UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

ESTEATOSIS HEPATICA, UN FACTOR DE RIESGO INDEPENDIENTE DE
ENFERMEDAD SEVERA EN PACIENTES CON COVID-19: UN ESTUDIO DE

TOMOGRAFIA COMPUTADA

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA - IGNACIO CHAVEZ

TESIS PROFESIONAL

PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALIZACION MEDICA EN:
IMAGENOLOGIA DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA

PRESENTA:

DRA. IBETH MELISSA ECHEVERRY BOLANOS
CIUDAD DE MEXICO, 2021

DR. CARLOS RAFAEL SIERRA DR. SERGIO ANDRES CRIALES
FERNANDEZ. VERA.
Director de Ensefianza Profesor titular del curso de
ANOR+SCIETTAQVE- NSERYLAKTCORDI Imagenologia Diagnéstica y
Instituto Nacional de Cardiologia Terapéutica
Ignacio Chavez Instituto Nacional de Cardiologia

Ignacio Chavez/CT Scanner - UNAM

=%

INSTITYTO-N-DE
CARDIOLOCIA
IGNACIO-CHAVEZ


Lorena
Texto escrito a máquina
FACULTAD DE MEDICINA

Lorena
Texto escrito a máquina

Lorena
Texto escrito a máquina


e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



TESIS DE POSGRADO
“ESTEATOSIS HEPATICA, UN FACTOR DE RIESGO INDEPENDIENTE DE

ENFERMEDAD SEVERA EN PACIENTES CON COVID-19: UN ESTUDIO DE
TOMOGRAFIA COMPUTADA”

DR. CARLOS RAFAEL SIERRA FERNANDEZ

DIRECTOR DE ENSENANZA ,
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA “IGNACIO CHAVEZ

DR. SERGIO ANDRES CRIALES VERA

PROFESOR TITULAR DEL CURSO
IMAGEN DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA “IGNACIO CHAVEZ”
UNAM - GRUPO CT SCANNER

DRA. IBETH MELISSA ECHEVERRY BOLANOS
ASPIRANTE AL GRADO DE IMAGEN DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA “IGNACIO CHAVEZ”
UNAM - GRUPO CT SCANNER

CIUDAD DE MEXICO 2021



DEDICATORIA:

A mis padres y a mi abuela, que desde la distancia han acompafiado este

proceso, sin su apoyo incondicional y esfuerzo, este logro no seria posible.



AGRADECIMIENTOS:

En primera instancia agradezco a Dios por darme esta oportunidad y

acomparfarme durante todo este proceso.

A la universidad y al instituto por abrirme sus puertas, a mis maestros, por sus

ensefanzas, dedicacion y apoyo permanente.



CONTENIDO

PAGINA
RESUMEN
............................................................................................................ 6
OBJETIVO
............................................................................................................ 8
INTRODUCCION
............................................................................................................. 8
MATERIALES Y METODOS
........................................................................................................... 10
RESULTADOS
........................................................................................................... 17
DISCUSION
........................................................................................................... 23
CONCLUSION
........................................................................................................... 26
BIBLIOGRAFIA
........................................................................................................... 27



Resumen

Introduccion. La esteatosis hepéatica (EH) tiene asociacion con
comorbilidades como diabetes mellitus tipo 2 (DM), hipertension (HT) y
obesidad; comorbilidades comUnmente identificadas en pacientes con
infeccion por COVID-19. En este documento, evaluamos si la presencia de EH
por tomografia computada (TC) representa un factor de riesgo independiente

para desarrollar neumonia severa por COVID-19.

Métodos. Incluimos 213 pacientes con prueba positiva de RT-PCR para
COVID-19y con TC del térax. Registramos demografia, peso, estatura, historia
de tabaquismo, diabetes, HT, enfermedad cardiovascular, pulmonar o renal.
Los hallazgos por TC fueron categorizados con el sistema CO-RADs (1 =
normal, 2 = inconsistente, 3 = indeterminado, 4 = hallazgos probables y 5 =

hallazgos tipicos de neumonia por COVID-19) y por el indice de severidad

tomogréfico (= 20/40 se consider6 enfermedad severa). Evaluamos también la

presencia de EH al valorar la relacion de densidad entre el higado y el bazo
(TCwiB, definiendo a la esteatosis tomografica como un indice TCns < 0,9).
Usamos estadistica descriptiva para el analisis de la informacion, asi como

pruebas estadisticas X?, t de Student y regresiones logisticas.

Resultados. De los pacientes evaluados, el 61% correspondieron a sexo
masculino, con una media de edad de 51,2 afos, 48,3% fueron CO-RADs 1y

51,7% CO-RADs 2-5. La enfermedad tomogréfica severa fue diagnosticada en



103 pacientes, todos CO-RADs 5. Este grupo (enfermedad severa) fue el de
mayor edad, en su mayoria hombres, y con una mayor prevalencia de
obesidad, HT, diabetes y EH (69,9% vs 29%). En el analisis multivariado, la
edad (OR 1.058, C195% 1.03-1.086, p < 0.0001), el género masculino (OR 1.9,
Cl 95% 1.03-3.8, p = 0.04), y la EH (OR 4.9, Cl 95% 2.4-9.7, p < 0.0001)

permanecieron asociados.

Conclusion. La EH se asocia al desarrollo de neumonia grave en pacientes
infectados por COVID-19. La determinacién de la TChps es una tarea muy
sencilla de realizar en la practica clinica o radioldgica cotidiana y es de utilidad

como factor predictor independiente de severidad por la infeccién.



Objetivo
Determinar si la esteatosis hepatica es un factor de riesgo independiente de
enfermedad severa en pacientes con COVID-19, usando para tal fin la tomografia

computada como método de diagnaostico.

Introduccién

Desde diciembre de 2019 se identificaron reportes de cuadros neumaonicos
de causa no conocida con rapida progresién a sindrome de distrés respiratorio
agudo (SARS) en la ciudad de Wuhan, Provincia de Hubei, China; lo que finalmente
se identific6 como un nuevo tipo de coronavirus causante de estos cuadros
respiratorios severos (SARS-CoV-2 por sus siglas en inglés).

El virus causal de la infeccidn es de tipo RNA con envoltura no segmentada.
Se han identificado seis tipos de coronavirus que causan enfermedades en
humanos, cuatro de estos cursan con sintomas respiratorios leves, mientras que los
otros dos, el coronavirus del sindrome respiratorio del Oriente Medio (MERS-CoV)
y el coronavirus del sindrome respiratorio severo (SARS-CoV-1) han dado lugar
anteriormente a epidemias con altas tasas de mortalidad.! Se cree que el brote de
COVID-19 tiene un origen zoondtico, que comenzo en el mercado mayorista de
mariscos humedos de Huanan en Wuhan. El virus causante de SARS-CoV-2 es
80% idéntico al del SARS-CoV-1, siendo similar al genoma de los coronavirus de
murciélago (96% idéntico). El virus ha demostrado ser extremadamente contagioso
y propagarse facilmente de persona a persona,? lo que permitié su rapida expansién

inicialmente por paises orientales y posteriormente a otros continentes. En México



se detectd el primer caso el 28 de febrero de 2020 y la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) declar¢ oficialmente el estado de pandemia el 11 de marzo de 2020.

Desde que comenzaron a surgir los primeros casos de la pandemia por
COVID-19, se reconocié que ciertos grupos tenian un mayor riesgo de
complicaciones por la infeccion viral. Los factores de riesgo asociados a una mayor
incidencia de complicaciones son la edad, diabetes, obesidad, hipertension,
sindrome metabdlico, entre otros.® También es bien reconocido que los pacientes
con estas comorbilidades tienen mayor riesgo de esteatosis hepatica (EH) y otras
formas de enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA), que al mismo
tiempo pueden empeorar estas condiciones.3

Esto es relevante ya que la prevalencia mundial de EH ha aumentado en las
ultimas dos décadas, y se ha calculado que el 24% de la poblacién la padece.® La
prevalencia estimada de EHGNA en México y otras regiones de América Latina es
de alrededor del 20-29,9%, y del 30,4% respectivamente.’ Actualmente la EHGNA
es reconocida como la causa mas importante de enfermedad hepética crénica a
nivel mundial, manifestada por un espectro de anomalias hepaticas en ausencia de
consumo excesivo de alcohol.®

La TC simple ha demostrado ser un método no invasivo 0til para diagnosticar
EH y cuantificar la severidad de la grasa hepatica.”® La EH reduce la atenuacion
del higado, manifestandose como una disminucién de la densidad del parénquima
hepatico respecto a lo normalmente esperado, que se cuantifica en Unidades
Hounsfield (UH). Por el contrario, dado que el bazo est4 desprovisto de grasa, se
puede utilizar como un control interno y varios métodos han demostrado una buena

correlacion con la esteatosis macrovesicular en la biopsia, como el indice de



atenuacion hepética y la relacion higado/bazo (TCwis), por lo que son utilizados en

la practica cotidiana como marcadores de EH.°® Aunque la TC no es precisa en la

evaluacion de formas leves de EH (5% del contenido de grasa), es un método

confiable con alta especificidad en el diagnostico de EH moderada a severa (220%

de infiltracion de grasa).®1° Vale la pena mencionar que las tomografias computadas

toracicas son utiles en diferentes escenarios de COVID-19 (diagnostico, valoracion
de severidad, seguimiento),'! y el volumen de escaneo incluye rutinariamente la
parte superior del abdomen, por lo tanto se visualiza la mayor parte del higado y el
bazo. Por lo tanto, la EH por TCw/s Se puede evaluar en el mismo conjunto de datos.

Debido a la alta prevalencia mundial de EH y su relacion con muchos
trastornos asociados con complicaciones relacionadas con la infeccion por COVID-
19, el objetivo del presente estudio es definir si la EH de acuerdo con los criterios
por TC podria representar un factor de riesgo independiente adicional para la
enfermedad severa, determinada por la puntuacion de severidad por TC en

pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.

Materiales y métodos

Realizamos un estudio transversal entre el 16 de marzo de 2020 al 26 de
mayo de 2020 que incluyé 213 pacientes consecutivos de dos instituciones
diferentes, un centro no hospitalario (n = 143) y un hospital (n = 70). Los criterios de
inclusién incluyeron pacientes con una prueba positiva RT-PCR (kit de extraccion

PureDireX, Bio-Helix, Taiwan) para COVID-19 obtenido de un hisopado
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nasofaringeo y orofaringeo, en quienes se obtuvo una TC del térax. Los registros
clinicos de pacientes con COVID-19 fueron revisados en busqueda de datos
relevantes (edad, sexo, peso y altura, IMC, historia del tabaquismo vy
comorbilidades: diabetes, hipertensién, enfermedad cardiovascular, enfermedad
pulmonar y enfermedad renal). La aprobacion del comité local de ética médica se
obtuvo antes del estudio y se renuncié a un consentimiento informado.

Técnica de TC y post-procesado

Los pacientes fueron escaneados en dos equipos comerciales diferentes de
TC de 16 cortes (Somatom Sensation 16, Siemens Healthinneers, Erlangen,
Alemania) y de 512 cortes (Revolution CT, GE Medical Systems, Milwaukee,
Wisconsin) con kV de 100-120 y mA de 200-300 (modulacién de corriente
automatizada), factor de pitch de 1.375 y velocidad de rotacién del tubo de rayos X
de 0.5 seg en una sola respiracion en inspiracion Las imagenes fueron reconstruidas
con una matriz de 512 x 512, un grosor de corte de 0,6-1,25 mm con un incremento
de 0,6-1,25 mm, y un filtro de Kernel de pulmoén o B46f. El conjunto de datos fue
analizado en una estacion de trabajo dedicada (AW 4.7 GE Medical Systems o0 AW
Server GE Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin) por 2 radidlogos
experimentados y las puntuaciones finales se determinaron por consenso cuando
se observo discrepancia.

La interpretacion y analisis de las TC incluyeron la identificacion de areas de
opacidades en vidrio despulido (GGO por sus siglas en inglés), patron en
empedrado (es decir, opacidades en vidrio despulido con engrosamiento de los
septos interlobulillares), consolidaciones y bandas cicatriciales de acuerdo con la

nomenclatura estandar de la sociedad Fleischner,*? y clasificado segin el curso en
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el tiempo en 4 categorias temporales como se describié anteriormente por Pan et
al.'®* Ademas, también se registré la presencia de broncograma aéreo, signo del halo
inverso o atoldn, crecimiento cardiaco, dilatacion de la arteria pulmonar principal,
agrandamiento de ganglios linfaticos mediastinales, nédulos en arbol-en-gemacion,
calcificacion de arterias coronarias y derrame pleural.

Los hallazgos por TC se clasificaron en 5 categorias de acuerdo con los
criterios del Consenso de Expertos de la RSNA,* (Tabla 1) y el sistema CO-RADS
del Grupo de Trabajo COVID-19 de la Sociedad Radiolégica Holandesa®® (Tabla 2).
En estos sistemas de puntuacion, los hallazgos de TC se clasifican desde hallazgos
normales o inconsistentes hasta hallazgos tipicos de neumonia por COVID-19.
Ademas, el sistema de puntuacion CO-RADS incluye una sexta categoria para
pacientes con una prueba de RT-PCR positiva. De acuerdo con esto, todos los
pacientes en nuestro grupo de estudio fueron categorizados como CO-RADS 6 por

contar con la prueba positiva como criterio de inclusion.
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Tabla(1). Descripcion general de las categorias de CO-RADS y el nivel

correspondiente de sospecha de compromiso pulmonar en COVID-19

CO-RADS y probabilidad
de enfermedad*

Nivel de sospecha de
afectacion pulmonar por
COVID-19

Resumen

CO-RADS 0O Exploracion no Técnicamente insuficiente
interpretable para asignar una
puntuacion
CO-RADS 1 Muy bajo Normal o no infeccioso
CO-RADS 2 Bajo Tipico para otra infeccion
pero no COVID-19
CO-RADS 3 Caracteristicas equivocas / | Compatibles con COVID-
indeterminadas 19, pero también otras
enfermedades
CO-RADS 4 Alto Sospechoso para COVID-
19
CO-RADS 5 Muy alto Tipico para COVID-19
CO-RADS 6 N/A Positivo para RT-PCR

SARS-CoV-2
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Tabla (2). Lenguaje de informes propuesto para hallazgos de TC relacionados con

COVID-19

Actualmente, la mayoria de las organizaciones profesionales o los Centros para el
Control y la Prevencién de Enfermedades de EE. UU. no recomiendan la TC de
deteccion rutinaria para el diagnéstico o la exclusion de COVID-19

Clasificacion por
imagénes de
neumonia COVID-
19

Justificacion

Hallazgos
Tomograficos

Interpretacion

Apariencia tipica

Imagenes
comunmente
reportadas con
caracteristicas de
mayor especificidad
para neumonia por

Opacidades en
vidrio despulido
periférico y bilateral
con o sin
consolidaciéon o
lineas

Comunmente
reportadas como
imagenes
caracteristicas
presentes de
neumonia por

indeterminada

especifica de
neumonia por
COVID-19

caracteristicas
tipicas y presencia
de: Opacidades en
vidrio despulido
multifocal, difuso,
perihiliar o unilateral
con o sin
consolidacién que
carece de
distribucion
especifica no

COVID-19 interlobulillares COVID-19
visibles
(empedrado) Otros procesos
como la neumonia
Opacidades en por influenza,
vidrio despulido de | neumonia
morfologia organizada,
redondeada con o toxicidad de
sin consolidacion o | medicamentos y
lineas enfermedades del
interlobulillares tejido conectivo
visibles puede producir un
patrén de imagen
Signo del halo similar
invertido u otros
hallazgos de
neumonia
organizada
Apariencia Imagenes no Ausencia de Las caracteristicas

de imagen pueden
verse en neumonia
(COVID-19),
aunque no son
especificas y
pueden ocurrir con
una variedad de
procesos
infecciosos y no
infecciosos
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redondeadas no
periféricas

Algunas opacidades
en vidrio despulido
pequefas no
redondeadas de
distribucion no

periférica
Apariencia atipica | Caracteristicas Ausencia de Las caracteristicas
poco frecuentes o caracteristicas de imagen son
no informadas de tipicas o atipicas o poco

neumonia por
COVID-19

indeterminadas y
Presencia de:
consolidacion
aislada lobar o
segmentaria

sin opacidad en
vidrio despulido
Nodulos
centrilobular “arbol
en gemacion”
Cavitacion
pulmonar
Engrosamiento
septal interlobular
con derrame pleural

frecuentes para la
neumonia (COVID-
19). Se deben
considerar
diagnésticos
alternativos

Negativo para
neumonia

Sin caracteristicas
de neumonia

No hay
caracteristicas por
TC que sugieran
neumonia

Sin hallazgos
tomograficos
presentes que
indiguen neumonia
(Nota: la TC puede
ser negativa en
etapa temprana de
COVID-19)

La estimacion del involucro pulmonar se obtuvo mediante el calculo del indice
de severidad por TC toracica de acuerdo con la descripcién original de Yang et al.'®
En resumen, los pulmones se dividen en 20 segmentos segun la segmentacion
bronquial de Boyden: 10 segmentos en el pulmén derecho y 10 en el izquierdo.
(Figura 1). Si el segmento es normal, se puntda con 0, 1 si el hallazgo anormal

representa menos del 50% del segmento, o 2 si involucra mas del 50% del area
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segmentaria. La puntuacioén total de la TC fue la suma de las puntuaciones de los

segmentos individuales y oscildé entre 0 (sin participacion) y 40 (es decir, los 20

segmentos con involucro de mas del 50% de su extension). Un indice de TC = 20/40

se consideré enfermedad severa debido a la correlacidn demostrada con peores

desenlaces en este tipo de pacientes.'®

Figura 1. Esquema de la segmentacion pulmonar de Boyden modificada.

Nidmero de | Nombre del segmento | Nimero de | Nombre de segmento
segmento segmento

Posterior
Anterior

Medial/lingular inferior
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La densidad hepética se midié promediando las UH de un ROl circular de 1,5
cm?® en 4 areas diferentes de ambos l6bulos, cada una separada por las venas
hepéticas (segmentos 2, 4A, 8 'y 7). La densidad del bazo se obtuvo a partir de un
ROI de 1,5 cm?® colocado en el parénquima. En ambos casos, los ROIs evitaron
areas de alta densidad (por ejemplo, calcificaciones) o de baja densidad debido a
estructuras vasculares, quistes o puntos de entrada de vasos en el hilio. Se calculé
la relacion higado/bazo (CTus) y se definié esteatosis si el indice por TC era <
0_9.1718
Andlisis estadistico

Los datos cuantitativos se presentan como medias y desviaciones estandar,
y los datos cualitativos se presentan como porcentajes. Utilizamos la prueba t-
student y la prueba de Chi-cuadrada de acuerdo con la distribucién variable.
Realizamos analisis de regresion logistica e informamos razén de momios (OR,
odds ratio) con un IC del 95%. P < 0.05 fue indicativo de una diferencia
estadisticamente significativa al analizar las pruebas estadisticas. Los analisis
estadisticos se realizaron mediante el uso de software dedicado (SPSS, version 24;

IBM, Nueva York, NY).

Resultados
La Tabla 3 muestra las caracteristicas basales de los 213 pacientes incluidos.
Hubo 131 hombres y 82 mujeres, con una edad media de 51,2 afios (14,8 afios).
Ciento ocho pacientes (50,7%) tuvieron al menos una de las comorbilidades

estudiadas, siendo el sobrepeso el mas prevalente en 36.6%, seguido de obesidad
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en 28.6% e hipertension en 26,7%. Observamos esteatosis tomografica en 104
pacientes (48,8%).

La Tabla 3 también muestra el resumen de los hallazgos tomogréficos. La
TC mostré hallazgos normales en el 48,3% de los casos (es decir, CO-RADs 1) y
fue anormal en el 51,7% de los pacientes (es decir, CO-RADs 2-5). Las categorias
CO-RADs 4 y 5 con alta y muy alta probabilidad de neumonia viral comprendieron
el 48,8% de todas las exploraciones anormales (4,2% y 44,6% respectivamente), y
casi la mitad de todos los pacientes tenian enfermedad grave (es decir, indice por
TC = 20) (48,4%), todos ellos CO-RADs 5. Casi dos tercios de los pacientes se
encontraban en las fases tomograficas 1 y 3, donde predominan las opacidades en

vidrio despulido y la consolidacion, respectivamente.

Al comparar el grupo con enfermedad tomografica severa (puntuacion = 20)

frente al grupo con neumonia no grave, el primero tuvo mayor prevalencia de género
masculino (71,6% vs 52,3%), obesidad (39,8% vs 18,1%), hipertension (40,7% vs
13,6%), diabetes (29,1% vs 12,7%) y EH (69,9% vs 29%) (Tabla 2 y Figura 1). Las
co-morbilidades restantes fueron similares entre los dos grupos.

En el analisis de regresion logistica, las Unicas variables que permanecieron
asociadas con la gravedad pulmonar por TC = 20/40, fueron la edad (OR 1.058, IC
95% 1.03-1.086, p <0.0001), el género masculino (OR 1.9, IC 95% 1.03- 3.8, p =
0.04) y la EH (OR 4.9, IC 95% 2.4-9.7, p <0.0001). En otro modelo de regresion
logistica que consideré solo las variables edad, sexo masculino y una variable

combinada de obesidad/esteatosis hepatica, encontramos resultados similares para
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la edad y el género; mientras que la combinacion de obesidad y EH mostr6 un OR

de 5.9 (IC 95% 2.6-13.7, p <0.0001).

Figura 2. Puntuacion de severidad por TC de térax y TChss.

Imagenes de TC simple de térax en ventana para pulmoén en un hombre de
55 afios con neumonia por COVID-19. Imagenes en corte axial en la porcion
superior, media y basal del térax (fig 2. a-c) y en reformateo coronal (fig 2. d)
demuestran multiples opacidades de vidrio despulido bilaterales que involucran mas
del 50% de algunos segmentos pulmonares. Estas son caracteristicas por imagen
tipicas de neumonia por COVID-19, categorizado como CO-RADS 5. La puntuacion

de severidad por TC de térax fue de 36.
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Figura 3. Imagenes en corte axial del abdomen superior del mismo conjunto de

datos (figs 3. e-f) demostracién del posicionamiento y mediciéon de ROI en el |6bulo
hepatico derecho, se demostré disminucion en la atenuacion del higado (ROls
promedio de 33 UH) cuando se compara con el bazo (47 UH). La relacién TCwys fue

de 0,70.
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Tabla 3. Caracteristicas basicas de los pacientes.

Parametro Valor
Edad (a) 51,2+14,8
Género
M 131 (61.5%)
F 82 (28.5%)
Co-morbilidades
Obesidad (IMC a 30 kg/m?) 61 (28.6%)
Sobrepeso (IMC 25-29.9 kg/m?) 78 (36.6%)
Diabetes mellitus 44 (20.6%)
Hipertension 57 (26.7%)
Historial de tabaquismo 49 (23%)
Enfermedad cardiaca 13 (6.1%)
Enfermedad pulmonar 6 (2.8%)
Enfermedad renal 1 (0.4%)
Cualquier co-morbilidad* 108 (50.7%)
Esteatosis hepatica por TCh/s 104 (48.8%)
Principales hallazgos de TC/fase tomografica
Opacidades de vidrio despulido/fase 1 61 (34.2%)
Patron en empedrado/fase 2 31 (17.4%)
Consolidacion/fase 3 54 (30.3%)
Cambios Cicatriciales/fase 4 32 (17.9%)
Hallazgos adicionales de TC
Broncograma aéreo 73 (34.2%)
Signo de atoldn 27 (12.6%)
Nédulos de arbol-en-gemacion 4 (1.8%)
Agrandamiento de ganglios linfaticos 41 (19.2%)
Crecimiento cardiaco 27 /12.6%)
Dilatacion de la arteria pulmonar principal 50 (23.4%)
Calcificacion de las arterias coronarias 67 (31.4%)
Derrame pleural 4 (1.8%)
CO-RADS*/RSNA Consenso de Expertos*
1 (normal)/sin neumonia 103 (48.3%)
2 (bajo riesgo)/hallazgos atipicos 2 (0.8%)
3 (indeterminado)/hallazgos indeterminados 4 (1.8%)
4 (alto riesgo)/hallazgos indeterminados 9 (4.2%)
5 (riesgo muy alto)/hallazgos tipicos 95 (44.6%)
6 (RT-PCR positivo)/NA 213 (100%)

Puntuacion de severidad por TC de térax

<19 110 (51.6%)
103 (48.4%)
220

* Incluye obesidad, sobrepeso, diabetes mellitus, hipertension, historial de tabaquismo,
enfermedades cardiacas, pulmonares y renales.
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Tabla 4. Comparacion de grupos con y sin severidad por TC toracica =20.

Puntuacion de severidad por TC de

Variable torax J
<19,n=110 220,n=103

Edad, y + DE 46,5x 14,5 56,3 x 13,5 0.0001
Género masculino, n (%) 58 (52.3) 73 (71.6) 0.004
Obesidad, n (%) 20 (18.1) 41 (39.8) <0.0005
Sobrepeso, n (%) 36 (32.7) 42 (40.7) 0.0007
Hipertension, n (%) 15 (13.6) 42 (40.7) <0.00001
Diabetes mellitus, n (%) 14 (12.7) 30 (29.1) <0.003
Enfermedad pulmonar, n (%) 3(2.7) 3(2.5) 0.91
Enfermedad renal, n (%) 0 (0) 1) 0.29
Cualquier comorbilidad, n (%) 40 (36.3) 68 (66) 0.000015
Esteatosis hepatica, n (%) 32 (29) 72 (69.9) <0.00001
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Discusion

En este estudio, fue posible demostrar que la EH se asocia de forma
independiente con el desarrollo de nheumonia severa por infeccién por COVID-19
segun el puntaje de gravedad por TC de térax. Esta asociacion persiste tras ajustar
para posibles comorbilidades, incluida la obesidad, con un aumento del riesgo (OR)
de 4.9.

El analisis de datos derivados de la TC de torax permite tanto la deteccion de
la infeccion, la categorizacion de la severidad y la identificacion de EH de forma
rapida. Esto es relevante ya que en un estudio previo en poblacién asiatica por
Zheng et al, se demostrd que la obesidad incrementa la gravedad de COVID-19 y
es aln mayor en personas con esteatosis asociada.'® A diferencia de esos
resultados, en nuestro estudio la obesidad no mostré una asociacion significativa
con el desarrollo de enfermedad grave; solo la edad y la EH mantuvieron
significancia estadistica. Esto podria ser el resultado de una definicion diferente de
obesidad (IMC = 25 kg/m2 en Zheng et al frente a = 30 kg/m2 en nuestro estudio)
debido a diferentes etnias. Segun un estudio de sobrepeso y obesidad en hombres
de origen asiatico, esta poblacién puede desarrollar complicaciones de salud con
IMC mas bajos que otros grupos raciales/étnicos y tiende a tener porcentajes mas
altos de grasa corporal con IMC mas bajos.?° En efecto, los puntos de corte del IMC
para el sobrepeso y la obesidad en los asiaticos se reducen a 23-27.4 kg/m2 'y >
27.5 kg/m2, respectivamente, en comparacion con los puntos de corte estandar del
IMC para el sobrepeso (25-29.9 kg/m2) y la obesidad (> 30 kg/m2) en otras razas.?°
Sin embargo, de acuerdo con nuestros resultados, la obesidad/EH combinada

resulté en una asociacion significativa con enfermedad grave con un OR 6.49, lo
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gue sugiere una fuerte asociacion entre ellos. De acuerdo con estos hallazgos, Ji et
al también informaron un mayor riesgo de progresion a COVID-19 grave y un mayor
tiempo de eliminacion viral en pacientes con EHGNA.?!

Los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes que explican esta asociacion
son desconocidos y merecen investigaciones futuras. Sin embargo, hay evidencia
de aumento de los niveles de interleucina-6 hepética y circulante en pacientes con
EHGNA, 22?4 que podrian tener un papel aditivo/sinérgico en la promocién de una
mayor gravedad de COVID-19. La obesidad y la NAFLD se han asociado con el
incremento de la produccién de citoquinas proinflamatorias como TNF-a por células
adiposas y células Kupffer.?! Ademas, en pacientes con infeccién por COVID-19, la
lesion hepatica es la segunda en frecuencia,?® después del compromiso pulmonar.
Este dafio podria estar asociado con la sobreactivacion de las células de Kupffer,
una respuesta de células T citotoxicas inducida por el virus y la induccién de una
respuesta inmune innata desregulada.?® Ademas, las biopsias de higado post
mortem en estos pacientes han mostrado esteatosis microvesicular.??

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Vale la pena mencionar que la
precision de la TC para la deteccién de esteatosis hepatica depende del grado de
infiltracion grasa. Las areas bajo la curva de la EH definidas por TCuie en el
diagnéstico de esteatosis hepatica =2 5% y = 30% son 0,732 y 0,925,
respectivamente.'® Por lo tanto, de acuerdo con nuestros resultados, la presencia
de EH como un marcador de mayor riesgo de puntuacion de gravedad por TC solo
se puede aplicar a pacientes con EH moderada a grave (= 30%). Se necesitan mas
estudios para saber si las formas mas leves de infiltracién grasa imponen un mayor

riesgo de formas graves de COVID-19 en esta poblacion. No correlacionamos la
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gravedad con otros marcadores. Sin embargo, las puntuaciones de severidad por
TC se correlacionan con otras puntuaciones paraclinicas y clinicas, incluyendo una
frecuencia respiratoria de 30/min, saturacién de oxigeno en sangre en reposo <93%,
0 presion parcial de oxigeno en la sangre arterial (PaOz)/concentracion de oxigeno
(FiO2) =300 mmHg. Con un valor de corte =2 19.5/40, la puntuacion de gravedad por
TC tiene una sensibilidad del 83.3% y una especificidad del 94% en la identificacion

de infeccion severa, y un VPN de 96.3% para descartar formas graves.®
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Conclusién

La evaluacion por TC de pacientes con infeccion aguda por COVID-19 ha
constituido una practica clinica cotidiana como parte del diagnostico y evaluacion
de gravedad, sobre todo en aquellos pacientes con comorbilidades en los que se
busca identificar riesgo de progresion rapida a enfermedad severa. Nuestros datos
demostraron que el riesgo de gravedad de neumonia por COVID-19 medido con el
puntaje de severidad por TC de térax es mayor en aquellos con EH.

Por ello, recomendamos evaluar y reportar de forma rutinaria la TCr/s en
tomografias computadas toracicas en pacientes con neumonia por COVID-19 como

informacion afladida al médico tratante.
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