de ventilacion mecanica y mortalidad.

3. Evaluacién de MAFLD: Se determiné la presencia de MAFLD en base a criterios
clinicos establecidos, como la presencia de esteatosis hepatica y/o evidencia de

disfuncion metabdlica.

4. Calculo del indice FIB-4: Se utilizé una formula especifica para calcular el indice
FIB-4, que se basa en los niveles de AST (aspartato aminotransferasa), ALT (alanina

aminotransferasa) y la relacién plaquetas.

- Los desenlaces fueron: a) SARS-COV 2 grave: asistencia mecanica ventilatoria
secundaria a insuficiencia respiratoria grave; b) muerte por cualquier causa durante

la estancia hospitalaria.

5. Analisis estadistico: Se realizé un analisis de los datos recopilados utilizando
software estadistico. Se llevaron a cabo pruebas estadisticas adecuadas para
evaluar la asociacion entre la presencia de MAFLD, el FIB-4 y los resultados

clinicos, ajustando por factores de confusion.
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6. Interpretacion de los resultados: Se interpretaron los resultados obtenidos y se

discutira su relevancia clinica. Se realizaron conclusiones en base a los hallazgos y

se propondran recomendaciones o hipétesis futuras en funcion de los resultados

obtenidos.
) L Definicion . Nivel de
Variable Definicion conceptual i Categoria oL
operativa medicién
NiUmero de afos
registrado en el
Edad Tiempo transcurrido de vida desde el nacimiento expediente al Continua Expresado
a
hasta un momento concreto momento de la cuantitativa en afos
Gltima evaluacion
de laboratorio
Conjunto de caracteristicas bioldgicas, fisica, Sexo del paciente Hombre: 1
ombre:
Género fisiolégicas y anatomicas que definen a los seres registrado en el Categorica Muier: 2
. ) ujer:
humanos como hombre y mujer expediente
De acuerdo con Normal: O
ultimo registro de Sobrepeso:
pesoy altura en 1
indice de Relacion entre el peso y la altura. Se calcula ultima visita Obesidad
masa dividiendo el peso por la altura al cuadrado médica. Se Cuantitativa Gl:2
corporal calculara Obesidad
mediante la G2:3
férmula: Peso Obesidad
(kg)/altura? (m) G3:4
Enfermedad cronica que se caracteriza por
hiperglucemia en ayuno mayor a 126 mg/d|, De acuerdo con
Diabetes hiperglucemia aislada mayor a 200 mg/dl, después el registro por el Catedsr Presente: 1
) o ategorica
Mellitus de una carga oral de glucosa de 75 mg a las 2 médico en Ausente: 2
horas o hemoglobina glucosilada mayor a 6.5% en | expediente clinico
consecuencia a resistencia la insulina
] ) ) ) » Expresado como
Alanina aminotransferasa: Enzima citoplasmatica )
i o . . ) numero entero. o Normal: 1
ALT mas especifica de dafio hepatico debido a que se Cuantitativa
. ) ) Rango normal: < Alterada: 2
localiza en el citosol del hepatocito
30 UL
Aspartato aminotransferasa: Enzima que se
) - ) Expresado como
encuentra en varios tejidos del organismo, )
) i . - ndmero entero. o Normal: 1
AST especialmente en el corazon, el higado y el tejido Cuantitativa
Rango normal: 8 Alterado: 2

muscular. También conocida como transaminasa

glutdmico-oxalacética (GOT) y que puede ser

a 33 U/L
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utilizada para identificar el dafio hepatico y cardiaco

(No tan especifica para tejido hepéatico)

Expresado como

ndmero entero.

Se originan en la fragmentacion citoplasmatica del o Normal: 1
Plaquetas o Rango normal: Cuantitativa
megacariocito i Alterado: 2
150 a 400 células
x 109/L
Son una clase de lipidos que se forman por
3 o . ) ) Expresado como
una molécula de glicerina. Su sintesis se realiza en 3
o B o . ndmero entero. o Normal: 1
Triglicéridos el reticulo endoplasmico de los hepatocitos y el Cuantitativa
. i Rango normal: < Alterado: 2
tejido adiposo
150 mg/dl
Alcohol esteroide, presente en grasas animales,
) - . Expresado como
aceites, bilis, sangre. Es precursor de los acidos )
- . . i . ndmero entero. o Normal: 1
Colesterol biliares y constituye la materia prima para la sintesis Cuantitativa
] Rango normal: < Alterado: 2
de las hormonas esteroides
200 mg/dl
Es un monosacarido con formula molecular Expresado como
C6H1206. Es el principal monosacérido en la ndamero entero. o Normal: 1
Glucosa ) . i Cuantitativa
naturaleza que proporciona energia a las células Rango Normal: < Alterado: 2
99 mg/dI
La condensacion de la glucosa en la porcion N-
terminal (grupo valinaterminal) de la Expresado como
Hemoglobina cadena beta de la hemoglobina A, de tal forma que ndmero entero. o Normal: 1
) ) Cuantitativa
glucosilada el o r ganismo se encuentra expuesto a la Rango Normal: Alterado: 2
modificacién de su hemoglobina por la adicién de re 6.5-7%
siduos de glucosa
) ) ] ] ] ) Se calculara con
Un indice para estimar el riesgo de fibrosis hepatica 3
o ) la formula: (Edad* <1.3:0
Indice de calculado a partir del computo de la edad, las o
) ) ] . X AST) Cuantitativa | 1.45-2.6: 1
Fibrosis-4 aminotransferasas plasmaticas (AST y ALT) y el
(Plaquetas x >26:2
recuento de plaquetas
V(ALT))
Riesgo de .
) ) ) ) o ) Se determina por o Presente: 1
Fibrosis Riesgo determinado por indice Fib-4 21.67 Cuantitativa
o score FIB-4 Ausente: 0
significativa
Criterios
L i propuestos en
Definicién para la enfermedad del higado graso o Presente: 1
MAFLD ) ] » . 2020 para la Cuantitativa
asociado a disfuncion metabdlica L Ausente: 0
definicion de

MAFLD
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Criterios por la
i Esteatosis hepatica evaluada por tomografia, asociacion de o Presente: 1
Higado graso o ) ) ) Cuantitativa
midiendo las unidades Hounsfield < 40 America de Ausente: 0
Ragiologia

7. Implicaciones éticas:

El presente protocolo de investigacion se realizd con respeto a las normas
institucionales, nacionales e internacionales, que rigen la investigacion en
seres humanos en México incluyendo la Ley General de Salud y la Declaracién de
Helsinki publicada desde el afio 1969. Se considerd un estudio sin riesgo para el
paciente, ya que solo se toman datos de los expedientes clinicos. En todo momento

se garantizo la confidencialidad de los pacientes incluidos en el protocolo de estudio.
8. Organizacion:
En el presente protocolo estan involucrados:

e Dr. Néstor Adair Urdiales Moran, tesista, que, en caso de publicacion del
presente trabajo, presentacion en congresos o foros de cualquier indole,
aparecera invariablemente como primer autor. Se encargé de la elaboracion
de protocolo, sometimiento, recoleccién de datos, analisis y elaboracién de
informe.

e Dra. Maria Sarai Gonzalez Huezo quien fungié como directora de tesis, y se

encargd de la elaboracién protocolo y elaboracion de informe.

9. Presupuesto y financiamiento:

El presente protocolo no contd con presupuesto o financiamiento para su
realizacidén, ya que no se requirid ningun tipo de inversion ni implicd gastos extras

para la institucion.
10.Resultados:

De un total de 715 pacientes, se incluyeron para el analisis 692 que cumplieron con

los criterios de inclusion. El promedio de edad fue de 55 afos, predominando el
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género masculino en un 68%, destacando que el 69.8% (483/692) tuvo sobrepeso
u obesidad, el 35.9% (249/692) eran diabéticos y el 37.3% (258/692) eran
hipertensos. Con respecto a la evaluacién de esteatosis hepatica el 21.2% (147/692)
presento infiltracion grasa por tomografia, y al ajustar los criterios de MAFLD solo el
15.02% (104/692) cumplieron con el diagnostico. En la evaluacion global el 27.8%

(193/692) cumplieron para fibrosis significativa por indice de FIB-4.

Figura 1. Diagrama de flujo poblacion de estudio.

Criterios de inclusion:
(N=692)
Mayores 18 afios.
Expediente completo.

Pruebas bioguimicas y evaluacién
tomografica de la esteatosis hepatica

Revision de
expedientes

(N=715)

Criterios de exclusion: Criterios de eliminacion.
(N=21) (N=2)

Expediente, estudios de No evaluacion de esteatosis
laboratorio incompleto hepatica

Con relacion a desenlace, de forma general el 40.7% desarroll6 insuficiencia
respiratoria severa que requirié asistencia mecanica ventilatoria (AMV) y el 35.2%
murid en el hospital. En la asociacion de riesgo, se calculd inicialmente el Fib-4

significativo, teniendo un OR de 1.42 para requerir AMV y OR 2.01 para mortalidad.

Tabla 1: Caracteristicas basales del total de la poblacién.

Todo No MAFLD MAFLD
(n=692) (n=588) (N=104) Valor de P
Caracteristicas demograficas
Sexo (%
Mujer/Hombre) (33.2/66.8) (31.6/68.49) (42.3/57.7) 0.049
Edad 55 +/- 14 56 +/- 14 52 +/- 12 0.021
Comorbilidades
(n/%)
Peso normal 209 (30.2) 198 (33.3) 11(10.6) 0.000
Sobrepeso 229(33.1) 196 (37.8) 33(31.7)
Obesidad G1 179(25.9) 143 (20.4) 36(34.6)
Obesidad G2 65 (9.4) 44 (7.5) 21 (20.2)
Obesidad G3 10 (1.4) 7 (1.0) 3(2.9)
DM2 249 (35.9) 211 (35.9) 38 (36.5) 0.936

HAS 258 (37.3) 223 (37.9) 35 (33.7) 0.826



Dislipidemia 87 (12.1%
ERC 79 (11.4)
EPOC 54 (7.8)

VIH 19 (2.7)

Uso de

esteroides 487 (70.3)
Valores bioquimicos.

PCR

(Valor de ref. 0-1 137.1 (73.4-
mg/dl) 243.7)
Ferritina

(Valor de ref. 11- 1033.1 (552.0-
306.8 ng/ml) 1703.4)
Dimero D

(Valor de ref O- 402.5(257.0-
500ng/ml) 709.8)
DHL 652.4 (491.0-
(valor de ref 878.9)
120-246)

Bilirrubina 0.52 (0.39-
(valor de ref. 0.80)
0/3-1mg/dl)

ALT 34.8 (23.1-
(Valor de ref. 57.4)
7.52U/L)

AST 41.5 (28.3-
(Valor de ref. 60.6)
13-39U/L)

Albumina

(Valor de ref.

3.5-5.7) 3.3 +/-0.52
FA

(Valor deref. 34-  94.3 (74.5-123.9)
104 U/L)

Creatinina

(Valor de ref 0.6 0.95 (0.75-1.23)
-1.2 mg/dl)

Leucocitos

(Valor de ref. 4-
12x10%)
Plaquetas
(Valor de ref.
150-450 k/ul)

Antibiéticos.
Tocilizumab

Antimalaricos

9.1 (6.4-12.7)

211 (163-276)

621 (89.7)
91 (13.2)

106 (15.3)

74 (12.5)
47 (7.9)
17 (2.9)
412 (70.1)
136.9(72.5-
245.1)

975 (536.4-
1703.5)

405.5(257.0-
707.7)

651.2 (485.4-
870.6)

0.51 (0.38-
0.78)

34.3 (22.9-
56.9)

411 (28.2-
59.7)

3.33 +/- 0.52

97.2 (75.6-126)

0.95 (0.75-1.23)

9.3 (6.4-12.9)

213 (165-278)

Tratamiento n (%)

527 (89.6)
78 (13.3)

94 (16)

4 (3.8)
7 (6.7)
2 (1.9)

75 (72.1)
143.5(85.7-
213.8)
1139.7 (644.3-
1697.2)
407(245-759.5)

694.2 (521.8-
884.1)

0.57 (0.42-
0.84)

38.4 (26.0-
60.1)

44.9 (31.4-
63.7)

3.5+/-0.42

88.2 (69.6-110.2)

0.89 (0.73-1.22)

8.9 (6.7-12.1)
196.5 (150.7-
259.8)

94 (90.3)
13 (12.5)

12 (11.5)
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0.530
0.840
0.569

0.817

0.933

0.198

0.797

0.282

0.134

0.113

0.108

0.00

0.015

0.256

0.581

0.065

0.895
0.832

0.451
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Respecto a esteatosis hepatica, inicialmente se calculé el riesgo por la presencia de
esteatosis reportada por tomografia, teniendo un OR 1.1 para la AMV y OR para
mortalidad. Sin embargo, al ajustarse el calculo con MALFD se tuvo una OR de 1.3
para AMV y 1.2 para mortalidad, lo que traduce la importancia de redefinicion de
MAFLD.

En la evaluacion de pacientes con MAFLD y Fib-4 significativo, solo el 7.3% (51/692)
cumplié con ambos factores de riesgo, de los cuales tuvo un mayor rango de
alteracién bioquimica en la deshidrogenasa lactica (DHL), albumina sérica y
proteina C reactiva. En los desenlaces se observo mayor porcentaje de desarrollo
de insuficiencia respiratoria severa, el uso de AMV y mortalidad que el grupo sin
MAFLD y Fib-4 significativo. En la evaluacion de asociacion de riesgos, la expresion
de ambos marcadores tuvo mayor asociacion de ventilacion mecanica con OR 2.38
(1.6-3.3 IC 95%; p=0.001) y una asociacién de mortalidad con OR 2.6 (1.6-4.5 IC
95%; p=0.001).

Tabla 2: Evaluacién y desenlace en porcentaje

Total 692 Numero / porcentaje
FIB 4 significativo 193 (27.8%)
Esteatosis por TC 147 (21.2%)
MALFD 104 (15.02%)
Asistencia mecénica ventilatoria 282 (40.7%)

Mortalidad global 244 (35.2%)



Tabla 3. Asociacion de riesgo Higado graso con severidad y muerte

Riesgo relativo

Higado graso OR 11 AMV

OR 1.0 Muerte

Tabla 4: Asociacion de riesgo de MAFLD con severidad y muerte

Riesgo relativo

MAFLD OR 13 AMV

OR 1.2 Muerte

Tabla 5: Asociacion de riesgo FIB-4 con severidad y muerte
Riesgo relativo

FIB -4 OR 1.42

OR 2.01
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AMV

Muerte



Pagina |21

Tabla 6: Caracteristicas y resultados en pacientes con MAFLD de acuerdo con el FIB-4

significativo

Edad (afios)

PCR (ref: 0-1mg/dl)
Ferritina (ref: 11-
306.8ng/ml)
Dimero D(ref: O-

500ng/ml)

DHL (ref: 120 -
246u/l)

Bilirubina (ref: 0.3-
Img/dl)

ALT (ref: 7-52ull)
AST (ref:13-39u/l)

Albumina (ref:3.5 -
5.7g/dl)

FA

(Ref. 34-104U/L)
Creatinina

(Ref. 0.6 0 1.2mg/dL)
Leucocitos

(Ref. 4-12X 10"3/ulL)
Plaguetas

(Ref. 150 - 450K/uL)

Ventilacibn mecanica

SIRA severo.

Muerte

<1.67
(n=53)

>1.67
(n=51)

Caracteristicas demograficas

51.8+11.2

52.7+10.1

Valores bioquimicos

111.0 (65.4-196.71)

1138.5 (623.9-
1619.0)

310 (212-549)

532.1 (386.2-613.0)

0.61 (0.47-0.82)

39.6 (26.3-63.2)

35.6 (24.9-54.7)

3.7£0.4

87.9 (70.0-102.4)
0.87 (0.70-1.10)
8.5 (6.1-11.70)

199 (159-277)

169.8 (108.0-248.5)

1143.5 (774.2-
1963.2)

541.0 (295-1026)

884. (735.1-1157.5)

0.54 (0.40-0.85)

38.0 (25.7-47.0)

56.8 (40.3-82.3)

3.4+0.4

90.6 (67.6-113.1)
0.98 (0.73-1.40)
9.2 (7.0-12.3)

142 (111-225)

Otros (n / %)

21 (39.6)
18 (34.0)

15 (28.3)

31 (60.8)
30 (58.8)

29 (56.9)

Valor de P.

0.695

0.023

0.251

0.004

<0.001

0.632

0.337

<0.001

0.001

0.738

0.066

0.341

0.083

0.030

0.010

0.005
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Tabla 7: Analisis de regresion logistica para evaluar la asociacion entre el Fib-4
significativo/ MAFLD con COVID 19 y ventilacion mecanica - muerte.

Ventilacibn mecanica.

OR IC 95% Coeficiente B Valor de P
indice Fib- 2.387 1.675—-3.346 0.862 0.001
4/MAFLD.

Sexo. 0.638 0.442-1.063 -0.449 0.037
Edad 1.035 1.021 -1.049 0.035 0.000
IMC 1.131 1121 — 1.580 0.285 0.001
Muerte

OR IC 95% Coeficiente B Valor de P
indice Fib- 2.640 1.663 -4.514 1.357 0.001
A/MAFLD.
Sexo. e 0.489-1.078 -0.320 8:0dz
Edad 1.054 1.038-1.070 0.052 0.000
IMC 1.250 1.039-1.503 0.223 0.018

11. Discusion de resultados:

La asociacion entre la presencia de enfermedad del higado graso asociado con la
disfuncién metabdlica (MAFLD) y un indice de Fibrosis-4 (FIB-4) significativo con el
prondéstico de COVID-19 ha sido objeto de investigacion en varios estudios. Estos
estudios se centran en examinar si la presencia de MAFLD y un FIB-4 significativo
estan asociados con un mayor riesgo de complicaciones graves y una peor
evolucion clinica en pacientes con COVID-19. Un estudio publicado en la revista
Clinical Gastroenterology and Hepatology en 2020 evalu6é a 202 pacientes con
COVID-19 y enfermedad hepatica cronica, incluyendo MAFLD. Los resultados
mostraron que los pacientes con MAFLD tenian un mayor riesgo de progresion a
una enfermedad mas grave, como insuficiencia respiratoria y muerte en
comparacion con aquellos sin MAFLD. Ademas, aquellos con un FIB-4 alto,
indicativo de una fibrosis hepatica significativa, también tenian un mayor riesgo de
complicaciones graves y muerte. Otros estudios han encontrado resultados
similares. Un estudio retrospectivo realizado en China incluy6 a 338 pacientes con
COVID-19 y MAFLD, y encontré que aquellos con MAFLD tenian un mayor riesgo
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de enfermedad grave y mortalidad en comparacion con aquellos sin MAFLD.
Ademas, se observo que los pacientes con un FIB-4 alto tenian un mayor riesgo de
progresion a insuficiencia respiratoria y otros desenlaces adversos. Estos hallazgos
sugieren que tanto la presencia de MAFLD como un FIB-4 alto podrian ser factores
de riesgo independientes para un peor pronostico en pacientes con COVID-19. La
MAFLD se ha asociado con la inflamacién crénica de bajo grado y la disfuncion
metabdlica, lo que podria contribuir al empeoramiento de la enfermedad en
pacientes con COVID-19. Por otro lado, un FIB-4 alto indica una mayor fibrosis
hepatica, lo que también podria estar relacionado con una mayor susceptibilidad a
complicaciones graves. Sin embargo, es importante tener en cuenta que estos
estudios tienen limitaciones y son necesarias mas investigaciones para confirmary
comprender mejor esta asociacion. Ademas, se requiere una evaluacidn
individualizada de cada paciente, considerando otros factores de riesgo y
comorbilidades, para determinar el impacto de la MAFLD y un FIB-4 alto en el
prondéstico de COVID-19.

Los resultados obtenidos en este estudio muestran que, de los 692 pacientes
incluidos en el analisis, el 15.02% cumplié con el diagnéstico de MAFLD y el 27.8%

presento fibrosis hepatica significativa segun el indice de FIB-4.

En cuanto a los desenlaces, se observo que el 40.7% de los pacientes desarrollé
insuficiencia respiratoria severa que requirié asistencia mecanica ventilatoria (AMV)
y el 35.2% fallecioé durante su estancia en el hospital. Al analizar la asociacién de
riesgo, se encontré que los pacientes con un indice de FIB-4 significativo tenian un
1.42 veces probabilidad de requerir AMV y un 2.01 veces mas probabilidad de
fallecer en comparacion con aquellos sin este factor de riesgo. Por otro lado, la
presencia de esteatosis hepatica reportada por tomografia también se asocié con
un mayor riesgo de AMV y mortalidad, con un incremento de 1.1 veces y 1.2 veces
respectivamente. Sin embargo, al ajustar los calculos considerando el diagnéstico
de MAFLD, se observé que la asociacion se fortalecid, con un riesgo de 1.3 veces
para AMV y 1.2 veces para mortalidad. En la evaluacion especifica de pacientes con

MAFLD y un indice de FIB-4 significativo, solo el 7.3% (51/692) cumplié con ambos
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factores de riesgo. Ademas, se observd que estos pacientes tuvieron un mayor
porcentaje de desarrollo de insuficiencia respiratoria severa, necesidad de AMV y
una mayor tasa de mortalidad en comparacién con aquellos sin esta combinacion

de factores de riesgo.

La puntuacion de Fib-4 es utilizado para la evaluacion de fibrosis hepatica con
enfermedades hepaticas crdénicas, a mayor indice traduce a incremento en la

probabilidad de fibrosis avanzada en el higado.

Algunos estudios han investigado la asociacion entre el resultado de Fib-4 y la
evolucion clinica de los pacientes con COVID-19, encontrando que un Fib-4
significativo se asocia con una mayor riesgo de desarrollar formas mas graves de
COVID-19 y una mayor probabilidad de complicaciones. Por ejemplo, en China en
un estudio retrospectivo son 221 pacientes hospitalizados por COVID-19 encontré
que aquellos con un resultados de Fib-4 23.25, tenia un mayor riesgo de desarrollar
enfermedades graves, como la necesidad de ventilacion mecanica, ingreso en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) y mayor mortalidad. En Francia, con analisis
de 206 pacientes hospitalizados por COVID-19 informé resultados similares,
observando que los pacientes con un Fib-4 = 2.67 tenian un mayor riesgo de ingreso
a UCI, necesidad de AMV y mayor mortalidad. Estos resultados indican que la
presencia aislada de fibrosis hepatica condiciona incremento de riesgo en
complicaciones, y en el presente estudio existi6 una correlacién con un Fib-4
significativo como mayor gravedad de la enfermedad y mortalidad, con resultados

similares reportados en otros paises.

En este estudio se observo que un porcentaje significativo, aunque menor que en la
literatura internacional reportada, de los pacientes incluidos cumplieron con los
criterios para el diagnostico de MAFLD, lo que resalta la alta prevalencia de esta
condiciéon en la poblacién estudiada. Esto es importante, ya que se ha establecido
que la MAFLD esta estrechamente relacionada con la obesidad y el sindrome
metabdlico, y los resultados respaldan la evidencia existente que sugiere que la
MAFLD puede tener un impacto sistémico en el organismo y contribuir a la

inflamacion crénica de bajo grado, lo cual puede desempefiar un papel en la
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progresion de la enfermedad y el empeoramiento de los desenlaces en pacientes
con COVID-19. Sin embargo, es importante tener en cuenta que la prevalencia de
MAFLD en pacientes con COVID-19 puede variar segun la poblacion estudiada y
las caracteristicas de los pacientes incluidos. Ademas, algunos estudios han
sugerido que la presencia de MAFLD puede estar subestimada debido a la falta de

evaluacion sistematica del higado graso en pacientes con COVID-19.

Estos hallazgos respaldan la necesidad de una mayor atencidon y monitorizacion de
la salud hepatica en pacientes con MAFLD y COVID-19, ya que pueden requerir un
manejo especializado y una intervencion temprana para prevenir complicaciones
graves.

Llamo la atencion que los pacientes con MAFLD y un indice de FIB-4 significativo
también presentaron alteraciones en los marcadores bioquimicos pro-inflamatorios,
como la deshidrogenasa lactica, albumina sérica y proteina C reactiva. Siendo la
DHL la que mayor asociacién tuvo como variable independiente lo que sugiere ser
un marcador util para la evaluacion de severidad en el paciente con enfermedad

hepatica crénica por MAFLD.®

La presencia de enfermedad hepatica cronica como el MAFLD vy la asociacion de
un resultado significativo en indice de Fib-4, sugiere mayor gravedad relacionado a
la infeccion por SARS-CoV-2, probablemente debido a un sistema inmunoldgico
comprometido, a la presencia de comorbilidades asociadas, y una mayor
inflamacion sistémica. Esto visto en el estudio, donde los pacientes con MAFLD/Fib-
4 significativo presentaron mayor numero de componentes del sindrome
metabdlico, asi como una mayor respuesta inflamatoria medida por los marcadores

bioquimicos (DHL, PCR y albumina).

Dentro de las fortalezas del estudio, destaca el ser una cohorte mexicana con cerca
de 700 personas que se analizé y evaluaron los desenlaces acordes a factores de
riesgo conocidos como MALFD y un Fib-4 significativo, teniendo resultados

consistentes y similares a lo reportado en otros paises.

Es importante tener en cuenta algunas limitaciones de este estudio, como el tamafo

de la muestra y el posible sesgo de seleccion, asi como la necesidad de futuros
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estudios prospectivos para confirmar estos hallazgos y evaluar otros posibles
factores de riesgo y desenlaces en pacientes con COVID-19 y enfermedad del

higado graso asociado con la disfuncion metabdlica.
12. Conclusiones:

En conclusion, los hallazgos de este estudio indican que la asociacion de la
enfermedad del higado graso asociado con la disfuncion metabdlica (MAFLD) y un
indice de fibrosis FIB-4 significativo tiene un impacto prondstico relevante en
pacientes con COVID-19. Estos pacientes tienen un mayor riesgo de desarrollar
complicaciones graves, como la insuficiencia respiratoria severa y una mayor tasa
de mortalidad. Por lo tanto, es crucial considerar la presencia de MAFLD y evaluar
la fibrosis hepatica mediante el indice de FIB-4 en pacientes con COVID-19, ya que
esto puede ayudar en la estratificacion del riesgo y en la toma de decisiones clinicas.
Ademas, subrayan la necesidad de un enfoque multidisciplinario en el manejo de
pacientes con COVID-19 que también presentan MAFLD, con el objetivo de mejorar

los resultados y reducir la morbimortalidad en esta poblacion especifica.

13. Recomendaciones:

Se sugiere la necesidad de realizar mayores estudios para validar estos hallazgos

y comprender mejor los mecanismos subyacentes.
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