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RESUMEN

Objetivo: La presencia de comorbilidades se han asociado con peores desenlaces en
pacientes con infeccion por el virus SARS-CoV2. En estudios previos se ha registrado
que los pacientes con cirrosis y COVID-19 muestran tasas mas altas de mortalidad que
pacientes con COVID-D sin diagnéstico de cirrosis. Por lo anterior, en este estudio se
pretende analizar la mortalidad de los pacientes cirréticos con COVID-19, asi como la
implicaciones que esta infeccion tiene en la funcion hepatica y la incidencia de

descompensaciones agudas.

Métodos: Se realizé un estudio de cohorte prospectivo en 13 centros de referencia de
México en donde se comparé un grupo de paciente con cirrosis y COVID-19 contra un
grupo control pareado por edad y sexo de pacientes no cirréticos con COVID-19. Se
determinaron las caracteristicas y el desarrollo de descompensacion en los pacientes

Con cirrosis.

Resultados: 97 pacientes con cirrosis y COVID-19 fueron pareado con 206 paciente
con COVID-19 sin cirrosis. Los pacientes con cirrosis y COVID-19 tuvieron una mayor
mortalidad que los pacientes sin cirrosis mas COVID-19 (29% versus 19%, p = 0.05).
No hubo diferencia significativa entre el requerimiento de VMI, vasopresor y los dias de
hospitalizacion en los dos grupos. Los tipos de descompensacién mas frecuentes fueron
el empeoramiento de la ascitis (43%), la encefalopatia (42%) y el sangrado variceal
(13%). Hasta un 60% de los pacientes con cirrosis mas COVID-19 presentaron LRA'y
30%, sindrome hepatorrenal. Se report6 progresion de la cirrosis mediante el puntaje de
CTP posterior a la COVID-19.

Conclusién: En este estudio multicéntrico mexicano, los pacientes con cirrosis y
COVID-19 de la misma edad y sexo tuvieron una mortalidad mayor que los pacientes
con COVID-19 solo; sin embargo, el requerimiento de VMI, vasopresor y los dias de
hospitalizacion fueron similares. Se observé a través de este estudio que la COVID-19
era un detonante importante de descompensacion aguda en pacientes cirréticos y que

esto podria empeorar su mortalidad a largo plazo.



IMPACTO DE LA COVID-19 EN LOS PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA:
UN ESTUDIO MULTICENTRICO

1. MARCO TEORICO

1.1. Introduccioén

El 31 de diciembre de 2019 la Comisién Municipal de Salud de Wuhan, ciudad ubicada
en la provincia china de Hubei, informé de la presencia de un grupo de paciente con
neumonia. En enero de 2020, se identificé un nuevo coronavirus y fue designado en un
principio como 2019-nCOV (nuevo coronavirus 2019) y posteriormente como
coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2); la enfermedad
causada fue denominada enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). El 11 de marzo
de 2020 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declar6 a esta enfermedad como
una pandemial. En México, se report6 el primer caso confirmado el 28 de febrero de
2020 en un paciente proveniente de Italia y el 24 de marzo se documento la transmision
local®. La mortalidad reportada a nivel mundial ha sido de aproximadamente el 2.02%?,

mientras que en México es mas del doble (7.6%)3.

El SARS-CoV-2 es un virus RNA de cadena simple con envoltura de la familia
Coronaviridae y de la subfamilia Orthocoronavirinae.* En conjunto con el coronavirus del
sindrome respiratorio agudo grave (SARS-COV) y el coronavirus del sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS-Cov) es parte del género Betacoronavirus; con

estos comparte el 82% y el 50% de su secuencia genética respectivamente.®

El periodo de incubaciéon del SARS-CoV-2 puede ir de 3 a 7 dias y ocasionalmente,
hasta 14 dias. En las cohortes mas grandes de pacientes infectados por este virus, se
han encontrado como parte de los sintomas iniciales principales fiebre, tos seca, fatiga
y mialgia. Ademas, la COVID-19 puede tener afeccion hepatica, intestinal y respiratoria,
y provocar sindrome de dificultad respiratoria aguda (SIRA), falla multiorganica e incluso
la muerte en casos graves. El SIRA puede tener una gravedad variable, ameritar ingreso
a la unidad de cuidados intensivos (UCI) e intubacién endotraqueal, lo cual aumenta la
mortalidad por cualquier causa hasta 4.7 veces en los enfermos de COVID-19°. Se ha
observado que 5 — 32% de los pacientes con COVID-19 requiere soporte respiratorio

con ventilacion mecénica invasiva (VMI)’.



En cuanto a la implicacion hepatica, se ha detectado que un 14 — 53% de los pacientes
pueden presentar alguna alteracion en la bioquimica hepética, es mas comun que esto
suceda en casos graves y tiene un buen prondstico en la mayoria de los pacientes sin
enfermedad hepatica previa.®'® En contraste, la enfermedad producida por el SARS-
CoV2 en pacientes con enfermedad hepatica preexistente puede resultar en mayores
tasas de hospitalizacion y mayor mortalidad de acuerdo a las cohortes reportadas

previamente a nivel mundial.1*1®

Entre los pacientes con enfermedad hepatica preexistente, se ha visto que los de mayor
mortalidad por COVID-10 son los pacientes que han desarrollado un grado avanzado
de fibrosis hepaética y entre estos, los pacientes con cirrosis descompensada®. Esto ya
se habia observado previamente con otro tipo de infecciones tanto virales como
bacteriana y se ha acufado el término disfuncién inmune asociada a cirrosis. Esta
alteracion inmunolégica es un fenémeno dindmico que comprende tanto un aumento de
la inflamacién sistémica como de la inmunodeficiencia y esta asociado con un riesgo
aumentado de mortalidad en pacientes cirr6ticos. Se asocia con una mayor
permeabilidad intestinal, una motilidad intestinal reducida y una flora intestinal alterada,
lo cual puede contribuir a un aumento de la translocacién bacteriana y las consiguientes
infecciones del torrente sanguineo que pueden conducir a un sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica, falla multiorganica e incluso la muerte?’.

1.2. Epidemiologia

De manera global, la prevalencia documentada de pacientes con enfermedad hepatica
crénica y COVID-19 es variable (1 — 11%)7191819 En una cohorte del norte de Italia de
1591 pacientes admitidos a la UCI por infeccion por SARS-CoV-2, solo el 3% tenian
antecedente de EHC?°. En una cohorte de 309 pacientes reclutados en un centro de
tercer nivel de la Ciudad de México, se reportaron solo 3 pacientes con enfermedad
hepética cronica, ninguno fallecié. De estos pacientes, solo 1 requiri6 estancia en
cuidados intensivos por SIRA con requerimiento de ventilacibn mecanica invasiva
(VMI)2e.

En estudios mas recientes a gran escala, se ha visto que entre un 0.3 — 18% de los

pacientes diagnosticados con COVID-19 tienen cirrosis preexistente??2, Debido a la



susceptibilidad de los pacientes cirrticos a las infeccién, se han reportado una

incidencia de COVID-19 en pacientes hospitalizados de hasta un 16%2,

1.3. Caracteristicas clinicas de los pacientes con COVID-19 y cirrosis

El cuadro clinico que presentan los pacientes con cirrosis es parecido al de la poblaciéon
general, siendo la fiebre y la tos los sintomas mas comunes, seguido de disnea y
produccion de esputo!®?425, En cuanto a los sintomas gastrointestinales como diarrea,
nausea y vémito, estos son menos comunes en los pacientes con cirrosis que en la
poblacion general*®'624 Lo anterior podria deberse a que los pacientes con cirrosis
presentan una mayor prevalencia de sintomas gastrointestinales basales y el uso de
medicamentos (como la lactulosa) podrian dar lugar a una subestimacion de la
proporcién de pacientes con sintomas gastrointestinales atribuibles al COVID-19%.

En cuanto a las alteraciones a nivel de la bioquimica hepatica, se ha observado que la
relacion AST/ALT, la bilirrubina total y el valor R (relacién ALT/FA) fueron Utiles para
predecir la supervivencia de los cirréticos. Los no supervivientes tenian niveles de AST
mas altos y una relacion AST/ALT mayor a 1.4 predijo la mortalidad entre los cirréticos.
La bilirrubina total media se mantuvo elevada (mayor a 9 mg/dl) hasta la muerte en los
no supervivientes. También tenian un valor R bajo [p = 0.02]. La lesién hepatica se
produce mas hacia el final de la segunda semana o a principios de la tercera semana
en pacientes no cirréticos; mientras que, en los pacientes cirréticos, la lesién hepatica
es evidente desde el inicio de la infeccion por COVID-19 o se desarrolla durante la

primera semana?’.

Por otro lado, es comln que los pacientes con cirrosis desarrollen algun tipo de
descompensacion o falla aguda sobre crénica (ACLF) durante el curso de una infeccién
y la COVID-19 no es la excepcion. Los estudios previos de pacientes con cirrosis y
COVID-19 mostraron que la proporcibn de pacientes que desarrollaron
descompensacion aguda oscil6 ampliamente entre el 9% y el 62%. Los eventos de
descompensacion incluyeron: encefalopatia hepética (4.5 — 27%), sangrado variceal (1
— 31 %), empeoramiento de la ascitis (3 — 28 %), peritonitis bacteriana espontanea (3 —

7%), ictericia (23%) e infeccion secundaria (7%)1:13:15.16.24-27



A la par, el desarrollo de ACLF se informd en el 4.8% al 34.6% de los pacientes con
cirrosis y COVID-191113151624-27 | 5 diversidad de la distribucion de los eventos de
descompensacion y el desarrollo de ACLF podria atribuirse a la alta heterogeneidad
entre estos estudios, debido a la inclusion de pacientes con diferentes etnias, etiologias
de cirrosis y niveles de gravedad de la cirrosis, y al uso de diferentes definiciones de

ACLF en distintos centros a nivel mundial.

1.4. Desenlaces en los pacientes con COVID-19 y cirrosis

En las cohortes previamente reportada, se ha visto que los pacientes con cirrosis tienden
ha tener una mayor prevalencia de COVID-19 grave que la poblacion general®®, esta
puede ir del 19% al 35% de los casos''?°. Por lo que se ha dilucidado que la cirrosis
preexistente es un factor de riesgo de COVID-19 grave!l. Ademas, los pacientes
cirréticos también tienen més probabilidades de desarrollar complicaciones de COVID-
19, que incluyen: SIRA (29% a 52%)?1242¢ insuficiencia respiratoria que requiere
ventilaciébn mecanica invasiva (VMI) (4% a 38%), choque (6% a 30%), insuficiencia renal
con necesidad de terapia de reemplazo renal (1,5% a 19%), la necesidad de oxigenacion

por membrana extracorpérea (9.5%) y la necesidad de ingreso en la UCI (3% a

43%)11,13,15,16,21,24,26.

Es relevante destacar una gran proporcion de pacientes con cirrosis y COVID-19 no
recibié el nivel de atencién correspondiente con el grado de afeccién que presentaron;
es decir, el 52% de los pacientes tenian SIRA, pero solo el 4% de los pacientes
recibieron VMI y fueron admitidos en la UCI en el estudio realizado por lavarone y
colab.?*. Lo anterior, marca la escasez de camas de UCI en un area con una alta carga
de COVID-19. Por tanto, el nUmero real de pacientes cirréticos que necesitaron cuidados
criticos en estos estudios puede haber sido subestimado debido a la disponibilidad

limitada de recursos sanitarios durante la pandemia®>?4.

La mortalidad a 30 dias de los pacientes cirréticos con COVID-19 en el norte de ltalia
fue del 34%, similar a la reportada a nivel mundial y era mayor al compararla con la
mortalidad de los pacientes cirréticos con infecciones bacterianas (17%) y de los
pacientes con COVID-19 sin cirrosis (14%). En esta cohorte de 50 pacientes con
diagnostico de cirrosis, 48 (96%) requirieron hospitalizacion, 23 (46%) presentaron

algun tipo de descompensacion, 14 (28%) presentaron ACLF y 6 (12%) presentaron



elevacion de ALT = 5 LSN sin presentar ACLF. La gravedad de la enfermedad pulmonar
y hepética (de acuerdo con los puntajes de CLIF-C, CLIF-OF y MELD) predecia de

manera independiente la mortalidad en los pacientes con cirrosis y COVID-19%4.

La cirrosis hepatica descompensada se identific6 como un factor de riesgo
independiente de mortalidad; los pacientes con cirrosis también tienen un mayor riesgo
de hospitalizaciéon y mortalidad relacionadas con COVID-19#25, Aungue todavia existen
resultados discordantes ya que en un estudio poblacional en Corea del Sur en el cual
no se encontré que la cirrosis esté asociada con la mortalidad en los pacientes con
COVID-19; Jeon y colab. también demostraron un riesgo sustancialmente menor de
mortalidad y otras complicaciones en pacientes con cirrosis y COVID-19. No obstante,
la inclusion de todos los pacientes cirréticos (incluidos los pacientes hospitalizados y no
hospitalizados) y la falta de datos sobre la etiologia y la gravedad de la cirrosis en ese
estudio pueden limitar la extrapolacion de los resultados?’.

Ademas, un estudio multicéntrico norteamericano mostrd que los pacientes con cirrosis
y COVID-19 tenian un riesgo de mortalidad comparable al grupo de pacientes con
cirrosis no COVID-19 (30% vs 20%, p=0.16); también tenian una tasa similar de
desarrollo de ACLF (30% vs 23%, p=0.11). Mientras que el grupo de cirrosis sola tuvo
una peor funcién hepética inicial (es decir, una puntuacion mas alta en el MELD) en ese
estudio, tuvieron mas complicaciones especificas de la cirrosis (sangrado variceal,
encefalopatia hepatica) durante la hospitalizacion. Por el contrario, el grupo de cirrosis
y COVID-19 tuvo mas complicaciones relacionadas con COVID-19 (insuficiencia
respiratoria, necesidad de VMI, choque), lo que indica posibles causas diferentes de

mortalidad en los dos grupos?®.

La gravedad de la cirrosis basal se correlacion6 con su morbilidad y mortalidad
relacionadas con COVID-19. Un estudio multinacional asiatico concluyé que los
pacientes cirrGticos con una puntuacion de Child-Turcotte-Pugh (CTP) de 9 0 més en el
momento de la presentacion tenian un mayor riesgo de mortalidad relacionada con
COVID-19%. De acuerdo con estos hallazgos, un gran estudio de cohorte multinacional
de cirrosis revel6 que el estadio de la enfermedad hepatica (es decir, la puntuaciéon CTP
y MELD) se asoci6 con un aumento gradual del riesgo de mortalidad relacionada con

COVID-19 y la necesidad de ingreso en la UCI; mientras que los estadios B y C (por



CTP) y la puntuacion MELD inicial fueron factores independientes asociados con el

riesgo de mortalidad®.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Alrededor de 1 millén de muertes al afio son atribuibles a enfermedad a la cirrosis a nivel
mundial. La cirrosis es la undécima causa de muerte mas comun, la tercera causa
principal de muerte en personas de 45 a 64 afos y, junto con el cancer de higado,

representa el 3.5% de todas las muertes en todo el mundo®®22,

En México, previo a la pandemia por COVID-19, la enfermedades del higado (incluyendo
la cirrosis) eran la cuarta causa de mortalidad en hombres y mujeres de todas las
edades®. La cirrosis constituye una de las 10 principales causas de hospitalizacién en
las instituciones de salud de nuestro pais, con una elevada tasa de mortalidad (20.3
defunciones por 100 000 habitantes)®2.

Durante el 2020, las enfermedades del higado pasaron a ser la sexta causa de
mortalidad en México, siendo desplazadas por la COVID-19 y la neumonia®. En
estudios previos realizados fuera del pais se ha observado que los pacientes cirréticos
presentan mayor mortalidad por COVID-19 y que esta enfermedad puede ocasionar
mayores tasas de descompensacion; sin embargo, el impacto de esta nueva

enfermedad en los pacientes cirréticos mexicanos es desconocido.



3. JUSTIFICACION

Debido a que se ha visto que la COVID-19 impacta de manera significativa el curso de
la cirrosis hepatica, en este estudio se plantea analizar la mortalidad y las
descompensaciones agudas desencadenadas por esta infeccion viral en los pacientes
mexicanos con esta enfermedad. De la misma manera se pretende conocer si los
puntajes para determinar gravedad de la enfermedad con Child-Pugh-Turcotty el MELD

son de utilidad en nuestra poblacion para predecir mortalidad.

Actualmente, no existe en nuestro pais un estudio multicéntrico que compare la
mortalidad de los pacientes con cirrosis con pacientes sin enfermedad hepatica en el
contexto de la COVID-19.



4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo primario

Analizar la mortalidad de los pacientes con cirrosis y COVID-19 en comparacién con los

pacientes con COVID-19 sin enfermedad hepética.

4.2. Objetivos secundarios

= Conocer las caracteristicas generales de los pacientes con cirrosis y COVID-19.

= Determinar el porcentaje y el tipo de descompensacion aguda en los pacientes
con cirrosis y COVID-19.

= Determinar si el porcentaje de los pacientes con cirrosis que requirieron
ventilacibn mecanica invasiva fue mayor que el de los pacientes sin cirrosis.

= Determinar si los pacientes con cirrosis requirieron mas dias de estancia
hospitalaria versus los pacientes sin cirrosis.

= Determinar la utilidad los puntajes de Child-Pugh-Turcotte, MELD, CLIF-OF y
CLIF-C en el prondstico de los pacientes con cirrosis y COVID-19.



5. HIPOTESIS.

La mortalidad de los pacientes con cirrosis es mayor gue los pacientes sin enfermedad

hepéatica en el contexto de la infeccién por SARS-CoV-2.
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6. METODOLOGIA

6.1. Disefo del estudio

Estudio de cohorte, prospectivo, observacional y descriptivo.

6.2. Recolecciéon de informacion

A partir de marzo de 2020, se solicitd a un representante de cada centro recolectar la
informacién sobre los pacientes con cirrosis y COVID-19 que llegaban al area de
Urgencias o Admision ContinGa. Se obtuvo la participacion de 13 centros ubicados en
la Ciudad de México, Estado de México, Morelos y Yucatan (9 hospitales publicos y 4
hospitales privados). El reclutamiento de los pacientes finaliz6 en junio de 2021.

En cada centro, se realiz6 la revision de los expedientes fisicos, los archivos electrénicos
de hospitalizacion, el sistema de laboratorio interno del hospital y el archivo
imagenoldgico. Se revisaron las tomografias y los laboratorios iniciales de cada uno de

los pacientes, asi como los laboratorios obtenidos durante el seguimiento.
Para el grupo de controles, se solicitd una base de datos recolectada de manera

prospectiva de pacientes con COVID-19 en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y

Nutricién Salvador Zubiran de marzo de 2020 a junio de 2021.

6.3. Criterios de inclusién, exclusion y eliminacién.
6.3.1. Criterios de inclusion
Pacientes que acudieron al &rea de Urgencias o Admision Continda de cada centro con
diagnostico de cirrosis y a quienes se les confirmé el diagndstico de infeccion por SARS-

CoV-2 por medio RT-PCR (reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa

reversa) para SARS-CoV.
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6.3.2. Criterios de exclusion

Pacientes con cirrosis y COVID-19 que tuvieran mas de 10 dias de inicio de los sintomas
y que no contardn con los laboratorios o estudios de imagen que permitieran el calculo
de todas las variables desde el inicio ya que estos tenian que ser ordenados por su

médico tratante.

6.3.3. Criterios de eliminacion

Pacientes con cirrosis y COVID-19 que no contaran con los laboratorios o estudios de
imagen que permitieran el célculo de todas las variables durante su estancia

hospitalaria.

6.4. Andlisis estadistico.

Se obtuvieron medidas de tendencia central y dispersion para las variables en escala
continua; frecuencias absolutas y relativas para las variables categéricas y ordinales.
Se realizaron pruebas de normalidad para las variables cuantitativas para determinar la
distribucién, se expresaron en medias y desviacién estandar cuando la variable
cumpliera con criterios paramétricos y medianas y rangos intercuartiles en caso
contrario. En caso de cumplir con los supuestos de la estadistica paramétrica, se realizo
prueba de t-Student para comparacion de media y U the Mann-Whitney para las
variables no paramétricas. Se utiliz6 Wilcoxon para la evaluacion basal y final de las
variables de Child-Pugh-Turcotte, MELD y enzimas hepatica (ALT y AST). Se realizé
prueba de Chi cuadrada para comparar proporciones de las variables cualitativas. Se
realizé un analisis de Kaplan y Meier para evaluar la suprevivencia de los sujetos en
estudio. Se tom6 un valor de p < 0.05 como significativo. Los datos fueron analizados
utilizando el software STATA v12.

6.5. Definiciéon de variables.

Ver Anexo 1.
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7. RESULTADOS

Se incluyeron en un principio 110 pacientes cirréticos con diagnéstico de SARS-CoV-2,
8 de ellos se excluyeron por tener un inicio de sintomas mayor a 10 dias y 5 de ellos no
contaban con los laboratorios pertinentes para el célculos de las variables. Se tomaron

los datos de 97 pacientes que no contaban con criterios de eliminacién (Figura 1).

Dicho grupo de estudio (pacientes cirréticos con COVID-19) se pare6 con pacientes con
diagnéstico de COVID-19 confirmado por RT-PCR para SARS-CoV-2

7.1. Caracteristicas generales

En ambos grupos, no se encontrd diferencia entre edad (56 (49 — 64) en los pacientes
cirréticos versus 57 (40 — 69) en los controles, p = 0.95). En el grupo de los pacientes
con cirrosis y COVID-19 un 64% eran hombres, mientras que, en los pacientes no
cirrético, un 62% eran hombres. No se encontraron diferencias significativas entre

ambos grupos en ninguna de las variables demogréficas medidas.

En cuanto al peso, un 42% de los pacientes cirréticos y un 43% de los pacientes sin
cirrosis presentaban sobrepeso, sin diferencia significativa. Solo un 23% de los
pacientes cirréticos presentaban algin grado de obesidad, a diferencia de un 44% en
los pacientes sin cirrosis y COVID-19 (p <0.001). Las comorbilidades presentes en los
dos grupos se describen en la Tabla 1, no hubo diferencia significativa en el porcentaje
de diabetes mellitus tipo 2, enfermedad pulmonar y neoplasia. Mientras que la
hipertensién arterial sistémica se encontr6 en una mayor porcentaje en los controles
(35% versus 22%, p = 0.02). Destac6 que hubo mayor presencia de habito tabaquico,

ya sea actual o previo, en los pacientes con cirrosis (34% versus 18%, p = 0.004).

7.2. Desenlaces primarios
La mortalidad de los pacientes con cirrosis con COVID-19 fue significativamente mayor
qgue en los pacientes sin cirrosis (29% versus 19%, p = 0.05) (Grafica 1). No hubo

diferencia significativa entre el requerimiento de VMI y los dias de hospitalizacién en los

dos grupos (Tabla 1).
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7.3. Objetivos secundarios

La etiologias de los pacientes con COVID-19 y cirrosis registradas en nuestro estudio
se describen en la Tabla 2. La etiologia mas comun fue MAFLD, seguida de alcohdlica

e infeccién crénica por virus de la hepatitis C (VHC).

En cuanto al desarrollo de descompensaciones agudas, la principal fue el
empeoramiento de la ascitis en una 43% de los pacientes cirréticos con COVID-19,
seguida de la encefalopatia y el sindrome hepatorrenal (SHR). Cabe sefalar que hasta

un 62% de los pacientes con cirrosis y COVID-19 presentaron lesion renal aguda.

El 48% de los pacientes presentaron algun grado de ACLF, con un 14 % presentando
un grado 3. La mortalidad de los pacientes con ACLF grado 3 fue del 78%. En cuanto al
MELD, la mediana fue de 12 (9 — 18) al ingreso con una elevacion de MELD hasta una
mediana de 19 (14 — 24.5, con una tendencia hacia la mejoria en los supervivientes.

En cuanto a las enzimas hepaticas alanino aminotransferasa (ALT) y aspartato
aminotransferasa (AST) si existi6 una elevacion estadisticamente significativa durante
la hospitalizacién (Tabla 3). El porcentaje de paciente con cirrosis descompensada
representada por un CTP B o C fue mayor posterior a la COVID-19 (Tabla 4).
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8. DISCUSION

Nuestro estudio multicéntrico de pacientes mexicanos con cirrosis y COVID-19
pareados por edad y sexo demostré que este grupo de paciente tenia mayor mortalidad
en comparacion con los pacientes con COVID-19 sin enfermedad hepatica como se ha
descrito en la mayoria de los estudios previos. Sin embargo, no se observé diferencia

entre el requerimiento de VMI y los dias de estancia hospitalaria.

En este estudio, un 31% de los pacientes cirréticos con COVID-19 tenia indicacion de
ventilacién mecanica invasiva; sin embargo, solo el 23% de ello recibieron una cama en
UCI con acceso a VMI debido a la falta de disponibilidad de recursos ya que se preferia
dar VMI a pacientes con mayor probabilidad de supervivencia. Se cree que no se
observo diferencia en el requerimiento de VMI entre los grupos debido a que en el grupo
control habia una prevalencia de 44% de obesidad y se ha reportado que los pacientes
obesos tienen mayor probabilidad de desarrollar SIRA grave en el curso de una infeccion

pulmonar.

El porcentaje de descompensaciones agudas y ACLF presentes en nuestros pacientes
fue mayor a lo reportado en la literatura. El cambio en el puntaje de CTP fue similar a lo
reportado en estudios previos, ya que al ingreso solo el 25% de los pacientes era CTP
C y en el momento del egreso o de la muerte el 47% de los pacientes mostraba CTP C.
Asimismo, también se observé un cambio significativo hacia el empeoramiento en el
MELD, la ALT y la AST.

Este estudio reporta una muestra significativa de pacientes mexicanos con cirrosis y
COVID-19 con una mortalidad del 29% lo cual se encuentra dentro del largo reportado
previamente en la literatura (9 — 42%). Las fortalezas de este estudio radican en que se
pudo incluir un grupo control pareado por edad y sexo con lo que se pudo hacer una
caracterizacion del impacto de la cirrosis en la COVID-19. De la misma forma, este fue
un estudio multicéntrico de hospitales de referencia con una buena disponibilidad de
recursos y de especialistas en Infectologia y Hepatologia por lo que se infiere que la

mortalidad reflejada es a pesar del manejo 6ptimo de los pacientes.
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Las debilidades del estudio incluyen que se desarroll6 durante una época con poca
disponibilidad de camas en UCI por lo que esto podria haber incrementado la mortalidad

en ambos grupos.
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9. CONCLUSION

Concluimos en este estudio multicéntrico que los pacientes hospitalizados con COVID-
19 en el contexto de cirrosis tienen una tasa de mortalidad hospitalaria superior a los
ingresados con COVID-19 sin cirrosis. Por lo tanto, es importante reconocer que los
pacientes hospitalizados con cirrosis tienen inherentemente un alto riesgo de mortalidad
independientemente del COVID-19.

Ademas, la mortalidad en el grupo de cirrosis y COVID-19 podria tener una tendencia a
la baja conforme la disponibilidad de camas aumente ya que es probable que a estos
pacientes no se les haya dado acceso a UCI por falta de infraestructura y pacientes con
tendencia a tener un mejor prondstico bajo VMI. Se observo a través de este estudio
que la COVID-19 era un detonante importante de descompensacién aguda en pacientes
cirréticos y que esto podria empeorar su mortalidad a largo plazo; sin embargo, se

necesitan estudio con mayor tiempo de seguimiento para demostrar este impacto.
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11. ANEXOS

Anexo 1 Definicion de las variables

Variable Definicién Unldgo! ple Tlp_o de
medicion variable
Edad Tiempo que ha vivido una Afos Cuantitativa
persona
Condicion organica que Femenino L
Sexo . . Categorica
define a una persona Masculino
Peso Medicion corpqral dela kg Cuantitativa
masa de un sujeto
Talla Estatura de una persona m Cuantitativa
Razon matematica que
IMC asocia la masay la talla de kg/m? Cuantitativa
un individuo
Cirrosis Grado mas avanzado de 0=No Categbrica
fibrosis hepética 1=Si 9
Alcohdlica
VHC
Etiologia de la Enfermedad que causa la Autoinmune -
: . , , " . - Categorica
cirrosis fibrosis hepética avanzada | Criptogénica
MAFLD
Otro
MELD P_unta_Je de pronostico en Puntos Cuantitativa
cirrosis
CTP Pu_nt,ajg de resgo Puntos Cuantitativa
quirdrgico en cirrosis
ACLE Presencia de f,aII.a hepatica | 0 f Nf) Categérica
agua sobre crénica 1=Si
Ascitis
L L Encefalopatia
Aparicién de complicaciéon Sanarado
Descompensacion | aguda de cirrosis en el 9 Categorica
PBE
curso de la COVID-19
LRA
SHR
ALT Alanino aminotransferasa U/L Cuantitativa
AST Aspartato aminotransferasa | U/L Cuantitativa
DM2
Enfermedades crénicas HAS.
- : Cardiovascular -
Comorbilidades concomitantes presentes Categodrica
. .| Pulmonar
en los pacientes del estudio :
Neoplasia
Tabaquismo
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Fallecimiento del paciente

Muerte por COVID-19 u otra causa | 0 = No Cateqérica
derivada de laCOVID-19 | 1=Si 9
(ej. ACLF)
Tiempo que el paciente
Estancia en estuvo por COVID-19 en el . I
L . Dias Cuantitativa
hospitalizacion hospital hasta su egreso o
muerte
Requerimiento de
ventilacién mecéanica 0=No
VMI invasiva durante el curso 1 _ S Categorica
de la hospitalizacién por -
COVID-19
Uso de vasopresor durante _
L 0=No L
Vasopresor su hospitalizacién por 1=Si Categorica

COVID-19

23




12. FIGURAS

Figura 1 Flujograma de la seleccién de pacientes

Total de pacientes con diagndstico
de cirrosis y COVID-19 de marzo de
2020 a junio de 2021

n=110

Pacientes con cirrosis
excluidos -

n=8

Pacientes cirréticos con
COVID-19 incluidos

n=102

Pacientes eliminados
n=>5

Pacientes cirréticos con
COVID-19 analizados

n=97
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13. TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con cirrosis versus controles+*

Variable Cirréticos Controles p
(n=97) (n=206)
Edad (afos) 56 (49 — 64) 57 (49 — 69) 0.95
Muijer (n/%) 33 (34) 79 (38.3) 0.46
Hombre (n/%) 64 (66) 127 (61.7) '
Peso (kg) 70.0 (63.5—80.7) 80.0 (70.0 — 90.0) <0.001
Talla (m) 1.65 (1.60 — 1.70) 1.64 (1.57-1.70) 0.76
IMC (kg/m?) 26.7 (24.2 — 29.6) 29.7 (26.6 — 33.7) <0.001
Comorbilidades
Sobrepeso (n/%) 41 (42.3) 86 (41.7) 1.00
Obesidad (n/%) 22 (22.7) 90 (43.7) <0.001
DM2 (n/%) 42 (43.3) 76 (36.9) 0.31
HAS (n/%) 21 (21.6) 71 (34.5) 0.02
Cardiovascular (n/%) 18 (8.7) 5(5.2) 0.35
Pulmonar crénica (n/%) 0 (0) 12 (5.8) 0.01
Cancer (n/%) 8 (8.2) 8 (3.9) 0.16
Tabaquismo (n/%) 33 (34) 38 (18.4) 0.004
Desenlaces
Mortalidad (n/%) 28 (28.9) 39 (18.9) 0.05
VMI (n/%) 22 (22.7) 51 (24.8) 0.77
Vasopresor (n/%) 47 (22.8) 22 (22.7) 1.0
Dias de hospitalizacién 10 (5-14) 7 (4-13) 0.13

*Cantidades expresadas en medianas (IQR) a menos de que se especifique lo contrario.
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Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes con cirrosis.

Demograficos

Edad (afios)

Hombre (n/%) 64 (66)
Muijer (n/%) 33 (34)
Antropomeétricos (media + DE)

Peso (kg) 71.51+11.54
Talla (m) 1.63 +0.07
IMC (kg/m?) 26.66 +4.04
Etiologia de la cirrosis

MAFLD (n/%) 34 (35.1)
Alcohdlica (n/%) 32 (33)
Autoinmune (n/%) 14 (14.4)
VHC (n/%) 9(9.3)
Criptogénica (n/%) 7 (7.2)
Otros (n/%) 1()
Child-Pugh-Turcotte (CTP)

CTP A 35 (36.1)
CTP B 38 (39.2)
CTPC 24 (24.7)
ACLF

No presenté ACLF (n/%) 50 (51.5)
Si presenté ACLF (n/%) 47 (48.5)
Grado 3 de ACFL (n/%) 14 (14.4)
MELD* (mediana (IQR))

MELD ingreso 12 (9-18)
MELD maximo 19 (14-24.5)
MELD final 13 (10-24)
Descompensacion

Empeoramiento de la ascitis (n/%) 42 (43.3)
Encefalopatia (n/%) 41 (42.3)
Lesion renal agua (n/%) 60 (61.9)
Sindrome hepatorrenal (n/%) 30 (30.9)
Sangrado variceal (n/%) 13 (13.4)
Peritonitis bacteriana espontanea (n/%) 6 (6.2)
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Tabla 3. Valores basales y maximos de ALT y AST en pacientes cirrosis y COVID-
19.

Variable Valor basal Valor maximo p
ALT (U/L) 40.00 (26.25-58.50) | 75.00 (42.65-120.00) >0.001
AST (U/L) 48.25 (38.00-72.70) | 82.15 (56.00-123.00) >0.001

Wilcoxon antes y después

Tabla 4. Cambio en la categoria de Child-Pugh-Turcotte durante la COVID-19.

Variable Basal Final P
CTP A 35(36.1) 21 (21.6)
CTP B 38 (39.2) 31 (32.0) >0.001
CTPC 24 (24.7) 45 (46.4)
Chi cuadrada
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14. GRAFICAS
Gréfica 1. Andlisis de supervivencia de los pacientes cirréticos con COVID-19

en comparacion con los pacientes con COVID-19 sin cirrosis.
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