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Resumen

Objetivo: Determinar la frecuencia de esteatosis hepatica en pacientes con infeccion
por covid-19 medida por tomografia de térax no contrastada del Hospital San Vicente

Fundacién.

Materiales y métodos: El analisis de las variables cualitativas se hizo con distribuciones
de frecuencia absolutas y relativas; y de las variables cuantitativas se utilizaron
estadisticas de resumen y de tendencia, segun la distribucion, que se identifico con la

prueba de Shapiro Wilk.

Se analizé la correlacion entre los valores UH del higado y el score de severidad de
COVID19, utilizando el coeficiente de correlacion de Spearman con su respectivo valor
de p. Posteriormente, se tomaron dos puntos de corte del valor UH del higado para
evaluar la diferencia entre los grupos de esteatosis hepatica y no esteatosis hepatica
respecto el CT severity index of COVID-19, para lo cual se utilizo la prueba U de Mann
Whitney; ademas, se explord la asociacion con el score de COVID en dos categorias:
severo (218) y no severo (<18) versus esteatosis hepatica, utilizando la prueba Chi

Cuadrado y la correlacion de Spearman.

Resultados La frecuencia esteatosis hepatica de acuerdo con los diferentes puntos de
corte fue del 18.5% para < 40 UH, 37% para < 48 UH, 19.8% para higado-bazo <-10y
16% y para higado/bazo < 0.8. Se encontré que 43 pacientes correspondientes al 53.1%
presentaron un puntaje mayor o igual a 18 en el CT severity index of COVID-19. Existe
asociacion y correlacion negativa entre los indices de esteatosis y el CT severity index of
COVID-19.

Conclusiones: La frecuencia de esteatosis hepatica medida mediante tomografia de
térax simple en pacientes con COVID-19 fue del 18.5% para <40 UH y 37% para < 48

UH, mientras que para los indices higado-bazo < -10 fue 19.8%, e higado/bazo < 0.8

16%.



Los indices de H-B y H/B tienen mejor rendimiento para el diagnostico de esteatosis y
deberian ser utilizados rutinariamente.
Existe asociacion y correlacion negativa entre la esteatosis hepéatica y la enfermedad por

COVID-19 severa.

Palabras clave: Infecciones por Coronavirus, COVID-19, tomografia computada por

rayos X, neumonia viral, enfermedad del higado graso no alcohdlico.



Abstract

Objective: To determine the frequency of hepatic steatosis in patients with covid-19
infection measured by non-contrasted chest tomography at the Hospital San Vicente

Fundacioén.

Materials and methods: The analysis of the qualitative variables was done with absolute
and relative frequency distributions; and of the quantitative variables, summary and trend
statistics were used, according to the distribution, which was identified with the Shapiro
Wilk test.

The correlation between liver HU values and the COVID19 severity score was analyzed,
using Spearman's correlation coefficient with its respective p value. Subsequently, two
cut-off points of the liver UH value were taken to assess the difference between the
hepatic steatosis and non-hepatic steatosis groups with respect to the CT severity index
of COVID-19, for which the Mann Whitney U test was used; In addition, the association
with the COVID score was explored in two categories: severe (=18) and non-severe (<18)

versus hepatic steatosis, using the Chi-Square test and Spearman'’s correlation.

Results The frequency of hepatic steatosis according to the different cut-off points was
18.5% for < 40 HU, 37% for < 48 HU, 19.8% for liver-spleen < -10 and 16%, and for
liver/spleen < 0.8. It was found that 43 patients corresponding to 53.1% presented a score
greater than or equal to 18 in the CT severity index of COVID-19. There is an association

and correlation between the steatosis indices and the CT severity index of COVID-19.

Conclusions: The frequency of hepatic steatosis measured by simple chest tomography
in patients with COVID-19 was 18.5% for < 40 HU and 37% for < 48 HU, while for liver-
spleen ratios < -10 it was 19.8%, and liver /spleen < 0.8 16%.

The H-B and H/B indices have better performance for diagnosing steatosis and should be
used routinely.

There is an association and correlation between hepatic steatosis and severe COVID-19

disease.



Liver density should be routinely measured with H-B and H/B index.

Keywords: Coronavirus infection, COVID-19, Tomography, X-Ray Computed,

Pneumonia, Viral, Non-alcoholic Fatty Liver Disease



Introduccién

El SARS-CoV-2 es el virus que causa la enfermedad del COVID-19. Se describid
por primera vez en Wuhan, China, en noviembre de 2019 y la OMS informoé el primer
caso el 31 de diciembre de 2019. Para el 11 de marzo de 2020 se declar6é pandemia. El
SARS-CoV-2 afecta principalmente el pulmon y entra al cuerpo a través de los receptores
ACE2. Los sintomas tipicos de la infeccion son: fiebre, tos, dificultad para respirar y fatiga;
y los atipicos son anosmia y pérdida del gusto. Aproximadamente el 20% de los pacientes
necesita atencion hospitalaria por enfermedad grave, de los cuales un tercio requiere
UClI. (1-3)

Al 5 de julio de 2022 la pandemia del COVID-19 a la fecha reportan 5°47.901.157 casos
confirmados de COVID-19, incluidas 6°339.899 muertes.(4) En Colombia para esta
misma fecha habian 6°175.181 casos confirmados de los cuales 25.198 eran activos y se
habian reportado 140.070 muertes y 5°984.546 recuperados. Los pacientes vacunados

en Colombia con el esquema completo fueron 36.180.137 con el esquema completo (5)

Dentro de la fisiopatologia de la infeccion por COVID-19, se han identificado factores de
riesgo como la diabetes, la edad avanzada, la obesidad, y la hipertensién, para tener
enfermedad grave. Cuando la enfermedad se presenta en su forma grave, hay lesiones
principalmente en corazén, higado y rifiones. (6)

Existe una relacion estrecha entre la esteatosis hepatica, el sindrome metabdlico y la
obesidad. Siendo la esteatosis hepética no alcohdlica mas prevalente en paciente con
infeccién por COVID-19 (7)

En la infeccién por COVID-19 las imagenes diagndsticas juegan un papel central siendo
el tac de térax el protagonista, puede aportar informacién sobre el diagnostico y
prondstico de la enfermedad en los hallazgos pulmonares. Sin embargo, también puede
valorar en el abdomen superior la presencia de higado graso es un signo importante de

mal prondstico. (8,9)

Esteatosis hepatica no alcohdlicay COVID-19



La enfermedad del higado graso no alcohélico (NAFLD por su sigla en inglés) comprende
un amplio espectro de patologias que van desde el higado graso no alcohdlico (NAFL),
caracterizado por esteatosis simple sin inflamacion, hasta la esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH), caracterizada por esteatosis del higado acompafada de inflamacién
y abultamiento de hepatocitos, que puede conducir a fibrosis avanzada, cirrosis y

carcinoma hepatocelular. (10)

La NAFLD es la manifestacion hepética del sindrome metabdlico y se puede asociar con
un alto riesgo de desarrollar diabetes tipo 2. La asociacion de COVID-19 y esteatosis
hepatica también ha ganado mas atencion porque NAFLD esta altamente asociada con
la epidemia de obesidad y es un factor de riesgo potencial para la infeccion por SARS-
CoV-2y COVID-19 grave. (11)

A la fecha se ha observado que los pacientes con esteatosis hepatica de origen no
alcohdlico tienen un mayor riesgo de infeccion grave por COVID-19. La NAFLD puede
ser un factor de riesgo independiente o dependiente de un peor prondstico en la infecciéon
por COVID-19. Ya que se acompafia usualmente de otras comorbilidades como la
obesidad, la resistencia a la insulina y la dislipidemia. (12)

Imagenes diagndsticas en esteatosis hepatica

La biopsia hepética percutanea es el estandar de oro actual para la evaluacién de NAFLD;
sin embargo, es un procedimiento invasivo asociado a complicaciones y puede tener alta
variabilidad de muestreo, resultado poco practico para la rutina clinica y para los estudios

de eficacia de los tratamientos farmacolégicos. (13)

Los métodos de imagen no invasivos se utilizan cada vez mas para el diagndstico y
seguimiento de NAFLD. Entre los métodos que cuantifican la grasa del higado, la fraccién
de grasa de densidad de protones (PDFF) basada en resonancia magnética codificada

por desplazamiento quimico (CSE-MRI) ha demostrado ser la mas prometedora.



El uso de la fraccion de grasa de densidad de protones derivada de imagenes de
resonancia magnética MRI-PDFF se acepta cada vez mas como un biomarcador de
imagenes cuantitativas de la grasa hepatica que esta transformando la practica clinica
diaria e influyendo en el desarrollo de nuevos tratamientos para NAFLD. Ademas, el tac
es un método de imagen importante para la deteccion de esteatosis incidental, y las

ventajas practicas de la ecografia cuantitativa son muy prometedoras para el futuro. (14)

La resonancia magnética es la principal herramienta clinica y de investigacion, para la
deteccion y cuantificacion del contenido de grasa hepatica. Sin embargo, la tomografia
puede estimar objetivamente la grasa hepatica mediante la atenuacion de los rayos x. ha
probado mediante biopsia que un higado sin grasa tiene aproximadamente 64 UH, y con
grasa moderada aproximadamente 42 UH unidades Hounsfield. Siendo superior la
tomografia simple frente a la contrastada (R?> = 0.65 vs 0.51). Se ha encontrado una
excelente correlacion lineal entre las unidades Hounsfield y la fracciébn de grasa de

densidad de protones derivada de imagenes de resonancia magnética. (R? = 0.828)) (15)

La sensibilidad y especificidad de para esteatosis leve es 57% y 88%; para esteatosis de

alto grado, la sensibilidad del 72% y la especificidad al 95% (16)

Puntos de corte de esteatosis hepatica en tomografia

En la literatura se han estudiado diferentes puntos de corte para el diagnostico de

esteatosis hepatica algunos de ellos son:

4.1 <48 UH ha demostrado ser altamente especifico (100 %) para la esteatosis moderada
a grave (230 %) determinada en el examen histolégico, con una sensibilidad del 54 %,

un valor predictivo positivo del 100 % y un valor predictivo negativo del 94 %. (17)



4.2 < 40 UH valor de corte practico para predecir un contenido de grasa en el higado del
30 % (18)

4.3 Relacion entre la densidad del higado / bazo < 0.8. (19)

4.4 Relacion entre la densidad del higado - bazo < -10. (19,20)

Objetivos
Objetivo general

Determinar la frecuencia de esteatosis hepatica en pacientes con infeccion por
covid-19 medida por tomografia de térax no contrastada del Hospital San Vicente
Fundacion.

Objetivos especificos

2.2.1 Determinar la frecuencia de severidad de los hallazgos tomogréficos de térax no

contrastada mediante el “CT severity index of COVID-19”

2.2.3 Explorar la correlacién y asociacion entre los diferentes puntos de corte de

esteatosis y “CT severity index of COVID-19”

Metodologia

Tipo de estudio: Estudio transversal de correlacion y asociacion

Poblacién blanco: Pacientes > 18 afios con diagndstico molecular de infeccién por
SARS-COV 2 y tomografia de térax no contrastada, realizada en el Hospital

Universitario San Vicente Fundacion entre junio del 2020 y junio del 2021



Muestra: Muestra: No se realizara calculo muestral, se incluira la totalidad de la
poblacién que cumpla con los criterios de elegibilidad dentro del periodo de tiempo

establecido.

Criterios de inclusioén:

Pacientes con PCR positiva para SARS COV2 con tomografia de térax simple

Criterio de exclusién:
Esteatosis alcoholica

Estudios de tomografia no diagnésticos, definidos como la presencia de artefactos o

técnica deficiente, que imposibiliten su adecuada interpretacion y medicion.

Medicién de las densidades

La densidad del higado se medira seleccionando un solo corte y un area homogénea del
parénquima hepdtico, evitando vasos, vias biliares o lesiones focales. Se ubicara el ROI
(region of interest) en un area de aproximadamente 10 cm2 en el I6bulo hepatico derecho,
entre los segmentos VIl y VII. La densidad del bazo se medira el mismo corte en un area

homogénea sin vasos sanguineos, no lesiones focales. Como muestra la figura 1.

Figura 1. medicion de la atenuacién hepatica y del bazo.



Aplicacion del “CT severity index of COVID-19” a las imagenes

El indice de puntuacion de gravedad de la TC es un sistema de puntuacion que se
utiliza para evaluar los cambios pulmonares y la implicacion de la COVID-19 en funcion
de una estimacion aproximada de las areas pulmonares afectadas. Cada uno de los
cinco lobulos pulmonares se ha puntuado visualmente y se le ha asignado una

puntuacion del 1 al 5:

e 1 que representa menos del 5% de afectacion lobular.
e 2:5-25% de afectacion lobular.

e 3:26-50% de afectacion lobular.

e 4:51-75 % de afectacion lobular.

e 5:>75% afectacion lobar.

Luego, el puntaje final sera la suma de los puntajes lobares individuales y sera
sobre 25 (puntaje total); la afectacién pulmonar total se obtiene multiplicando la

puntuacion total por 4

Una puntuacion de CT = 18/72 ha demostrado ser altamente predictiva de la

mortalidad del paciente en el seguimiento a corto plazo. (21)



Figura 2. Ejemplo asignacion de puntajes de acuerdo con la afectacion lobar.



Protocolos de imagen

Escaneo tomografico realizado en direccion crdneo caudal desde los apices pulmonares
hasta el abdomen superior en fase simple (sin administrar medio de contraste
endovenoso). El paciente se ubica en posicion supina y se le indica realizar apnea
durante 16 segundos, de ser posible dado la condicidn clinica del mismo. Los cortes se
obtienen con 5 mm de colimacion a una velocidad de 5mm/seg.

Las imagenes se reconstruyen con intervalos de 1 a 2 mm de espesor. El ROI (region
of interest) se coloca en el segmento VIl del higado con un area de 3 cm3y en el centro
el bazo en el polo superior.

Voltaje de 120 KV y amperaje de 180 mA. Pitch: 0.8 y Kernel: 30

Hospital Universitario San Vicente Fundacién sede Medellin:

Tomaografo modelo Optima CT 520 de General Electric, de 16 Canales

Técnica e instrumentos de recoleccion

La recoleccién de la informacion se realiz6 por los investigadores del proyecto por medio
de un formato disefiado de acuerdo con las variables a evaluar. Para tal fin, se realizé la
busqueda de las tomografias de torax no contrastadas en el sistema de almacenamiento
y distribucién de imagen (PACS), realizadas entre junio del 2020 y junio del 2021 en el

hospital san Vicente fundacién.

Este listado se envio a la oficina de registros médicos y se cruzé con los pacientes que

tenian el diagnostico molecular de COVID-19.



Analisis estadistico

El analisis de las variables cualitativas se hizo con distribuciones de frecuencia absolutas
y relativas; y de las variables cuantitativas se utilizaron estadisticas de resumen y de
tendencia, segun la distribucion, que se identificé con la prueba de Shapiro Wilk.

Se analizé la correlacion entre los valores UH del higado y el score de severidad de
COVID19, utilizando el coeficiente de correlacion de Spearman con su respectivo valor
de p. Posteriormente, se tomaron dos puntos de corte del valor UH del higado para
evaluar la diferencia entre los grupos de esteatosis hepatica y no esteatosis hepética
respecto el CT severity index of COVID-19, para lo cual se utilizo la prueba U de Mann
Whitney; ademas, se exploré la asociacién con el score de COVID en dos categorias:
severo (218) y no severo (<18) versus esteatosis hepatica, utilizando la prueba Chi
Cuadrado. Todo el andlisis estadistico se realizd en el programa IMB SPSS Statistics ®,

version 27.

Aspectos éticos

Investigacion sin riesgo

Aprobada por el comité de ética del hospital san Vicente fundacién

Resultados



Se analizé un total de 81 estudios de 49 hombres (60.5%) y 32 mujeres (39.5%). El
promedio de edad fue de 51.9 afios DE 51,9 (x17,1). Tabla 1. El promedio de densidad
del higado fue de 50 UH, al igual que el bazo. Mientras que el promedio del indice del CT
COVID-19 fue de 17.1. Tabla 2.

Tabla 1. Caracteristicas Sociodemograficas Nro. (%)
Sexo
Hombre 49(60,5%)
Mujer 32(39,5%)
Edad Media(xDE) Med (Min-Max) 51,9(x17,1) 52,0(19,0-92,0)

*Caracteristicas sociodemogréficas de los hombres y mujeres estudiadas.

Tabla 2. Mediciones

Tomograficas Media(xDE) Med (Min-Max)
Higado UH 50,4(+12,9) 51,0(5,0-72,0)
51,0(30,0-
Bazo UH 50,5(+6,9) 71,0)
CT COVID-19 Score 17,1(+7,1) 19,0(0,0-25,0)

*Medias y medianas de las medidas tomadas de las imagenes.
La frecuencia esteatosis hepatica de acuerdo con los diferentes puntos de corte fue del
18.5% para < 40 UH, 37% para < 48 UH, 19.8% para higado-bazo < -10 y 16% y para
higado/bazo < 0.8. Se encontré que 43 pacientes correspondientes al 53.1%

presentaron un puntaje mayor o igual a 18 en el CT severity index of COVID-19. Tabla 3.

Tabla 3. Puntos de Corte de Esteatosis

0,
Hepética y Severidad de COVID-19 Nro. (%)
Severidad de COVID-19
Severo = 18 43(53,1%)
No severo < 18 38(46,9%)

Esteatosis <40
Esteatosis < 40 15(18,5%)
No esteatosis 66(81,5%)



Esteatosis <48
Esteatosis <48
No esteatosis

30(37,0%)
51(63,0%)

indice Higado-Bazo
Esteatosis < -10
No esteatosis

16(19,8%)
65(80,2%)

indice Higado/Bazo
Esteatosis <0,8
No esteatosis

13(16,0%)
68(84,0%)

*Frecuencia de esteatosis hepatica segun los diferentes puntos de corte y del indice de
severidad mayor al >18.

Inicialmente se exploré la asociacion entre los diferentes puntos de corte y CT severity
index of COVID-1 < 18 y = 18 Mediante la prueba de Chi cuadrado encontrando

significancia estadistica entre los indices H-B y H/B. Tabla 4.

. Severo No severo
TabIaHt ifitgr;toss > 18 <18 Total Valor p
P Nro. (%) Nro. (%) Nro. (%)

Esteatosis <40

Esteatosis < 40 10(66,7%) 5(33,3%) 15(18,5%)

No esteatosis 33(50,0%) 33(50,0%) 66(81,5%) 0,269
Total 43(53,1%) 38(46,9%) 81(100,0%)
Esteatosis <48

Esteatosis < 48 19(63,3%) 11(36,7%) 30(37,0%)

No esteatosis 24(47,1%) 27(52,9%) 51(63,0%) 0,174
Total 43(53,1%) 38(46,9%) 81(100,0%)
indice Higado-Bazo

Esteatosis < -10 13(81,3%) 3(18,8%) 16(19,8%)

No esteatosis 30(46,2%) 35(53,8%) 65(80,2%) 0,013
Total 43(53,1%) 38(46,9%) 81(100,0%)
indice Higado/Bazo

Esteatosis <0,8 11(84,6%) 2(15,4%) 13(16,0%) 0016

No esteatosis

32(47,1%)

36(52,9%)

68(84,0%)



Total 43(53,1%)

38(46,9%)

81(100,0%)

*Chi Cuadrado asociacion entre esteatosis y COVID-19 severo Valor P <0.05

Adicionalmente se determind la diferencia entre los grupos de esteatosis y no esteatosis
con respecto al CT severity index of COVID-19, Mediante la prueba de U de Mann
Whitney, encontrando diferencias entre los grupos, para los puntos de corte de esteatosis
de 48 UH vy lo indices H-B y H/B en donde los pacientes con esteatosis tenian mayor

severidad en el puntaje del CT severity index of COVID-19. Figura 3.

CT COVID-18 S

TF

Esteatosis <-10 Ho esteatosis

indice Higado-Baza

CT COVID-18 Score

indice Higado/Bazo

fo esteatosis

*Gréfico de cajas y bigotes donde ser observa mayor severidad en el CT severity index
of COVID-19 en pacientes con esteatosis determinado por los indices H-B y H/B

comparado con los que no tienen esteatosis.

Finalmente se realiz6 el analisis de correlacion con la prueba de Spearman entre las
variables densidad del higado, indice higado-bazo e higado/bazo y el CT severity index
of COVID-19, encontrando correlacion negativa y débil entre los dos indices H/B y H-B

con el indice de severidad de COVID-19, con valores r de -0.229 y -0.232

respectivamente. Tabla 5.




Tabla 4. Correlaciéon

Esteatosis Hepatica y Spearman’s rho cT %g(;lrleD'lg
Severidad de COVID-19

Coeficiente de
Higado UH correlacion -0,161
Valor p 0,150

) Coeficiente de
Indice Higado-Bazo correlacion -,232*
Valor p 0,037

) Coeficiente de
Indice Higado/Bazo correlacion -,229*
Valor p 0,040

*Correlacion de Spearman entre la densidad del higado y los indices con el indice de de
severidad del COVID-19 en CT. (r <0.3: asociacion débil, r entre 0.3-0.7 asociacion
moderada y r > 0.7: asociacion fuerte)

Discusion

En la literatura se han reportado trabajos con frecuencias de esteatosis hepética con el
punto de corte de 28.5%, 40.9% y 31.9%. Estos valores difieren significativamente entre
ellos y del hallado en nuestro trabajo que fue del 18.5%. Por otro lado, este valor de < 40
UH, es aproximado a las frecuencias obtenidas en nuestro trabajo con los indices de H-

B del 19.8% y H/B del 16.0%.(7,8,22)

No se encontraron trabajos en la literatura con los puntos de corte de esteatosis <48 UH,

ni con los indices higado-bazo < -10 y higado/bazo < 0.8

En nuestro trabajo pudimos observar que si hay asociacion entre la esteatosis hepatica
y un puntaje alto > 18 en el CT severity index of COVID-19. También hay diferencias
entre los entre los grupos de esteatosis y no esteatosis encontrando mayor severidad en
el grupo con esteatosis medida mediante los indices H-B y H-B. Adicionalmente existe

una correlacion negativa entre los indices de esteatosis hepatica y el CT severity index



of COVID-19. Esto significa que, a menor densidad en el higado o en el indice H/B o H-
B, mayor puntaje la severidad del indice tomografico de térax del COVID-19. Estos
hallazgos en nuestro estudio también fueron encontrados en la literatura donde ser
observa que la presencia de esteatosis aumenta el riesgo de sufrir enfermedad por
COVID-19 severa. (23,24)

Los indices de esteatosis fueron los que tuvieron significancias estadisticas en las
pruebas realizadas, esto probablemente a lo encontrado en el estudio de Byun 2019, los
indices H-B y H/B tienen un mayor rendimiento para el diagndstico de esteatosis hepatica
comparado con los que solo utilizan la atenuacion del higado. El indice H-B obtuvo un
area bajo la curva (ABC) para esteatosis del 5% 0.737 y esteatosis del 33% 0.926,
mientras que el H/B obtuvo un ABC de 0.732 y 0.925 respectivamente. (25)

Conclusiones

e La frecuencia de esteatosis hepética medida mediante tomografia de térax simple
en pacientes con COVID-19 fue del 18.5% para < 40 UH y 37% para < 48 UH,
mientras que para los indices higado-bazo < -10 fue 19.8%, e higado/bazo < 0.8
16%.

e Los indices de H-B y H/B tienen mejor rendimiento para el diagnostico de
esteatosis y deberian ser utilizados rutinariamente.

e Existe asociacion y correlacion negativa entre la esteatosis hepatica y la

enfermedad por COVID-19 severa.
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