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“Cuando muchos hombres sufren al mismo tiempo una sola 

enfermedad, hay que atribuir la causa a aquello que es lo más común 

y de lo que todos nos servimos en mayor grado, es decir, lo que 

respiramos”. 

Galeno de Pérgamo.  

Comentario al ‘Sobre los humores’ de Hipócrates. S. II d.C.  

 

La epidemia o peste Antonina, descrita por Galeno, tuvo lugar entre 

el 165 y 180 d.C y ocasionó la muerte del 10% de la población del 

Imperio Romano. Se cree que tuvo su origen en la China de la 

dinastía Han, fue propagada hacia occidente a través de la ruta de la 

seda y finalmente llevada a Roma por las tropas del emperador Lucio 

Vero a su regreso de la campaña parta (actual Irak). Según algunos 

historiadores los efectos de esta epidemia fueron los responsables 

del principio del fin del Imperio. 
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RESUMEN. 
 

INTRODUCCIÓN: La alteración de la bioquímica hepática (ABH) en pacientes con 

afectación clínica respiratoria por COVID-19 es frecuente y se ha relacionado con la 

aparición de eventos clínicos desfavorables. Nuestro objetivo principal es 

determinar si ABH es un factor pronóstico negativo independiente en estos 

pacientes.  

PACIENTES Y MÉTODOS: Determinamos la capacidad pronóstica de ABH mediante 

tres cohortes retrospectivas de adultos con COVID-19. Las dos primeras fueron 

pacientes de los primeros 12 meses de pandemia (antes de la vacunación masiva): 

una unicéntrica de pacientes sin hepatopatía y otra multicéntrica con hepatopatía 

previa. La tercera fue unicéntrica con pacientes vacunados para SARS-CoV-2.  

En la primera cohorte valoramos la asociación entre ABH y hospitalización por 

COVID-19. Posteriormente, en hospitalizados, analizamos la asociación de ABH con 

afectación clínica respiratoria moderada (neumonía) o grave (insuficiencia 

respiratoria), agravamiento clínico respiratorio, necesidad de UCI, estancia 

hospitalaria y muerte. La enfermedad por hígado graso no alcohólica (EHGNA) se 

valoró independientemente con índices previos al ingreso.  

Posteriormente comparamos los resultados de las tres cohortes para valorar el 

impacto de la hepatopatía previa y la vacunación (los resultados de la tercera 

cohorte aparecen como adenda). Finalmente, realizamos una encuesta a facultativos 

que atendían pacientes COVID-19 para determinar el grado de búsqueda de ABH. El 

análisis estadístico empleó regresión logística, t-test y riesgo de mortalidad simples 

y ajustados a EHGNA y variables sociodemográficas y comorbilidades del paciente. 

RESULTADOS: En pacientes ambulatorios la hospitalización fue mayor en presencia 

de ABH (OR 7,49, p<0,001). En los hospitalizados de la primera cohorte (n=2075) la 
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prevalencia de ABH fue del 75,8% y se asoció con afectación clínica moderada (OR 

5,96, p˂0.001) y grave (OR 10,8, p˂0,001), agravamiento (OR 2,60, p˂0,001), estancia 

hospitalaria (B 3,89, p˂0,001) y UCI (OR 12,7, p˂0,001), pero no con mortalidad (HR 

0,96, p 0,834). La EHGNA no mostró impacto negativo y el sexo femenino fue factor 

de buen pronóstico.  No apreciamos diferencias entre esta cohorte y la de pacientes 

con hepatopatía (n=71), en la que el 64,8% eran cirróticos (80,4% Child-Pugh A).  

En los vacunados (n=228) ABH se asoció con afectación clínica moderada/grave (OR 

8,13, p<0,001), agravamiento (OR 6,92, p<0,001), UCI (OR 20,0, p 0,004) y estancia 

(B 4,3, p<0,001) pero no con mortalidad (OR 3,14, p 0,078). Los vacunados 

presentaron menor agravamiento (OR 0,34, p 0,043), estancia (B -3,47, p<0,001) y 

mortalidad (OR 0,49, p 0,012) que los no vacunados. La tasa de búsqueda de ABH 

por los facultativos no superó el 60%. 

CONCLUSIONES: ABH es un factor independiente de peor pronóstico en pacientes 

ambulatorios y hospitalizados por COVID-19. La hepatopatía y la vacunación no 

alteran estos resultados. Detectamos baja concienciación del personal sanitario para 

la búsqueda de ABH. 
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CAPÍTULO 1: INTRODUCCIÓN. 
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1.1. INTRODUCCIÓN HISTÓRICA DE LA COVID-19.  

En diciembre de 2019 se detectó en la ciudad china de Wuhan (provincia de Hubei) 

un brote de pacientes con neumonía asociada a síndrome de distrés respiratorio 

agudo de causa desconocida. El estudio epidemiológico inicial relacionó a la mayoría 

de estos pacientes con un mercado mayorista de pescados y animales vivos cercano 

a Wuhan (1,2). El 7 de enero de 2020 las autoridades chinas anunciaron que habían 

identificado un nuevo virus de la familiar de los coronavirus como causante de esta 

enfermedad. Este virus fue bautizado como SARS-CoV-2 (abreviatura del inglés 

“Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2”) denominándose COVID-19 a la 

enfermedad producida por este virus (3). 

No era la primera vez que en esta región del mundo se detectaba una epidemia en 

humanos por un coronavirus, ya que en 2002-2003 hubo otra epidemia en una 

provincia del sur de China próxima a Hubei, por un virus denominado SARS-CoV-1. 

Este presentó una amplia capacidad de diseminación con 8096 casos confirmados en 

27 países y con 774 fallecidos, principalmente en el país de origen (4,5). Desde 

entonces este virus no se ha vuelto a detectar en humanos. 

Al igual que con el SARS-CoV-1, se cree que el origen de la epidemia por SARS-CoV-2 

es una zoonosis, con el pangolín y el murciélago como huéspedes intermedios (2). La 

provincia de Hubei, al igual que el resto del sur de China, ha experimentado en las 

últimas décadas un gran crecimiento demográfico y económico con la consiguiente 

demanda de alimentos de origen animal. Esta situación ha generado el desarrollo de 

grandes mercados que en algunos casos no presentan unas condiciones de 

bioseguridad apropiadas (4). Estas condiciones sanitarias deficientes podrían 

predisponer al desarrollo de brotes, como el de SARS-CoV-2, mediante el contagio 

entre animales y personas por contacto directo o a través de secreciones y, 

posteriormente, mediante el contagio entre personas (6). Sin embargo, en 2021, una 
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investigación específica de la Organización Mundial de la Salud, aunque consideró 

como probable esta teoría, no logró determinar con total exactitud el origen de la 

enfermedad (7).  

A finales de enero de 2020 se habían confirmado casi 10000 casos de esta nueva 

enfermedad, la cual se había extendido por Asia y alcanzado Estados Unidos y 

Europa. El 11 de marzo, con 118000 casos confirmados y 4291 fallecidos en 114 

países, la Organización Mundial de la Salud consideró como pandemia el brote de 

COVID-19 (8). 

En España el primer caso confirmado fue en la isla de La Gomera el 31 de enero de 

2020. Se trató de un turista alemán que había tenido un contacto reciente con otra 

persona diagnosticada en su país de origen (9). El primer fallecimiento por COVID-19 

se declaró en el Hospital Arnau de Vilanova de Valencia el 13 febrero de 2020 (10). 

Desde entonces, el incremento de los casos, hospitalizaciones y defunciones fue 

exponencial, llevando al Gobierno de España a declarar el Estado de Alarma el 16 de 

marzo de 2020, con medidas como cierre de fronteras, restricciones en la movilidad, 

distanciamiento social, cuarentenas y confinamiento domiciliario (11), algunas de las 

cuales seguían vigentes en septiembre de 2022, dos años y medio después.  

 

1.2. REPERCUSIONES DE LA COVID-19. 

A fecha de 16 de septiembre de 2022, según los datos de la Universidad Johns 

Hopkins (12), a nivel mundial el número total de casos diagnosticados de COVID-19 

era de 611079950 con 6523438 muertes causadas por esta enfermedad. La consulta 

de esta misma fuente y de la del Ministerio de Sanidad de España (13), mostraba que 

en España, a la misma fecha, los casos confirmados eran 13374116 con 113279 

fallecidos, destacando 15394 casos nuevos y 356 fallecidos en los 7 días previos. 
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Un estudio sobre pacientes hospitalizados por COVID-19 en EEUU durante los 

primeros meses de pandemia mostró unas altas tasas de ingreso hospitalario, 

especialmente en pacientes varones, de edad avanzada y con factores de riesgo 

cardiovascular, con tasas de hasta el 33,5% para ingreso en UCI y del 21% para 

mortalidad (14). Por tanto, se trata de la peor pandemia del siglo XXI en términos de 

morbimortalidad. 

La pandemia también ha repercutido negativamente a nivel social y económico, 

agravando su impacto en la sociedad. Según el Ministerio de Trabajo y Economía 

Social del Gobierno de España, la COVID-19 ocasionó en el primer semestre de 2020 

un descenso significativo en las tasas de empleo, empresas suscritas a la seguridad 

social y número de nuevos contratos (15). Así mismo, el informe anual de 2020 del 

Banco de España remarcó que la pandemia había provocado una profunda 

contracción de la actividad económica global (16). 

 

1.3. EPIDEMIOLOGÍA DE LA COVID-19 EN ESPAÑA Y COMUNIDAD 

VALENCIANA. 

La Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica del Gobierno de España realiza 

informes semanales sobre la evolución de la COVID-19 a nivel nacional. Hasta el 

informe del 30 de marzo de 2022 se publicaba una tabla que mostraba los casos 

totales, hospitalizaciones, ingresos en UCI y defunciones por grupos de edad. En este 

informe (17) se detallan estos casos desde el 14 de octubre de 2021 hasta el 30 de 

marzo de 2022, con 93657 hospitalizaciones, 6952 ingresos en UCI y 13751 

defunciones (Tabla 1.1). En éste la distribución por edades muestra homogeneidad 

para el número de casos confirmados entre los 10 y 60 años, con descenso de casos 
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en los grupos de edad de ambos extremos. Sin embargo, la hospitalización, el ingreso 

en UCI y la mortalidad se concentran en los grupos de 60-90 años.  

 

 

Los casos confirmados se han distribuido en seis periodos u olas, teniendo lugar el 

primero de marzo de mayo de 2020, el segundo de julio hasta noviembre 2020, el 

tercero de diciembre 2020 a febrero 2021, el cuarto durante abril y mayo de 2021, 

el quinto de julio a septiembre de 2021 y el sexto de noviembre de 2021 hasta 

febrero de 2022 (Fig. 1.1). Además, durante junio y julio de 2022 se produjo un 

séptimo y, de momento, último periodo de contagios, tal y como se puede apreciar 

en la Figura 1.2. 

Tabla 1.1: Casos de COVID-19 en España según gravedad por grupos de edad. Fuente: 

CNE. ISCIII. Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica. Informe nº 124 situación de 

COVID-19 en España a 30 de marzo de 2022. Pág 8. 
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Sin embargo, la mortalidad ha presentado una mayor incidencia durante los tres 

primeros periodos, especialmente en el primero. Además, se observa un descenso 

en la misma a partir del cuarto periodo, probablemente como consecuencia de la 

vacunación masiva (Fig. 1.2).  

En la comunidad Valenciana se observa una situación similar a la nacional, con la 

salvedad de que no se detecta un cuarto periodo de casos confirmados ni una clara 

separación entre los periodos segundo y tercero, que prácticamente forman un 

único periodo (Fig. 1.3).  

 

Fig.1.1. Periodos epidemiológicos de la COVID-19 en España. Fuente: CNE. ISCIII. Red Nacional 

de Vigilancia Epidemiológica. Informe nº 145. Situación de COVID-19 en España a 6 de 

septiembre de 2022. Pág 4. 
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Fig.1.2. Evolución de incidencia acumulada (IA) y mortalidad acumulada (MA) por COVID-

19 en España. Registro quincenal desde el inicio de la pandemia. Fuente: CNE. ISCIII. Red 

Nacional de Vigilancia Epidemiológica. Informe nº 145. Situación de COVID-19 en España 

a 6 de septiembre de 2022. Pág 11. 

Figura 1.3. Evolución de casos de COVID-19 en la Comunidad Valenciana. Cifras de 
hospitalizados en planta y UCI (casos diarios) y de casos positivos y fallecimientos (casos 
totales).  Fuente: Informació estadística sobre coronavirus en la Comunitat Valenciana - 
Conselleria de Sanitat Universal i Salut Pública. Disponible en: 
http://coronavirus.san.gva.es/estadísticas. Consultado el 16 de septiembre de 2022.  
 

http://coronavirus.san.gva.es/estadísticas
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1.4. CARACTERÍSTICAS VIROLÓGICAS DEL SARS-COV-2.    

 Los coronavirus son miembros de la subfamilia Orthocoronavirinae, que a su vez 

pertenece a la familia Coronaviridae, dentro del orden de los Nidovirales (18). Hasta 

la aparición del SARS-CoV-2 se habían detectado seis tipos de coronavirus en seres 

humanos, que principalmente producen infecciones leves del tracto respiratorio 

superior en personas adultas inmunocompetentes, pero también cuadros más 

graves en niños y ancianos, con estacionalidad típicamente invernal. Sin embargo, 

dos de ellos (SARS-CoV y MERS-CoV) tienen capacidad de producir infecciones 

respiratorias graves y, por tanto, originar pandemias debido a su morbimortalidad 

(6,19). A diferencia de otros virus como el MERS-CoV, el virus del Ébola o la gripe 

aviar, el SARS-CoV-2 presenta menor patogénesis para casos graves pero mayor 

capacidad de transmisión entre personas (20). 

 

Figura 1.4: Clasificación filogenética de los coronavirus. Extraído de: Ruiz-Bravo A y 
Jiménez-Valera M. SARS-CoV-2 y pandemia de síndrome respiratorio agudo (COVID-19). 
Ars Pharm 2020; 61(2): 63-79  
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Figura 1.5. Representación estructural del SARS-CoV-2. ssRNA: RNA monocatenario. 
Extraído de: Ruiz-Bravo A y Jiménez-Valera M. SARS-CoV-2 y pandemia de síndrome 
respiratorio agudo (COVID-19). Ars Pharm 2020; 61(2): 63-79  

 

El coronavirus SARS-CoV-2 es el último virus caracterizado de esta familia. Su análisis 

secuencial diverge lo suficiente del resto de coronavirus como para ser considerado 

un nuevo virus, lo cual sugiere que ha sido introducido recientemente en la 

población humana (2,21). Es un virus esférico de 100-160 nm de diámetro, con 

envuelta y que contiene ARN monocatenario (ssRNA). Su genoma codifica 4 

proteínas estructurales: la proteína S (spike protein), la proteína E (envelope), la 

proteína M (membrane) y la proteína N (nucleocapsid). La proteína N está en el 

interior del virión asociada al RNA viral, mientras que las restantes están asociadas a 

la envuelta viral.  

La proteína S se ensambla en homotrímeros y forma estructuras que sobresalen de 

la envuelta del virus. Es la proteína determinante del tropismo del virus ya que posee 

actividad de fusión de la membrana viral con la celular y, por tanto, permite liberar 

el genoma viral en el interior de la célula infectada (21,22). 
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La vía de entrada del SARS-CoV-2 en el ser humano tiene lugar mediante la unión de 

la proteína S con el receptor del enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) 

(6,21), la cual predomina en riñones, pulmones, intestino y corazón (23). En casos 

graves de COVID-19 se han observado niveles muy altos de angiotensina II, debido a 

un desequilibrio del sistema renina-angiotensina-aldosterona, que podría estar en 

relación con la inhibición de la ECA2 por parte del virus (24).  

El mecanismo de contagio entre personas ocurre principalmente mediante la 

inhalación de gotas y aerosoles respiratorios emitidos por un individuo enfermo 

hasta las vías respiratorias superiores e inferiores de otro individuo (6). También se 

puede producir el contagio por contacto indirecto, a través de las manos u objetos 

contaminados por las secreciones respiratorias del enfermo, con las mucosas de las 

vías respiratorias y la conjuntiva del individuo susceptible. También se ha postulado 

una transmisión oral fecal (25,26). El periodo de incubación medio del virus en el 

organismo es de 7 días (27). 

Una vez que el SARS-CoV-2 entra en el organismo produce activación del sistema 

inmune innato, el cual intenta inhibir la replicación viral y eliminar el virus. 

Posteriormente se activa el sistema inmune adaptativo con activación de linfocitos 

CD4 y CD8 para producir anticuerpos específicos contra el virus, habiéndose 

apreciado una acumulación de CD8 en el intersticio pulmonar (28). Cuando la 

respuesta inmune no es capaz de controlar eficazmente el virus, este se propaga 

produciendo daño tisular pulmonar, activando los leucocitos (macrófagos, 

neutrófilos y mastocitos) y produciendo una liberación masiva de citoquinas 

proinflamatorias, incluyendo el factor de necrosis tumoral α (29,30). Esta 

hiperactivación del sistema inmune se ha denominado síndrome de liberación o 

tormenta de citoquinas (CRS, por sus siglas en inglés) y se asocia con el síndrome de 

insuficiencia respiratoria aguda o síndrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA, 
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o bien SARS en inglés). Este último se relaciona con mayor lesión pulmonar, peor 

evolución clínica y es la principal causa de mortalidad por COVID-19 (31,32).   

La tormenta de citoquinas también ocasiona daño en el sistema microvascular, 

activación del sistema de coagulación e inhibición de la fibrinólisis. Estos fenómenos 

contribuyen a la aparición de la coagulación intravascular diseminada, que 

desencadena el fallo multiorgánico (33). Por lo tanto, los mecanismos 

fisiopatológicos de la COVID-19 se basan en una hiperactivación del sistema inmune 

con liberación de citoquinas proinflamatorias y desarrollo de SDRA, con una posible 

evolución a fallo multiorgánico. 

   

1.5. MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA COVID-19. 

Dado que la vía de entrada del virus puede acontecer por distintos órganos, y la 

hiperactivación del sistema inmune puede desencadenar un síndrome de distrés 

respiratorio agudo, la sintomatología de la COVID-19 es muy diversa.  

Los síntomas más comunes son fiebre, tos seca y mialgia/astenia, con prevalencias 

variables del 82-98%, 45-76% y 26-45% respectivamente (27,34–36). Con 

prevalencias menores al 15% también se han descrito cefalea, expectoración, 

rinorrea, molestia retroesternal y sensación disneica (27,34–37). La gran variabilidad 

de síntomas de presentación, que pueden mantenerse a largo plazo, se aprecia en  

el trabajo de López-León y cols. (38) (Fig. 1.6). De forma característica, las 

alteraciones radiológicas en patrón reticular en vidrio deslustrado u opacidades 

mixtas en los lóbulos pulmonares inferiores son sugestivas de COVID-19 (39,40).  
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Fig.1.6. Síntomas a largo plazo de la COVID-19. Extraído de: Lopez-Leon et al. More than 

50 long-term effects of COVID-19: a systematic review and meta-analysis. Sci Rep. 2021 

Aug 9;11(1): 16144. 
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1.6. SÍNTOMAS DIGESTIVOS EN LA COVID-19. 

A pesar de que las principales manifestaciones clínicas de esta enfermedad son 

respiratorias, los síntomas digestivos son frecuentes. Sin embargo, estos últimos 

síntomas son menos comunes que los respiratorios o sistémicos. En este sentido, la 

prevalencia de los síntomas digestivos es del 4-15% (41) y rara vez se presentan de 

forma aislada (42). Los más frecuentemente descritos son: diarrea (7,7-8,7%), 

anorexia (8%), náuseas/vómitos (5,1%) y dolor abdominal (2,7%) (42–44).  

 

1.7. ALTERACIÓN DE LA BIOQUÍMICA HEPÁTICA EN LA COVID-19. 

Adicionalmente a los síntomas digestivos descritos, de ámbito gastrointestinal, los 

pacientes con COVID-19 desarrollan alteración de la bioquímica hepática 

(elevaciones de las cifras de bilirrubina total, AST, ALT, FA y GGT), con tasas que 

llegan a superar el 50% en algunas series (41,45). Es importante tener presente que 

estas alteraciones bioquímicas ya fueron descritas en las infecciones por otros 

coronavirus, como en el MERS-CoV o el SARS-CoV-1 (46,47). 

La etiopatogenia de las alteraciones de la bioquímica hepática sigue siendo objeto 

de debate. Varios mecanismos han sido propuestos, destacando los siguientes: 

tormenta citotóxica y daño inmunomediado debidos a la hiperactivación del sistema 

inmune, fenómenos de isquemia-reperfusión secundarios a la hipoxia y 

hepatotoxicidad farmacológica (47–49) (Fig. 1.7). También se ha observado que el 

SARS-CoV-2 puede penetrar en el hepatocito ocasionando daño hepático de forma 

directa (28,50).  

La alteración de la bioquímica hepática ha sido relacionada con una mayor afectación 

clínica respiratoria por COVID-19 y con mayor aparición de eventos clínicos adversos 

como evolución clínica desfavorable, necesidad de UCI y mortalidad (51–55), 
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sugiriendo que estas alteraciones pudieran tener valor pronóstico. La alteración de 

otros marcadores de función hepática, como la albúmina, también se han asociado 

con un curso clínico desfavorable (56,57). 

 

 

 

De manera más específica, se ha postulado que los pacientes con enfermedad 

hepática son un subgrupo de pacientes de riesgo para presentar una evolución 

clínica más desfavorable por COVID-19, especialmente para los pacientes con 

enfermedad por hígado graso no alcohólica (58,59) y cirrosis hepática (60–64). 

Fig.1.7. Mecanismos etiopatogénicos de la alteración de la bioquímica hepática. Extraído 

de: Zhang X, Yu Y, Zhang C, Zhao L, Wang H, Wang G, et al. Mechanism of SARS-CoV-2 

Invasion into the Liver and Hepatic Injury in Patients with COVID-19. Mediterr J Hematol 

Infect Dis. 2022 Jan 1;14(1):e2022003 
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Además, para el tratamiento de la COVID-19 se emplean fármacos que presentan 

riesgo de reactivación del VHB (65–67), por lo que su correcta detección antes del 

inicio del tratamiento con estos fármacos también es un aspecto relevante. 

 

1.8. IMPACTO DE LA PANDEMIA EN LA GESTIÓN SANITARIA 

ASISTENCIAL. 

El incremento de la carga asistencial sanitaria durante la pandemia por COVID-19 

propició la elaboración de planes de contingencia en muchos centros hospitalarios, 

como en el nuestro. En ellos, los facultativos de distintas especialidades médicas y 

quirúrgicas, no relacionadas directamente con las principales manifestaciones de la 

COVID-19, fueron incluidos en los grupos de atención médica directa a estos 

pacientes.  

Un buen ejemplo se observa en la encuesta realizada entre abril y mayo de 2020 por 

la Sociedad Italiana para el Estudio del Hígado, que mostró que el 26% de los 

hepatólogos habían sido reconvertidos a facultativos de las unidades COVID-19 (68), 

siendo una situación a buen seguro extrapolable a cualquier especialidad y país. Esta 

heterogeneidad propició que no todos los facultativos estuvieran igual de 

familiarizados con el diagnóstico y manejo de las alteraciones de la bioquímica 

hepática ni con el riesgo de reactivación del VHB.  

Finalmente, la carga asistencial derivada de la pandemia ha repercutido 

negativamente en los profesionales sanitarios. Varios estudios en Europa y EEUU han 

observado que estos presentaron niveles moderados y altos de estrés, ansiedad, 

depresión y alteración del sueño (69,70), alcanzando niveles de burnout en el 50% 

(71). Estos síntomas fueron más frecuentes e intensos entre mujeres y enfermería, 
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sin influencia significativa de la edad (69), así como en los servicios de urgencias 

hospitalaria y UCI (72). 

 

1.9. LA COVID-19 EN 2021 Y 2022: VACUNACIÓN Y VARIANTES. 

En diciembre de 2020 se inició la vacunación para el SARS-CoV-2, la cual se intensificó 

de forma masiva y prácticamente universal durante todo el 2021. Según el informe 

de actividad de vacunación del Ministerio de Sanidad del Gobierno de España (73), 

en nuestro país, a fecha de 6 de septiembre de 2022, un total de 40637968 personas 

habían recibido una pauta de vacunación completa, lo que corresponde al 92,8% de 

los mayores de 12 años. 

 Esta estrategia demostró ser inicialmente eficaz mediante la disminución de la 

necesidad de hospitalización, casos graves y fallecimientos por COVID-19 (74,75). 

Este hecho se puede apreciar en la Fig. 1.2, donde la incidencia de mortalidad 

acumulada en nuestro país disminuye claramente a partir del tercer periodo, 

coincidiendo con la vacunación masiva. 

Sin embargo, el SARS-CoV-2 ha ido desarrollando de forma rápida una serie de 

mutaciones que alteran su capacidad infectiva, propiciando un descenso de la 

efectividad de las vacunas con las primeras variantes del virus como Alfa, Beta o 

Delta (76,77). Las mutaciones más relevantes clínicamente son las que aparecen en 

el receptor de proteína S, ya que alteran la transmisibilidad y capacidad infectiva del 

virus al dotarlo de un mecanismo de escape a los anticuerpos neutralizantes y 

vacunas (78).  

La Organización Mundial de la Salud actualiza periódicamente un informe sobre las 

variantes del SARS-CoV-2 (79), identificándolas de forma consecutiva según las letras 

del alfabeto griego. En él deja constancia de la importancia que las mutaciones están 
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teniendo desde su aparición en los últimos meses de 2020.  Según el riesgo que 

conllevan para la salud pública, define como variantes de interés (VOI) aquellas que 

desarrollan cambios genéticos que modifican características del virus como su 

transmisibilidad, gravedad, diagnóstico o capacidad de escape de la vacunación o del 

tratamiento, y que además originen tasas significativas de contagio en grupos o 

comunidades de personas. Algunas de estas variantes son Épsilon, Zeta o Iota. 

Sin embargo, este informe pone el foco en las variantes de preocupación (VOC) que 

define como aquellas variantes de interés que además presentan algunas de las 

siguientes características:  

- Incremento de la transmisibilidad o cambio perjudicial en la epidemiología 

de la COVID-19. 

- Incremento en la virulencia o cambio en la presentación clínica de esta 

enfermedad. 

- Descenso en la efectividad de las medidas sociales y de salud pública 

diagnósticas, terapéuticas o de vacunación disponibles. 

Las primeras variantes de preocupación reconocidas fueron Alfa, Beta, Gamma y 

Delta entre diciembre de 2020 y junio de 2021, pero actualmente la más importante 

para la salud pública es Ómicron. Esta variante ha causado un impacto significativo 

en la morbimortalidad y fue inicialmente identificada en Sudáfrica en noviembre de 

2021 (80). En diciembre de 2021 ya se había extendido por más de 80 países 

causando la primera muerte en  el Reino Unido (81).  

En verano de 2022 continuaban apareciendo periódicamente subvariantes de 

Ómicron catalogadas como variantes de preocupación por la Organización Mundial 

de la Salud (79). Un ejemplo de ello es la alarma social por la aparición de la 

subvariante BA.2.75. (82,83), la cual podría presentar una capacidad infectiva más 
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elevada mayor, aunque sin disponer en este momento de resultados concretos 

publicados al respecto. 

 

1.10. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO. 

La producción científica sobre la temática de nuestro estudio es elevada, pero 

quedan interrogantes por resolver. Por una parte, los trabajos que investigan el 

impacto de la alteración de la bioquímica hepática en la COVID-19 suelen analizar de 

forma parcial su asociación con uno o varios de los eventos clínicos adversos. 

Además, la metodología que emplean no es homogénea y muestran resultados 

dispares respecto a las implicaciones pronósticas y los grupos de mayor riesgo. Por 

otra parte, sigue siendo necesario concienciar sobre la importancia de estas 

alteraciones, puesto que no se contemplan explícitamente como factor de mal 

pronóstico en la última actualización, de noviembre de 2021, de la “Clinical 

management of COVID-19: Interim guidance” de la Organización Mundial de la Salud 

(84) ni se incluyen de forma sistemática en los estudios de modelos predictores de 

riesgo (85).  

La presencia de variantes con capacidad de eludir vacunas y tratamientos ocasiona 

que, más de 2 años y medio después de su inicio, la COVID-19 continue siendo una 

pandemia que condiciona un importante problema de salud pública. En este sentido, 

a pesar de la vacunación masiva, sigue registrándose un número considerable de 

nuevos diagnósticos, hospitalizaciones y muertes, lo cual ocasiona que no sea un 

escenario posible que esta enfermedad permanezca de forma crónica como 

“gripali ación de la CO  D-1 ” y no pueda ser erradicada con las estrategias 

vacunales. También es importante tener presente que otros virus de la misma familia 

que el SARS-CoV-2 han causado recientemente epidemias, así como alteración de la 
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bioquímica hepática en los pacientes afectos. Por tanto, debido a la capacidad 

infectiva del virus y de generar variantes que puedan evadir el sistema inmune y las 

vacunas, es probable que el SARS-CoV-2 u otros virus similares continúen 

impactando negativamente en la salud pública en los próximos años.  

Debido a la complejidad e incertidumbre que genera esta enfermedad, 

consideramos importante la realización de trabajos como el nuestro, donde se 

realiza una valoración integral del impacto de la alteración de la bioquímica hepática 

causada por la COVID-19.  Estos permiten disponer de herramientas útiles que 

contribuyan a lograr un manejo óptimo de estos pacientes por los profesionales 

sanitarios. Además, los resultados de este estudio son de aplicabilidad universal y 

pueden ayudar a mejorar la salud pública universal. 
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CAPÍTULO 2: HIPÓTESIS Y OBJETIVOS. 
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2.1. HIPÓTESIS. 

La presencia de la alteración de la bioquímica hepática en la COVID-19 es un factor 

pronóstico independiente de mayor afectación clínica respiratoria y aparición de 

eventos clínicos adversos, definidos por peor evolución clínica, necesidad de 

hospitalización, estancia hospitalaria más prolongada, aparición de 

complicaciones, requerimiento de ingreso en UCI y mortalidad. 

Por otra parte, creemos que no se realiza una búsqueda activa y sistemática de la 

alteración de la bioquímica hepática por los facultativos que atienden pacientes 

COVID-19. Además, aunque no hay evidencia respecto al riesgo real de reactivación 

de VHB en pacientes COVID-19 a los que se les administra tratamiento 

inmunosupresor, sí que sería al menos recomendable un cribado serológico y 

nuestra percepción es que este tampoco se realiza de forma rutinaria. 

 

2.2. OBJETIVOS. 

2.2.1. Objetivo principal. 

Determinar si la presencia de alteración de la bioquímica hepática en pacientes sin 

enfermedad hepática crónica hospitalizados por afectación clínica respiratoria por 

COVID-19 es un factor de riesgo independiente de peor pronóstico debido a que se 

asocia con mayor afectación clínica respiratoria y aparición de eventos clínicos 

adversos. 

2.2.2.    Objetivos secundarios. 

1. Valorar la asociación entre alteración de la bioquímica hepática y necesidad 

de hospitalización. 
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2. Definir qué variables sociodemográficas y comorbilidades del paciente 

pueden relacionarse con un peor pronóstico en los pacientes hospitalizados 

con alteración de la bioquímica hepática.  

3. Investigar si el pronóstico se modifica en función de si la aparición de la 

alteración de la bioquímica hepática se produce al inicio de la hospitalización 

o durante la misma.  

4. Determinar los parámetros de la bioquímica hepática más frecuentemente 

elevados y su asociación independiente con los eventos adversos.                                                                                                                                              

5. Estudiar la evolución cronológica de la elevación de los parámetros de 

bioquímica hepática durante la hospitalización.    

6. Definir la influencia en el pronóstico de otros parámetros analíticos de 

función hepática, inflamatorios y de afectación sistémica.                           

7. Determinar si el tratamiento farmacológico empleado o la presencia de 

hepatotoxicidad farmacológica influyen en el pronóstico de los pacientes 

hospitalizados con alteración de la bioquímica hepática.  

8. Investigar el impacto pronóstico de la enfermedad por hígado graso no 

alcohólico, tanto esteatosis como fibrosis hepática, así como la presencia de 

transaminasas preingreso elevadas.  

9. Determinar si el pronóstico es distinto en el grupo de pacientes con 

enfermedad hepática crónica respecto al grupo previo sin esta patología.  

10. Valorar si los facultativos implicados en el manejo de estos pacientes 

realizan una búsqueda sistemática de la alteración de la bioquímica hepática 

y de la hepatitis B, así como la importancia que le atribuyen. 
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CAPÍTULO 3: PACIENTES Y MÉTODOS. 
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3.1. DISEÑO DEL ESTUDIO.  

Se trata de un estudio observacional descriptivo y retrospectivo de pacientes adultos 

diagnosticados de COVID-19 desde el 1 de febrero de 2020 hasta el 28 de febrero de 

2021. Es un estudio unicéntrico (Consorcio Hospital General Universitario de 

Valencia) para pacientes sin enfermedad hepática crónica y multicéntrico para 

pacientes con enfermedad hepática crónica.  

Los criterios de exclusión fueron: edad menor de 18 años, embarazo, datos clínicos 

y/o analíticos insuficientes y hospitalización por otra causa distinta a afectación 

clínica respiratoria por COVID-19 o por necesidad de aislamiento hospitalario. Por 

tanto, se excluyeron los pacientes hospitalizados con SARS-CoV-2 positivo si el 

motivo del ingreso no fue derivado directamente por la COVID-19 o si se detectó 

esta enfermedad durante una hospitalización por otro motivo.  

El estudio constó de 3 fases consecutivas con distintas cohortes de pacientes:  

1. Análisis preliminar unicéntrico para valorar necesidad de hospitalización. 

2. Análisis unicéntrico de pacientes hospitalizados sin enfermedad hepática. 

3. Análisis multicéntrico de pacientes hospitalizados con enfermedad hepática. 

En la primera fase se estudiaron los pacientes diagnosticados de COVID-19 en el 

Consorcio Hospital General Universitario de Valencia hasta el 15 de mayo de 2020 

para determinar la asociación entre alteración de la bioquímica hepática y necesidad 

de hospitalización. Para este análisis se excluyeron adicionalmente los pacientes 

hospitalizados con sospecha de hepatotoxicidad farmacológica o con enfermedad 

hepática conocida. No se prolongó la inclusión de pacientes no hospitalizados por 

sospecha de que su estudio fuera poco rentable debido a una alta tasa de exclusión 

por datos clínicos y/o analíticos insuficientes. 
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La segunda fase es la más importante del estudio porque trata de dar respuesta al 

objetivo principal. Se nutre de pacientes sin enfermedad hepática crónica 

hospitalizados en el Consorcio Hospital Universitario de Valencia durante todo el 

periodo de inclusión.   

Finalmente, en la tercera fase, se incluyeron los pacientes con enfermedad hepática 

crónica y se realizó una comparación con la cohorte de pacientes de la segunda fase.  

 

 

Para esta fase 3, que fue multicéntrica, se incluyeron pacientes del Consorcio 

Hospital General Universitario de Valencia y de otros 6 hospitales de cercanía 

geográfica: Hospital Universitario Arnau de Vilanova (Valencia), Hospital de Dénia-

Marina Salud (Denia, Alicante), Hospital Universitario de La Ribera (Alzira, Valencia), 

Hospital de Manises (Manises, Valencia), Hospital de Sagunto (Sagunto, Valencia) y 

Hospital San Francesc de Borja (Gandía, Valencia). Destacamos que ninguno de estos 

centros dispone del trasplante hepático en su cartera de servicios. 

 ebrero
 0 0

Mayo
 0 0

Mar o
 0 1

 acientes no hospitali ados

 acientes hospitali ados sin enfermedad hep  ca

 acientes hospitali ados conenfermedad hep  ca

 ase 1

 ase  

 ase  

Figura 3.1: Periodos de inclusión y tipos de pacientes en las 3 fases. 
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Para determinar la búsqueda activa de alteración de la bioquímica hepática por 

facultativos que tratan pacientes COVID-19 se distribuyó una encuesta mediante 

correo electrónico a facultativos de todos los Hospitales públicos de las provincias 

de Valencia y Castellón, así como a los Hospitales de Denia y Elda en la provincia de 

Alicante. Se aceptaron respuestas del 1 de diciembre de 2020 al 15 de febrero de 

2021.  

 

3.2. PACIENTES Y MÉTODOS. 

Se consideraron pacientes con COVID-19 aquellos con una prueba positiva de 

transcripción inversa de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en su 

laboratorio hospitalario. Dicho método fue homogéneo en todos los centros 

participantes y, de acuerdo con los protocolos de los centros participantes, todo 

paciente que precisaba hospitalización era sometido previamente a esta prueba. 

Las fuentes de información fueron los registros internos de pacientes con PCR 

positiva del laboratorio de cada centro, con posterior acceso a los datos clínicos del 

paciente a través de la historia clínica electrónica. Para la búsqueda de alteraciones 

de la bioquímica hepática por los facultativos la fuente de información fueron las 

respuestas de los encuestados. Todas las determinaciones analíticas se consideraron 

según las unidades de medida e intervalos de normalidad del laboratorio del 

Consorcio Hospital General Universitario de Valencia. 

Las variables principales del estudio fueron la alteración de la bioquímica hepática, 

la afectación clínica respiratoria por COVID-19 y la aparición de eventos clínicos 

adversos. 
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La alteración de la bioquímica hepática se determinó en los pacientes 

hospitalizados y no hospitalizados sin enfermedad hepática (fases 1 y 2) y se definió 

como la presencia de cualquiera de las siguientes alteraciones analíticas: bilirrubina 

total > 1,2 mg/dL, AST > 35 U/L, ALT > 45 U/L, FA > 120 U/L y GGT > 55 U/L. 

Para los pacientes hospitalizados sin enfermedad hepática se definió alteración de 

la bioquímica hepática inicial su presencia en el inicio de la hospitalización y 

alteración de la bioquímica hepática global su presencia en cualquier momento de 

la hospitalización. Por tanto, este último grupo resultó ser la suma de los pacientes 

con alteración de la bioquímica hepática inicial y de aquellos que la desarrollaron 

durante la hospitalización. 

Se catalogó el valor inicial de estos parámetros en el momento del diagnóstico de 

COVID-19 para pacientes no hospitalizados y al inicio del ingreso para los 

hospitalizados. Para estos últimos también se determinó el valor máximo alcanzado 

de los distintos parámetros de bioquímica hepática según las veces que superaron 

su límite superior de la normalidad (LSN). También se valoró la relación entre los 

valores m  imos promedio de ALT y AST.  ara valores de bilirrubina total ˃ 1,  

mg/dL se determinaron las fracciones de bilirrubina directa e indirecta. 

Se determinó la evolución de la alteración de la bioquímica hepática en el día 7 de 

hospitalización (respecto a día 0) y en el día 14 de hospitalización (respecto a día 7). 

Esta evolución se clasificó en: resolución (normalización de todos los parámetros), 

me oría (descenso ˃ 15% del valor de al menos el 50% de los parámetros alterados, 

sin normali ación), empeoramiento (incremento ˃ 15%) y mantenimiento 

(variaciones menores al 15%, sin normalización). Esta clasificación fue de 

elaboración propia al no existir una validada en el momento del diseño del estudio. 
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La afectación clínica respiratoria fue determinada en pacientes hospitalizados y no 

hospitalizados (fases 1-3). Se distribuyó, tomando como referencia la clasificación 

propuesta por la Organización Mundial de la Salud en la primera publicación de la 

guía “Clinical management of COVID-19: interim guidance” del 27 de mayo de 2020 

(86), de la siguiente manera:  

- Casos asintomáticos:  no presentaban ninguna sintomatología.  

-  Casos leves: clínica leve (fiebre, tos, expectoración, etc.) sin otros hallazgos 

en la exploración física y con estudio radiológico normal o con cambios 

mínimos. 

- Casos moderados:  estudio radiológico con patrón intersticial moderado o 

neumonía sin insuficiencia respiratoria.  

- Casos graves: presencia de neumonía con insuficiencia respiratoria 

asociada, definida por la presencia de Sp02 < 93% respirando a aire 

ambiente y/o Pa02/Fi02 < 300. 

 

Los casos asintomáticos que precisaron hospitalización fueron aquellos que por 

determinadas circunstancias no pudieron realizar un correcto aislamiento fuera del 

ámbito hospitalario.  

Se definió afectación clínica respiratoria inicial como la presente en el momento de 

la hospitalización o del diagnóstico de COVID-19. De manera complementaria, para 

los pacientes hospitalizados se registraron las alteraciones radiológicas pulmonares 

en la radiografía de tórax y el tipo de oxigenoterapia suplementaria que requirió el 

paciente. 

Los eventos clínicos adversos, que se valoraron en pacientes hospitalizados (fases 2 

y 3), fueron: evolución clínica, necesidad de ingreso en UCI, estancia hospitalaria (en 

días, para pacientes que no fallecieron) y mortalidad o exitus. 
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La evolución clínica de la afectación respiratoria por COVID-19 se definió según los 

cambios en el estadio de afectación clínica que presentó el paciente. De esta 

manera existieron tres situaciones posibles:  

- Empeoramiento: el paciente evoluciona hacia una situación de mayor 

afectación clínica respiratoria en cualquier momento de la hospitalización.  

- Mejoría: el paciente evoluciona desde el inicio hacia una situación clínica 

de menor afectación clínica respiratoria hasta proceder al alta hospitalaria.  

- No cambio: el paciente permanece con la misma afectación clínica 

respiratoria durante toda la hospitalización. Esta situación se da 

principalmente en pacientes con afectación clínica inicial grave (lo cual 

equivale a fallecimiento) pero también en pacientes asintomáticos en todo 

momento.  

Para simplificar esta nomenclatura, se contemplaron dos situaciones de evolución 

clínica respiratoria:  

- Mejoría clínica respiratoria: el paciente evoluciona de forma favorable 

desde el inicio del seguimiento hacia un estado de menor afectación clínica 

y puede ser dado de alta.  

- Agravamiento clínico respiratorio: resulta la suma de los pacientes que 

empeoran junto con los que presentan afectación clínica respiratoria inicial 

grave y no mejoran y, por tanto, fallecen. 

Se excluyeron de esta clasificación los pacientes asintomáticos en todo momento.  

Las variables secundarias tenían como objetivo determinar la influencia de las 

características basales del paciente y de una serie de marcadores analíticos y 

clínicos en la asociación entre la alteración de la bioquímica hepática y la afectación 

clínica respiratoria y los eventos adversos.  



61 
 

La relación de variables secundarias fue la siguiente: factores sociodemográficos y 

comorbilidades; parámetros analíticos de función hepática, inflamatorios y de 

afectación sistémica; complicaciones clínicas; tratamiento utilizado para la COVID-

19; hepatotoxicidad farmacológica; enfermedad por hígado graso no alcohólico y 

enfermedades hepáticas.  

Factores sociodemográficos y comorbilidades. 

Los factores sociodemográficos fueron: sexo (masculino/femenino), edad (años), 

estar institucionalizado en centro sociosanitario de mayores, síntomas 

respiratorios previos al ingreso (días), reingreso por COVID-19, vacunación COVID-

19 (pauta incompleta o completa) y tratamiento para COVID-19 previo a la 

hospitalización.  

Las comorbilidades registradas fueron: obesidad definida por índice de masa 

corporal (IMC) ˃  0, hipertensión arterial, diabetes mellitus, dislipemia, 

insuficiencia renal (estadios I-IV y hemodiálisis), enfermedades cardiacas 

(cardiopatía isquémica, fibrilación auricular/arritmias, insuficiencia cardiaca y 

otros) y enfermedades respiratorias (EPOC, asma, SAOS y otras). También se 

determinó el hábito tabáquico (fumador activo, exfumador y no fumador) y el 

consumo crónico de alcohol, definido como una ingesta > 20 gr/día en mujeres y > 

30 gr/día en hombres.  

Finalmente se determinó el índice de comorbilidad normalizado de Charlson, que 

estandarizada las comorbilidades del paciente e incluye otras además de las 

mencionadas. Este índice define el impacto de la comorbilidad en la mortalidad 

permitiendo clasificar los pacientes en grupos de riesgo de mortalidad mediante la 

determinación de la edad y otros 19 ítems (87).         
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Parámetros analíticos de función hepática, inflamatorios y de afectación 

sistémica.  

Los parámetros incluidos, determinados en la analítica del día 0 de hospitalización, 

se muestran a continuación (unidades de medida entre paréntesis): 

- Parámetros de función hepática: albúmina (g/dL), INR y recuento plaquetario 

(10⁶ L).  

- Parámetros inflamatorios: leucocitos y linfocitos totales (10⁶ L), proteína C 

reactiva (mg/dL), dímero-D (ng mL), procalcitonina (ng mL) y ferritina (μg L). 

- Parámetros de afectación sistémica: hemoglobina (g/dL), urea (mg/dL), 

creatinina (mg/dL), filtrado glomerular (mL/min/1,73m²), sodio (mEq/L), 

potasio (mEq/L), creatina quinasa (U/L), troponina I (ng/L), Pa02/Fi02 y pH 

en gasometría arterial.  

Complicaciones clínicas intrahospitalarias. 

Las complicaciones clínicas intrahospitalarias estudiadas fueron:  

tromboembolismo pulmonar o TEP (diagnóstico por TC torácico con o sin 

contraste), coagulación intravascular diseminada (diagnóstico clínico/analítico), 

dolor abdominal (diagnóstico clínico), diarrea (diagnóstico clínico) y desarrollo de 

fibrosis pulmonar (diagnóstico radiológico y de pruebas de función respiratoria). 

Tratamiento farmacológico para COVID-19.                                                                                

Fueron analizados los fármacos aprobados por las autoridades sanitarias españolas 

para el tratamiento de esta enfermedad a fecha de junio de 2020 (88). La relación 

de fármacos fue la siguiente: heparina de bajo peso molecular, corticoides, 

azitromicina, ceftriaxona u otros antibióticos, cloroquina, hidroxicloroquina, 

remdesivir, tocilizumab, lopinavir/ritonavir, sarilumab, ruxolitinib, situximab, 

baricitinib, anakinra e interferón beta 1b. 
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Hepatotoxicidad farmacológica. 

En base a los criterios de Aithal y cols. (89) se consideró hepatotoxicidad 

farmacológica si, tras la introducción del fármaco, se presentó alguna de las 

siguientes alteraciones analíticas: ALT ≥   LS ,  A ≥   LS  o ALT ≥   LS  + Bilirrubina 

total ≥   LS .  l f rmaco causante fue determinado mediante LiverTox (90) y/o 

CIOMS/RUCAM (91).  

Enfermedad por hígado graso no alcohólico. 

La enfermedad por hígado graso no alcohólico (EHGNA) fue considerada como un 

potencial factor de confusión. Además de producir elevación de los parámetros de 

la bioquímica hepática, se trata de una enfermedad muy prevalente según los 

estudios poblacionales (92). Por otra parte, en nuestro trabajo no se realizó una 

valoración sistemática de EHGNA en los pacientes incluidos por lo que 

consideramos que el riesgo de incurrir en un infradiagnóstico de esta entidad era 

muy elevado. Por todo ello, se consideró la EHGNA como una variable 

independiente y no se incluyeron estos pacientes dentro de la cohorte de pacientes 

con enfermedad hepática. 

Consideramos que la mejor herramienta disponible para definir EHGNA en este 

estudio eran los índices no invasivos y, dado que tenían que adaptarse a las variables 

registradas, se eligieron Hepatic Steatosis Index (HSI) para esteatosis hepática y APRI 

y FIB-4 para fibrosis hepática. Estos índices resultaron de fácil aplicabilidad en este 

trabajo pese a ser retrospectivo, aunque ésta fue menor en el caso del HSI por la 

necesidad de disponer de un IMC. Un estudio reciente en nuestro ámbito demostró 

que el FIB-4 es de utilidad debido a su correlación con fibrosis significativa, 

determinando una relación entre fibrosis significativa definida por FibroScan® ≥ 8 

Kpa y FIB-  ≥ 1,45 del 0,62 según el AUROC o área bajo la curva (92). 
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 n valor de HS  ˂  0 descartó esteatosis hep tica mientras  ue un valor ˃    sugirió 

su presencia. Para la fibrosis hepática, valores de FIB-  ˃  ,   y de A R  ˃ 1,  

sugirieron presencia de fibrosis significativa (F3-F4) mientras que valores de FIB-  ˂ 

1, 0 y de A R  ˂ 0,  fueron indicativos de ausencia de fibrosis ( 0-F1). 

Para los pacientes sin alteración de la bioquímica hepática inicial se utilizaron los 

valores de AST, ALT y plaquetas del inicio de la hospitalización. En cambio, para 

pacientes con alteración de la bioquímica hepática inicial se emplearon los valores 

disponibles más cercanos cronológicamente al ingreso, dentro de un período no 

superior a 12 meses. Adicionalmente, se registraron en estos últimos los valores de 

AST y AST previos al ingreso para valorar su impacto en el curso clínico. De la misma 

manera, para la determinación de HSI se requirió un valor de IMC calculado en los 

12 meses previos al ingreso.   

Pacientes con enfermedad hepática crónica. 

Se incluyeron los pacientes diagnosticados antes o durante la hospitalización de: 

cirrosis hepática de cualquier etiología, VHB y VHC, colangitis biliar primaria, 

colangitis esclerosante primaria y hepatitis autoinmune. Empleamos para su 

diagnóstico los criterios analíticos, radiológicos y/o histológicos definidos en las 

guías de práctica clínica habituales.  

Además de incluir pacientes con VHB y VHC con infección activa, definida por carga 

viral positiva o por estar en tratamiento activo con antivirales en el momento de la 

hospitalización, se incluyeron pacientes con infección resuelta o curada (carga viral 

negativa en VHC o seroconversión de antígeno de superficie en VHB) si existía 

fibrosis hepática moderada/severa previa a la curación definida por un valor ≥   

Kpa según la elastografía de transición o índices no invasivos de fibrosis o por 

biopsia hepática, lo cual equivale a un estadio de fibrosis F2 o superior. 
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En los pacientes con cirrosis hepática se analizaron también las siguientes variables:  

-  Presencia de cirrosis hepática compensada o descompensada y de 

hipertensión portal previas a la hospitalización.  

- Desarrollo de complicaciones de la cirrosis durante la hospitalización.  

- Tratamiento farmacológico específico previo a la hospitalización y durante 

la misma. 

- Determinación de los índices Child-Pugh y MELD previo a hospitalización y 

su evolución durante el ingreso considerando empeoramiento cualquier 

incremento en los mismos. 

Búsqueda de alteración de la bioquímica hepática por facultativos. 

Se realizó una encuesta empleando un cuestionario creado por el doctorando, dado 

que no existían cuestionarios validados para tal fin. En ella se especificaba la 

definición de alteración de la bioquímica hepática empleada en nuestro trabajo. La 

encuesta iba dirigida a facultativos de cualquier especialidad implicados en el 

manejo directo de pacientes COVID-19 y constaba de 13 preguntas, además de 

registrar el centro de trabajo del facultativo.  Las preguntas 1-4 estaban orientadas 

a aspectos de la formación del facultativo y carga de trabajo con pacientes con 

COVID-19. En las preguntas 5-12 se indagó sobre la búsqueda y seguimiento de la 

alteración de la bioquímica hepática, siendo la pregunta 10 específica para la 

determinación de serología de hepatitis B. Finalmente, la pregunta 13 registro la 

opinión del encuestado sobre la asociación entre la alteración de la bioquímica 

hepática y la gravedad/evolución clínica.  
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Fue obligatorio responder a todas las preguntas. En las preguntas 5-13 se ofrecieron 

5 respuestas, incluyendo la opción “ o sabe  o contesta” ( S  C). Se permitió una 

sola respuesta por pregunta, salvo en la 6, que admitía respuesta múltiple.  

La relación de preguntas y posibles respuestas fue la siguiente:  

1. ¿Cuál ha sido su dedicación con pacientes con COVID-19 en los últimos meses?  

Exclusiva; Parcial; Esporádica. 

2. ¿Dónde atiende principalmente a estos pacientes?  

Sala de hospitalización; Urgencias; Unidad de cuidados intensivos; Atención 

primaria; Otros. 

3. ¿Cuál es su especialidad?  

Medicina interna/Infecciosas; Neumología; Anestesia/Intensivos; Medicina de 

familia; Aparato digestivo; Otros. 

4. ¿Cuál es su experiencia profesional?  

Médico interno residente; Adjunto hace < 10 años; Ad unto hace ˃ 10 a os. 

5. ¿Realiza determinaciones de Bilirrubina total, AST, ALT, Fosfatasa alcalina y GGT 

en la valoración inicial del paciente COVID-19? 

Siempre; Solo si precisan hospitalización; Solo si presentan hepatopatía conocida; 

No; NS/NC. 

6. ¿Cuál es el principal motivo para realizar estas determinaciones?  

Está protocolizado en mi centro; Realizo una búsqueda activa; Pienso que tienen 

importancia pronóstica; No existe un motivo concreto; NS/NC. 
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7. Si estas determinaciones son normales al diagnóstico de COVID-19 en pacientes 

hospitalizados SIN enfermedad hepática conocida ¿realiza nuevas determinaciones 

durante su seguimiento hospitalario? 

Diariamente; Esporádicamente; Solo si la evolución clínica no es favorable; No; 

NC/NC. 

8. Si estas determinaciones son normales al diagnóstico de COVID-19 en pacientes 

hospitalizados CON enfermedad hepática conocida ¿realiza nuevas 

determinaciones durante su seguimiento hospitalario? 

Diariamente; Esporádicamente; Solo si la evolución clínica no es favorable; No; 

NS/NC. 

9. Si atiende un caso asintomático o leve y considera necesario realizar una 

extracción sanguínea ¿incluye estas determinaciones? 

Siempre; Solo si presenta hepatopatía conocidas; Solo en algunas ocasiones; 

Nunca; NS/NC. 

10. ¿Solicita serologías de hepatitis víricas B en pacientes con COVID-19? 

Siempre; Solo si presentan alteración de los parámetros de función hepática; Solo 

si voy a indicar un tratamiento inmunomodulador para la COVID-19; No; NS/NC. 

11. Si existe alteración de la bioquímica hepática en el momento del alta 

hospitalaria del paciente ¿realiza controles posteriores de estas alteraciones? 

Siempre; Solo si presenta hepatopatía conocidas; Solo si el paciente estuvo grave o 

tuvo evolución tórpida; No; NS/NC. 
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12. ¿La presencia de alteración de la bioquímica hepática le hace cambiar el manejo 

o seguimiento del paciente? 

No; No cambio el tratamiento, pero realizo un seguimiento clínico/analítico más 

estrecho; No cambio el tratamiento, pero solicito exploraciones complementarias 

y valoro hepatotoxicidad farmacológica; Sí que cambio o intensifico el tratamiento; 

NS/NC. 

13. ¿Qué opina sobre la asociación de la alteración de la bioquímica hepática con 

la gravedad/pronóstico de los pacientes con COVID-19? 

Existe asociación relevante con gravedad/evolución desfavorable; Existe asociación 

no relevante con gravedad/evolución desfavorable; Existe asociación con 

gravedad/evolución favorable; No existe asociación; NS/NC. 

 

3.1. ASPECTOS ÉTICOS Y LEGALES.  

Las variables fueron recogidas de forma retrospectiva de las fuentes de información 

y no se realizaron intervenciones sobre los pacientes, por lo que hubo exención de 

consentimiento informado. La encuesta realizada por los facultativos fue anónima y 

los datos fueron recogidos directamente por el doctorando.  

La información obtenida fue incluida en una base de datos de forma codificada, 

encriptada y disociada de la información clínica mediante un código de identificación 

del paciente con el programa Excel (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) para 

todos los pacientes incluidos en el estudio, independientemente del centro de 

procedencia. Esta base de datos ha sido custodiada en todo momento por el 

doctorando.  
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El estudio se llevó a cabo de conformidad con el protocolo, de acuerdo con los 

principios éticos de la Declaración de Helsinki y la normativa española vigente según 

la Ley Orgánica 3/2018 de protección de datos personales y garantía de los derechos 

digitales, y el Reglamento UE 2016/679. Este estudió fue autorizado por el Comité 

de Ética de la Investigación con medicamentos del Consorcio Hospital General 

Universitario de Valencia y por los Comités de Ética del resto de centros 

participantes.  

 

3.2. PLAN DE ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

El análisis estadístico empleó la versión SPSS 15.0. El análisis descriptivo proporcionó 

los estadísticos más relevantes para todas las variables recogidas en la investigación: 

media, desviación estándar, mínimo, máximo y mediana (para parámetros 

continuos) y frecuencias absolutas y relativas (para categóricos).  

El análisis inferencial fue principalmente paramétrico para evitar desviaciones de la 

normalidad y determinó asociación entre variables independientes de tipo binario 

en función de factores categóricos o covariables mediante modelos de regresión 

logística binaria. En la valoración de la influencia de las variables secundarias en estas 

asociaciones, para los resultados significativos en este primer modelo, se realizó un 

análisis multivariante mediante regresión logística binaria ajustada a estas variables 

y/o mediante la entrada paso a paso (stepwise), con tal de simplificar los resultados, 

evitar la presencia de factores de confusión y presentar los OR ajustados.  

Para la mortalidad se desarrolló además un análisis de la supervivencia de Kaplan-

Meier, estimándose la función de supervivencia. Se proporcionó la supervivencia 

media, error estándar e intervalo de confianza al 95%, basado en la aproximación 

por la distribución normal. Un subsiguiente modelo de regresión de Cox permitió 
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ajustar el efecto de la alteración de la bioquímica hepática al resto de las variables 

independientes, potencialmente confusores, estimando HR con IC95%.  

De forma adicional, se emplearon el t-test para comparación de medias de 2 grupos 

(p.ej. estancia hospitalaria) y test ANOVA para comparación de varianzas entre las 

medias o promedios de varios grupos (p. ej. nivel basal medio de los parámetros de 

laboratorio). Finalmente, dependiendo del tamaño muestral y de las características 

de las variables se utilizaron los siguientes test: coeficiente de correlación de 

Spearman (asociación no lineal entre variables ordinales), Chi2 o test de Fischer 

(asociación entre variables categóricas), U de Mann-Whitney (comparar la 

distribución de una variable ordinal en 2 grupos independientes), logaritmo del 

rango del modelo de Kaplan-Meier (contrastar el efecto de un factor sobre la función 

de supervivencia) y test de Friedman y Wilconox (equivalente a ANOVA pero para 

contrastes no parámetricos). En caso de potenciales factores de confusión, como la 

presencia de AST/ALT elevadas antes del ingreso, se rehicieron los análisis 

excluyendo estos pacientes. 

La potencia alcanzada fue del 80% para detectar como estadísticamente 

significativas tasas del 75 y 80% para dos cohortes de pacientes (p. ej. con y sin 

alteración de la bioquímica hepática o con y sin enfermedades hepáticas) con IC95%, 

siendo significativo un p-valor ˂ 0,0  
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CAPÍTULO 4: RESULTADOS.        

 

 

 

 

Capítulo 4: 

Resultados 
 

 

 

 

 

 

 

    



72 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                                                      



73 
 

4.1. FASE 1: ALTERACIÓN DE LA BIOQUÍMICA HEPÁTICA Y 

NECESIDAD DE HOSPITALIZACIÓN. 

En esta primera fase, con periodo de inclusión hasta el 15 de mayo de 2020, se 

registraron 1277 pacientes con diagnóstico de COVID-19, de los cuales precisaron 

hospitalización el 27,1% (346/1277). Del grupo de no hospitalizados se incluyeron 

87 y excluyeron 844, la mayoría (98,7%, 833/844) por datos clínicos y/o analíticos 

insuficientes. Del grupo de hospitalizados se incluyeron 302 y excluyeron 44, 

principalmente por hospitalización no secundaria a COVID-19. 

Predominó la afectación clínica respiratoria asintomática/leve en no hospitalizados 

(97,7%, 85/87) y la moderada/grave en hospitalizados (86,7%, 262/302). La 

prevalencia de alteración de la bioquímica hepática en no hospitalizados fue del 

10,3% (9/87, IC95%: 3,95-16,70) mientras que para hospitalizados resultó del 

46,4% para alteración de la bioquímica hepática inicial (140/302, IC95%: 40,70-

52,00) y 60,9% para alteración de la bioquímica hepática global (184/302, IC95%: 

55,40-66,40) (Fig. 4.1).  

No se detectó ningún paciente del grupo de no hospitalizados que precisara ser 

hospitalizado posteriormente dentro del mismo episodio de COVID-19. De los no 

hospitalizados que fueron incluidos, únicamente el 2,3% (2/87) disponían de 

controles analíticos posteriores, sin evidenciar alteración de la bioquímica hepática 

si no la presentaban inicialmente. Por tanto, apreciamos que la alteración de la 

bioquímica hepática se asoció significativamente con mayor probabilidad de 

hospitalización (OR 7,49, IC95%: 3,62-15,48, p˂0,001). 
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Casos confirmados  
(n=1277) 

No hospitalizados  

(n=931) 

Hospitalizados 

(n=346) 

Incluidos 
(n=87) 

Excluidos  
(n=844) 

Incluidos 
(n=302) 

Excluidos  
(n=44) 

Falta de datos  
n=833 

Menores 18 años  
n=11 

- Patología no COVID - 19  
n=18 

- Alta sospecha  
hepatotoxicidad  
farmacológica  
n=13 

- Enfermedades hepáticas  
n=12  

- Menores 18 años n=1 

Prevalencia  
alteración  

bioquímica  
hepática  

Inicial= 46,4 % 

Global= 60,9 % 

Prevalencia  
alteración  

bioquímica  
hepática 

10,3% 

Afectación inicial: 

Asintomática= 12,6 % 

Leve= 85,1% 

Moderada= 1,1 % 

Grave= 1,1% 

Afectación inicial: 
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Figura 4.1. Diagrama de flujo de pacientes hospitalizados y no hospitalizados en la 

fase 1. Se muestran prevalencia de alteración de bioquímica hepática y afectación 

clínica respiratoria inicial. 
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4.2. FASES 2-3: PACIENTES INCLUIDOS.  

Durante el periodo del 1 febrero de 2020 al 28 febrero de 2021 se incluyeron un total 

de 2342 pacientes hospitalizados. De ellos, 2255 no tenían enfermedad hepática y 

87 sí la presentaban o fue detectada durante la hospitalización. 

En el grupo de pacientes sin enfermedad hepática se incluyeron 2075 y se excluyeron 

180, la mayoría (94,5%, 170/180) porque el motivo de la hospitalización no era la 

COVID-19, seguido por datos clínico/analíticos insuficientes (3,3% 6/180), menores 

de 18 años (1,6% 3/180) y embarazo (0,6% 1/180).  

En el grupo de pacientes con enfermedad hepática se incluyeron 71 pacientes y 

fueron excluidos 16. Los principales motivos de exclusión fueron que la COVID-19 no 

era la causa de la hospitalización en el 81,2% (13/16) y datos clínicos/analíticos 

insuficientes en el 18,8% (3/16) (Fig. 4.2).  

Por tanto, la tasa global de pacientes incluidos fue del 91,6% (2146/2342), siendo del 

92% (2075/2255) para el grupo de pacientes sin enfermedad hepática y del el 81,6% 

(71/87) para el grupo con enfermedad hepática. 

La procedencia de los 71 pacientes con enfermedad hepática, según el centro que 

incluyó el paciente, fue la siguiente: Consorcio Hospital General Universitario de 

Valencia (46,5%, 33/71), Hospital Arnau de Vilanova de Valencia (18,3%, 13/71), 

Hospital San Francesc de Borja de Gandía (11,3%, 8/71), Hospital Dénia-Marina Salud 

(9,9%, 7/71), Hospital de La Ribera de Alzira (7%, 5/71), Hospital de Sagunto (4,2% 

3/71) y Hospital de Manises (2,8%, 2/71).  
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4.3. RESULTADOS DE LA FASE 2. 

4.3.1. Características basales de los pacientes. 

La prevalencia de la alteración de la bioquímica hepática inicial fue del 59,1% 

(1225/2075, IC95%: 56,9-61,2%), mientras que la prevalencia de la alteración de la 

bioquímica hepática global fue del 75,8% (1572/2075, IC95%: 73,9-77,6%). Por tanto, 

en un 16,7% (347/2075) de los pacientes esta alteración se presentó durante el 

ingreso o, expresado de otro modo, un 40,8% (347/850) de los pacientes que no 

presentaron alteración de la bioquímica hepática inicial acabaron desarrollándola 

durante el ingreso. En estos últimos, el tiempo medio de hospitalización hasta la 

aparición de la alteración de la bioquímica hepática fue de 5,13 ± 3,34 días, con 

mediana de 4 días (Fig. 4.3). 

Casos con rmados
(n     )

 o enfermedades hep  cas

(n     )

Sí enfermedades hep  cas

(n 8 )

 ncluidos
(n  0  )

  cluidos
(n 180)

 ncluidos
(n  1)

  cluidos
(n 1 )

  atología no CO  D 1 
n 1 0

 Datos insu cientes n  

Menores 18 a os n  

  mbara o n 1

  atología no CO  D 1  n 1 

 Datos insu cientes n  

Figura 4.2. Diagrama de flujo de pacientes hospitalizados con y sin enfermedad hepática. 
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Existió un predominio leve de pacientes varones (51,5%, 1068/2075), siendo la edad 

media global de 66,5 ± 17,8 años en un rango de 18 a 102 años. El 16% (332/2017) 

precedían un centro sociosanitario de mayores. En porcentaje de pacientes que 

precisaron reingreso por nueva afectación respiratoria de la COVID-19 durante el 

período de registro fue del 1,2% (25/2075), sin existir pacientes con más de 2 

ingresos. 

El 16,9% (350/2075) estaban en tratamiento para la COVID-19 antes del ingreso; 

principalmente con analgésicos/antitérmicos (91,4%, 320/350), seguido de 

antibióticos (26,6%, 96/350) y corticoides (6,9%, 24/350). La tasa de vacunación 

previa a la hospitalización fue del 0,9% (18/2075). De ellos el 38,9% (7/18) tenían 

pauta incompleta de vacunación y el 61,1% (11/18) pauta completa. El tiempo medio 

de síntomas de COVID-19 antes del ingreso fue de 6,2 ± 4,5 días, con mediana de 6. 

Respecto a los hábitos tóxicos, presentaban un consumo crónico activo de alcohol el 

2,6% (54/2075), aunque en el 27,3% (567/2075) del total de la muestra no estaba 

No
24,2%

Al ingreso
59,1%

Durante ingreso
16,7%

 ABH 

global

75,8% 

ABH inicial 

Figura 4.3. Prevalencia de alteración de la bioquímica hepática (ABH) inicial y 

global 
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registrado este dato en la historia clínica electrónica. En el 3,1% (66/2075) constaba 

tabaquismo activo en el momento del ingreso, mientras que el 10,7% (221/2075) 

eran exfumadores y en el 23,1% (479/2075) no estaba registrado este antecedente 

en la historia clínica. 

Los valores antropomórficos para determinar obesidad mediante el IMC estaban 

registrados en el 41,9% (869/2075) de los pacientes. De ellos, el 31% (269/869) 

presentaban obesidad (IMC > 30). En relación con los otros factores de riesgo 

cardiovascular, la diabetes mellitus estuvo presente en el 26,3% (546/2075), la 

hipertensión arterial en el 47,3% (982/2075) y la dislipemia en el 37,3% (775/2075). 

El 30,6% (635/2075) presentaban insuficiencia renal antes del ingreso; siendo 

estadio I en el 15,1% (96/635), estadio II en el 49,3% (313/635), estadio III en el 18,7% 

(119/635) y estadio IV en el 14,2% (90/635). Finalmente, el 2,7% (17/635) estaban 

en programa de hemodiálisis. 

En el 20,1% (418/2075) constaba diagnóstico de enfermedad cardíaca. De ellos, el 

45,4% (190/418) tenían cardiopatía isquémica, el 50,5% (211/418) arritmias, el 

18,4% (77/418) insuficiencia cardiaca congestiva y el 15,8% (66/418) otras 

enfermedades cardiacas. El 15,8% (328/2075) presentaban enfermedades 

respiratorias, que, por orden de frecuencia, resultaron ser las siguientes: 39,0% 

(128/328) EPOC, 31,1% (102/328) asma, 23,8% (78/328) SAOS y 12,8% (42/328) otras 

enfermedades. 

Además, en el 32% (683/2075) existía registro de otras comorbilidades relevantes, 

predominando el deterioro cognitivo moderado-severo (22,7%, 155/683), los 

accidentes cerebrovasculares (9,5%, 133/683), las neoplasias hematológicas (4,2%, 

29/683), las neoplasias de órganos sólidos (11,3%, 77/683), las enfermedades 

reumatológicas (7,6%, 52/683) y el VIH (1,6%, 11/683). El índice de comorbilidades 
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normalizado de Charlson se pudo calcular en el 99,3% (2061/2075) de la muestra, 

con un valor medio de 3,79 ± 2,99 y mediana de 3. 

Estas características sociodemográficas y comorbilidades fueron similares en los 

grupos con y sin alteración de la bioquímica hepática, destacando que la procedencia 

de centro sociosanitario se asoció con ausencia de alteración de la bioquímica 

hepática (OR 0,49, IC95%: 0,29-0,82, p 0,006) mientras que la obesidad se relacionó 

con presencia de alteración de la bioquímica hepática (OR 1,83, IC95%: 1,26-2,87, p 

0,008) (Tabla 4.1). 

Variable Total Sí ABH No ABH OR IC95% p-valor 
Número 
pacientes 2075 1572 503       

Sexo masculino 51,5 % (1068) 53,6% (843) 44,7% (225) 1     

Sexo femenino 48,5 % (1007) 46,4% (729) 55,3% (278) 0,72 0,51-1,02 0,063 

Edad 66,5 ± 17,8 66,1 ± 17,5 67,7 ± 18,8 0,99 0,98-1,00 0,078 

Procedencia 
centro 
sociosanitario  16% (332) 14,9% (235) 19,3% (97) 0,49 0,29-0,08 0,006 

Reingreso   1,2% (25) 1,1% (18) 1,4% (7) 0,82 0,34-1,98 0,206 

Tratamiento 
COVID-19 previo  16,9% (350) 17,5% (275) 14,9% (75)       

Vacunación 
COVID-19 0,9% (18) 0,7% (11) 1,4% (7) 0,35 0,16-1,91 0,351 

Síntomas previo 
ingreso (días) 6,2 ± 4,5 6,2 ± 4,5 6,5 ± 4,6 0,99 0,96-1,01 0,206 

Enolismo activo 2,6% (54) 2,9% (46) 1,6% (8) 2,01 0,97-4,29 0,073 

Tabaquismo 
activo 3,2% (66) 3% (47) 3,8% (19) 0,7 0,20-1,88 0,7 

Obesidad 13% (269) 14% (220) 9,7% (49) 1,83 1,26-2,87 0,008 

Diabetes mellitus 26,3% (546) 26,4% (415) 26% (131) 1,02 0,81-1,28 0,875 

Hipertensión 
arterial 47,3% (982) 46,7% (734) 49,3% (248) 0,9 0,74-1,10 0,307 

Dislipemia 37,3% (775) 37,3% (586) 37,6% (189) 0,99 0,80-1,22 0,905 

Insuficiencia 
renal 30,6% (635) 29,5% (464) 34% (171) 1,46 0,54-3,93 0,456 
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4.3.2. Alteración de la bioquímica hepática y afectación clínica 

respiratoria. 

En el momento del ingreso predominó, en la muestra global, la afectación clínica 

respiratoria moderada (61,2%, 1271/2075), seguida de la grave (32,5%, 674/2075). 

De forma mucho menos frecuente se observaron afectación clínica respiratoria leve 

(5,8%, 120/2075) y asintomática (0,5%, 10/2075) (Fig. 4.4).  

El 86,7% (1800/2075) de los pacientes presentaron neumonía en el ingreso, con una 

clara consolidación radiológica en la radiografía en el 75,7% (1571/2075) y unos 

infiltrados pulmonares sugestivos en el restante 11% (229/2075) de la muestra 

global.  

El 54,7% (1134/2075) de los pacientes necesitaron oxigenoterapia, destacando que 

no todos ellos cumplieron criterios de insuficiencia respiratoria, y, por tanto, de 

afectación clínica respiratoria grave, ya que en algunos casos la indicación resultó ser 

por presencia de sensación disneica. El 45,3% (941/2075) del global precisaron 

oxigenoterapia a bajo flujo mediante gafas nasales a 1-3 l/min, mientras que el 27,5% 

Enfermedades 
cardiacas 20,1% (418) 20,2% (318) 19,9% (100) 1,02 0,8-1,31 0,865 

Enfermedades 
neumológicas 15,8% (328) 15,3% (241) 17,3% (87) 0,87 0,66-1,13 0,293 

Otras 
comorbilidades 32,9% (683) 32% (503) 35,8% (180) 0,84 0,68-1,04 0,116 

Índice de 
Charlson 3,79 ± 2,99 3,69 ± 2,91 4,08 ± 3,22 1,03 0,91-1,18 0,624 

Tabla 4.1. Características basales de los pacientes de la fase 2. ABH: alteración de la 

bioquímica hepática. Análisis con regresión logística simple, siendo los valores mostrados 

para variables dicotómicas los correspondientes a la presencia de esta; es decir, la 

probabilidad de presentar la variable en el grupo “Sí A H” respecto al grupo “no A H”. 
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(570/2075) requerían flujos más altos a través de mascarillas tipo Venturi 

(Ventimask®). El 4,9% (96/2075) necesitaron ventilación mecánica no invasiva, el 

2,9% (61/2075) ventilación mecánica invasiva mediante intubación orotraqueal. Por 

último, el 7,2% (149/2075) fueron tratados con oxigenoterapia de alto flujo, 

principalmente por no ser candidatos a ventilación invasiva.  

 

 

 

El resultado de la prueba Pa02/Fi02 al ingreso mostró un valor medio de 334,5 ± 

95,2, con un 31,4% (407/1298) de casos con valor inferior a 300. Este resultado 

confirmó que la Pa02/Fi02 < 300 es un buen indicador de afectación clínica 

respiratoria grave, ya que la tasa de pacientes con afectación clínica respiratoria 

grave fue prácticamente idéntica (32,5%), siendo el 1,1% restante pacientes con 

Pa02/Fi02 mayor de 300 pero con Sat02 menor de 93% a aire ambiente.  

Para la alteración de la bioquímica hepática inicial, se observó que en el grupo sin 

alteración de la bioquímica hepática predominaron la afectación clínica moderada 

Asintomático
0,5% Leve

5,8%

Moderado
61,2%

Grave
32,5%

Figura 4.4. Distribución de afectación clínica respiratoria inicial por 

COVID-19. 
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(62,5%, 531/850) y grave (24,8%, 211/850) mientras que la asintomática/leve 

representó el 12,7% (108/850). En cambio, para el grupo con alteración de la 

bioquímica hepática siguió predominando la afectación moderada (60,4%, 

740/1225), pero se incrementó la grave (37,8%, 463/1225) y la asintomática/leve 

descendió hasta el 1,8% (22/1225) (Fig. 4.5). 

  

 

 

Análogamente, para la alteración de la bioquímica hepática global, observamos que, 

para el grupo sin alteración de la bioquímica hepática, la afectación clínica 

respiratoria se distribuyó en: moderada 62,5% (314/503), grave 20,5% (103/503), 

leve 15,9% (80/503) y asintomática 1,2% (6/503). En el grupo con alteración de la 

bioquímica hepática global, predominó también la moderada (60,9%, 957/1572) 

pero se incrementó la grave (36,3%, 571/1572) y disminuyeron la leve (2,5%, 

40/2075) y la asintomática (0,3%, 4/2075). Por tanto, esta distribución fue muy 

similar para la alteración de la bioquímica hepática inicial o global, tanto en los 

grupos con o sin alteración de la bioquímica hepática (Fig. 4.5). Observamos que, 

11,8

62,5

60,4

24,8
37,8

0

25

50

75

100

No daño Sí daño

%

Figura 4.5. Afectación clínica respiratoria según la presencia de alteración de la bioquímica 

hepática (ABH) inicial (izquierda) o global (derecha). 

 

  No ABH                    Sí ABH   No ABH                     Sí ABH 
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entre los pacientes con alteración de la bioquímica hepática, la enfermedad fue 

moderada/grave para un 98,2% de casos, frente al 87,3% en el grupo sin alteración 

de la bioquímica hepática. 

Apreciamos una asociación entre alteración de la bioquímica hepática inicial y 

afectación clínica respiratoria moderada y grave. De esta manera, la alteración de la 

bioquímica hepática incrementó en casi 7 veces la probabilidad de afectación clínica 

moderada (OR 6,84, IC95%: 4,27-10,9, p<0,001) y en más de 10 la grave (OR 10,8, 

IC95%: 6,62-17,5, p<0,001) respecto a un caso asintomático/leve. Estos resultados 

fueron casi idénticos para la alteración de la bioquímica hepática global, tanto para 

afectación moderada (OR 5,96, IC95%: 4,05-8,75, p 0,001) como grave (OR 10,8, 

IC95%: 7,12-16,5, p 0,001). Por tanto, objetivamos asociación entre alteración de la 

bioquímica hepática inicial y global y afectación clínica respiratoria (Tabla 4.2). 

 

 Categoría OR IC 95% p-valor 

Afectación 
clínica en ABH 

inicial 

 

 

Afectación 
clínica en ABH 

global 

Asintomático-Leve 1  <0,001 

Moderado 6,84 4,27 – 10,9 <0,001 

Grave 

 

Asintomático-Leve 

Moderado 

Grave 

10,8 

 

1 

5,96 

10,8 

6,62 – 17,5 

 

 

4,05 – 8,75 

7,12 – 16,5 

<0,001 

 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

Tabla 4.2. Asociación entre alteración de la bioquímica hepática (ABH) inicial y global y 
afectación clínica respiratoria: resultados de modelos de regresión logística binaria simple 
para probabilidad de daño. Estimación de OR no ajustado. 

 

Dado que estas asociaciones fueron prácticamente idénticas, la valoración de la 

alteración de la bioquímica hepática con los eventos adversos se determinó en 

base a la alteración de la bioquímica hepática global. 
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4.3.3. Alteración de la bioquímica hepática y eventos clínicos 

adversos. 

- Evolución de la afectación clínica respiratoria por COVID-19. 

Durante la hospitalización presentaron mejoría de la afectación clínica inicial el 

73,3% (1521/2075) de los pacientes, empeoramiento el 13,6% (283/2075) y no 

cambiaron su situación inicial el 13,1% (271/2075). De estos últimos, el 96,7% 

(262/271) fueron pacientes con afectación clínica respiratoria inicial grave que 

acabaron falleciendo, mientras que el restante 3,3% (9/271) fueron pacientes 

asintomáticos durante toda la hospitalización. Por tanto, el agravamiento clínico 

respiratorio se calculó en un 26,3% (545/2075) (Fig. 4.6).  

La inmensa mayoría de pacientes que empeoraron lo hicieron de afectación 

moderada a grave (97,5%,276/283), seguido de leve a moderada (1,1%, 3/283), de 

leve a grave (1,1%, 3/283) y de asintomática a moderada (0,3%, 1/283). De esta 

manera el 45,9% (953/2075) de los pacientes de la cohorte global presentaron una 

situación de afectación clínica respiratoria grave en algún momento de la 

hospitalización. 

Evidenciamos que un 14,3% (72/502) presentaron agravamiento en el grupo de 

pacientes sin alteración de la bioquímica hepática, frente a un 30,2% (475/1572) en 

el otro grupo (Fig. 4.7). El agravamiento se produjo en presencia de alteración de la 

bioquímica hepática a los 3,7 ± 3,3 días de hospitalización, con mediana de 3. En 

cambio, en ausencia de esta, el valor medio fue de 2,6 ± 2,3 días con mediana de 2. 
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La presencia de alteración de la bioquímica hepática incrementó la probabilidad de 

agravamiento de forma significativa (OR 2,60, IC95%: 1,98-3,41, p˂0,001) (Tabla 

4.3). 
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Figura 4.6. Evolución clínica de la afectación clínica respiratoria 

inicial.  

 

   No ABH                                   Sí ABH 

Figura 4.7. Evolución de la afectación clínica según la presencia de 

alteración de la bioquímica hepática (ABH). Agravamiento no 

incluye casos asintomáticos en todo momento. 
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 Categoría OR IC 95% p-valor 

Alteración de la 
bioquímica 
hepática 

No 1   

Sí 2,60 1,98 – 3,41 <0,001 

Tabla 4.3. Asociación entre agravamiento clínico respiratorio y alteración de la bioquímica 
hepática global: resultados de modelos de regresión logística binaria simple para probabilidad 
de agravamiento. Estimación de OR no ajustado.  

              

 

El análisis estadístico multivariante con inclusión de las variables sociodemográficas 

y comorbilidades del paciente mediante entrada paso a paso, mostró que el sexo 

femenino disminuyó en un 31% el riesgo de agravamiento respecto al masculino (OR 

0,69, IC95%: 0,54–0,90, p 0,005).  

Por el contrario, el riesgo se incrementó cuanto menor fue la duración de la 

sintomatología previa al ingreso (OR 0,94, IC95%: 0,91–0,97, p<0,001), aumentando 

este riesgo un 6% por cada día menos de síntomas. También se apreció un 

incremento del agravamiento clínico respiratorio con la edad avanzada (OR 1,02, 

IC95%: 1,00–1,03, p 0,013) y con el índice de Charlson (OR 1,09, IC95%: 1,02–1,16, p 

0,010).  

Por último, este modelo, confirmó la asociación de agravamiento con la alteración 

de la bioquímica hepática, siendo la probabilidad incluso mayor que en el modelo 

simple (OR 3,80, IC95%: 2,64- ,  , p˂0,001) (Tabla 4.4). 

 

 

 

 



87 
 

 Categoría OR IC 95% p-valor 

Alteración de la 
bioquímica hepática 

No 1   

Sí 3,81 2,66 – 5,46 <0,001* 

Sexo Varón 1   

Mujer 0,71 0,55 – 0,91 0,006** 

Edad  1,02 1,00 – 1,03 0,002* 

N.º de días con 
síntomas antes del 

ingreso 

 0,93 0,90 – 0,96 
<0,001*

* 

Índice Charlson 
 1,09 1,02 – 1,16 0,012* 

Tabla 4.4. Asociación entre agravamiento clínico respiratorio y variables secundarias: 
resultados de modelos de regresión logística binaria múltiple para probabilidad de 
agravamiento. Estimación de OR ajustados para modelo con entrada paso a paso (stepwise) 
de las variables.            *Incrementa el agravamiento **Disminuye el agravamiento 

 

- Necesidad de ingreso en UCI. 

La tasa de pacientes que precisaron ingreso en UCI fue del 13,3% (275/2075) con 

IC95%: 11,8-14,7. Este porcentaje resultó la suma de los pacientes que necesitaron 

UCI al inicio del ingreso (6,2%, 128/2075) y de los que la necesitaron durante el 

ingreso (7,1%, 147/2075) (Fig. 4.8).  

De todos los pacientes que ingresaron en UCI, el 46,5% (128/275) lo hicieron al inicio 

de la hospitalización (desde el servicio de urgencias) por presentar afectación clínica 

respiratoria grave en todos ellos.  El restante 53,5% (147/275) de la muestra de 

pacientes que precisaron UCI fueron trasladados a este servicio durante la 

hospitalización. De estos últimos, el 38,8% (57/147) ya ingresaron con afectación 

clínica respiratoria grave mientras que el restante 61,2% (90/147) presentaron 

empeoramiento clínico hasta el estadio grave. El tiempo medio entre ingreso 

hospitalario y traslado a UCI de 3,13 ± 2,72 días con mediana de 3.   
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De los pacientes que precisaron UCI, el 97,1% (267/275) tenía alteración de la 

bioquímica hepática global. En aquellos que la precisaron al ingreso, el 79,7% 

(102/128) tenían alteración de la bioquímica hepática inicial, mientas que en los que 

la precisaron durante el ingreso el 76,2% (112/147) tenían alteración de la 

bioquímica hepática inicial.  

En los pacientes que precisaron UCI y no tenían alteración de la bioquímica hepática 

inicial, ésta finalmente se presentó en el 86,7% (53/61). En los que precisaron UCI al 

inicio del ingreso sin tener alteración de la bioquímica hepática, acabaron 

desarrollándola posteriormente el 76,9% (20/26). En cambio, de los que pasaron a 

UCI desde la sala de hospitalización sin alteración de la bioquímica hepática inicial, 

ésta acabó apareciendo en el 94,3% (33/35). 

Las tasas totales de UCI fueron del 7,2% (61/850) para los pacientes sin alteración de 

la bioquímica hepática inicial y del 17,5% (214/1225) para aquellos que sí 

presentaban estas alteraciones en el momento del ingreso (Fig. 4.9). En cambio, para 

la alteración de la bioquímica hepática global las tasas fueron del 1,6% (8/503) y del 

No
86,7%

Al ingreso
6,2%

Durante 
ingreso

7,1%

Figura 4.8. Porcentaje de pacientes que requieren ingreso en UCI 
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17% (267/1572) para los grupos sin y con alteración de la bioquímica hepática, 

respectivamente. 

 

 

 

Por lo tanto, apreciamos que la alteración de la bioquímica hepática global influyo 

significativamente en la necesidad de UCI (OR 12,7, IC95%: 6,22–25,8, p<0,001), 

concretamente incrementando este riesgo en casi 13 veces (Tabla 4.5). 

 

 Categoría OR IC 95% p-valor 

Alteración bioquímica 
hepática 

No 1   

Sí 12,7 6,22 – 25,8 <0,001 

Tabla 4.5. Asociación entre necesidad de UCI y alteración de la bioquímica hepática global: 
resultados de modelos de regresión logística binaria simple para probabilidad de UCI. 
Estimación de OR no ajustado.  
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Figura 4.9. Necesidad de UCI según la presencia de alteración de la bioquímica 

hepática (ABH) inicial. 
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Esta asociación se mantuvo, aunque de forma menos marcada, en el análisis 

multivariante (OR 8,43, IC95%: 2,98-  ,8, p˂0,001). Adem s, se apreció  ue el se o 

femenino disminuyó la necesidad de UCI un 44% respecto al masculino (OR 0,49, 

IC95%:0,30-0,81, p 0,005), al igual que observamos con el índice de Charlson (OR 

0,85, IC95%: 0,88-0,93, p 0,001). Por el contrario, incrementaron la necesidad de UCI 

la diabetes mellitus (OR 2,80, IC95%: 1,57- ,  , p˂0,001) y el asma (OR  ,  , IC95%: 

1,02-6,39; p 0,044) (Tabla 4.6). 

 
 Categoría OR IC 95% p-valor 

Alteración bioquímica 
hepática 

No 1   

Sí 8,43 2,98 – 23,8 <0,001* 

Sexo Varón 1   

Mujer 0,49 0,30 – 0,81 0,005** 

Diabetes No 1   

Sí 2,80 1,57 – 4,97 <0,001* 

Asma No 1   

Sí 2,56 1,02 – 6,39 0,044* 

Índice Charlson 
 0,85 0,88 – 0,93 0,001** 

Tabla 4.6.- Asociación entre Necesidad de UCI y variables secundarias: resultados de modelo 
de regresión logística binaria múltiple para probabilidad de UCI. Estimación de OR ajustados 
para modelo con entrada paso a paso (stepwise) de las variables.  *Incrementa riesgo UCI 

**Disminuye riesgo UCI 

 

Destacamos que en el modelo simple los pacientes de centro sociosanitarios de 

mayores presentaban una fuerte asociación con menor necesidad de UCI (OR 0,10, 

IC95%: 0,05-0,  , p˂0,001), probablemente por ue estos pacientes por edad y o 

comorbilidades no se consideraron candidatos a ocupar una cama de UCI. Refuerza 

esta hipótesis que únicamente 1,8% (6/326) de estos pacientes ingresaron en UCI y 

solo el 2,2% (6/275) de los pacientes que ingresaron en UCI estaban 
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institucionalizados en centro sociosanitario de mayores. Por considerarse un 

potencial factor de confusión esta variable fue excluida del análisis multivariante.  

 

- Estancia hospitalaria. 

La estancia hospitalaria media fue de 10,9 ± 10,4 días (rango 0-105), con mediana de 

8 días. En el grupo sin alteración de la bioquímica hepática global la estancia media 

fue de 7,8 ± 8,5 (rango 0-73 y mediana 6), mientras que para el grupo con alteración 

de la bioquímica hepática global esta resultó de 11,9 ± 10,8 (rango 1-105 con 

mediana 9 días). Para la alteración de la bioquímica hepática inicial la estancia fue 

de 11,7 ± 10,7 días, mientas que para los pacientes que desarrollaron alteración de 

la bioquímica hepática durante el ingreso fue de 12,8 ± 11 días, con mediana de 9 

días en ambos casos.  

En la muestra total el 46,1% (957/2075) de los pacientes estuvieron ingresados un 

periodo ≤ 1 semana, el 33,3% (691/2075) entre 1 y 2 semanas y el 20,6% (427/2075) 

un periodo ˃   semanas.  n los pacientes sin alteración de la bio uímica hep tica 

global, el  8  (     0 ) estuvieron hospitali ados un tiempo ≤ 1 semana, el  1,   

(110  0 ) entre 1 y   semanas y el 10,1  ( 1  0 ) ˃   semanas.  n el grupo con 

alteración de la bioquímica hepática global, el 39,1% (615/1572) permanecieron en 

el hospital un periodo ≤   días, el   ,0  ( 81 1   ) entre 1 y   semanas y el   ,   

(    1   ) ˃   semanas.  or tanto, en el grupo con alteración de la bio uímica 

hepática se incrementaron considerablemente las tasas de estancia de entre 1-2 

semanas y ˃   semanas.  

Dado que una estancia corta puede vincularse con casos que evolucionan 

favorablemente muy rápido y son dados de alta, pero también con casos muy graves 
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que fallecen pronto, se decidió excluir a los pacientes que fallecieron centrando el 

estudio en la muestra de pacientes “no-exitus” (aquellos que no fallecen). En este 

caso observamos que la estancia media fue mayor en el grupo con alteración de la 

bioquímica hepática (11.9 ± 10,2 vs 8 ± 8.2 días) (Fig. 4.10).  

 

 

 

Según el t-test la alteración de la bioquímica hepática incrementó en 3,9 días la 

estancia hospitalaria (B 3,89, IC95%: 2,38- ,  , p˂0,001) (Tabla 4.7). 

 

 Categoría B IC 95% p-valor 

Alteración 
bioquímica 
hepática 

No 0   

Sí 3,89 2,38 – 4,93 <0,001 

Tabla 4.7. Asociación entre estancia hospitalaria y alteración de la bioquímica hepática global 
en pacientes no-exitus: resultados de modelos de regresión lineal simple para variable 
dependiente N.º de días. Estimación de coeficientes B no ajustados.  
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Figura 4.10. Estancia hospitalaria en pacientes no-exitus según la presencia de 

alteración de la bioquímica hepática (ABH) global. 
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El modelo múltiple ajustado a variables confirmó la influencia de la alteración de la 

bioquímica hepática (B 4,91, IC95%: 3,92- , 1, p˂0,001), cuya presencia incrementó 

significativamente la duración del ingreso en casi 5 días. También apreciamos que el 

número de días con sintomatología previa al ingresó se relacionó de forma inversa 

con la estancia, de tal forma que cada día más de síntomas, implicó 0,2 días menos 

de estancia hospitalaria (B -0,20, IC95%: -0,31-0,10, p˂0,001). La presencia de 

hipertensión arterial incrementó la estancia (B 1,26, IC95%: 0,17-2,35, p 0,024), 

como también lo hicieron las enfermedades neumológicas (B 1,37, IC95%: 0,11-2,62, 

p 0,033) y el índice de Charlson (B 0,49, IC95%: 0,30-0,67, p˂0,001) (Tabla 4.8). 

 

 Categoría B IC 95% p-valor 

Alteración de la 
bioquímica hepática 

No 0   

Sí 4,91 3,92 - 5,91 <0,001 

N.º de días con 
síntomas antes del 

ingreso 

 -0,19 -0,30 - -0,09 <0,001** 

HTA No 0   

Sí 1,55 0,52 - 2,57 0,003* 

Enf. Neumológicas No 0   

Sí 1,37 0,11 - 2,62 0,033* 

Índice Charlson 
 0,49 0,30 - 0,67 <0,001* 

Tabla 4.8. Asociación entre N.º de días de estancia en hospital y variables secundarias en 
pacientes no-exitus: resultados de modelos de regresión lineal múltiple para variable 
dependiente N.º de días. Estimación de coeficientes B ajustados para modelo con entrada 
paso a paso (stepwise) de las variables.    *Incrementa estancia      **Disminuye estancia 

 

- Mortalidad. 

La mortalidad global fue del 16,1% (335/2075) con IC95%: 14,5-17,7% (Fig. 4.11). De 

los fallecidos el 78,2% (262/335) eran pacientes graves que no mejoraron, mientras 

que el otro 21,8% (73/335) fueron aquellos que empeoraron su afectación clínica 
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respiratoria inicial durante la hospitalización. Por otra parte, de los pacientes que 

empeoraron su afectación clínica respiratoria inicial el 25,8% (73/283) acabaron 

falleciendo, mientras que el restante 74,2% (210/283) posteriormente mejoraron 

hasta ser dados de alta.  

 

 

 

En la cohorte sin alteración de la bioquímica hepática fallecieron el 13,5% (68/503) 

mientras que en la de alteración de la bioquímica hepática lo hiceron el 17% 

(267/1572) (Fig 4.12).  

Se obtuvo una asociación no significativa entre alteración de la bioquímica hepática 

y probabilidad de muerte (OR 1,31, IC95%: 0,98-1,75, p 0,067); por lo que esta 

alteración resultó ser un factor de mal pronóstico para la supervivencia, 

incrementando un 31% la probabilidad de muerte (Tabla 4.9). 

 

No
83,9%

Sí
16,1%

Figura 4.11. Tasas de mortalidad. 
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 Categoría OR IC 95% p-valor 

Alteración de la 
bioquímica hepática 

No 1   

Sí 1,31 0,98 – 1,75 0,067 

Tabla 4.9. Asociación entre mortalidad y alteración de la bioquímica hepática global: 
resultados de modelos de regresión logística binaria simple para probabilidad de muerte. 
Estimación de OR no ajustado.  

 

Sin embargo, se estimó la función de supervivencia mediante la metodología de 

Kaplan-Meier para evitar la pérdida de pacientes censurados en la base de datos; es 

decir, pacientes que al cierre del estudio continuaban vivos. De esta manera, el 

tiempo medio de supervivencia (hasta el fallecimiento) estimado fue de 55,6 ± 3,27 

días (IC95%: 49,2-62) (Fig. 4.13). 
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Figura 4.12. Mortalidad según la presencia de alteración de la bioquímica 

hepática (ABH). 
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Las tasas de supervivencia de los 

pacientes mediante estimación 

por subperiodos con un tiempo 

máximo de seguimiento de 105 

días se muestran en la tabla 4.10, 

ya que no existieron pacientes 

que permanecieron en el estudio 

pasado este tiempo. 

 

Finalmente, mediante la regresión de Cox, se estimó el riesgo de muerte mediante 

la tasa de impacto, riesgo o tasa instantánea de muerte (Hazard), valorando el efecto 

de las variables en la supervivencia. El modelo de Cox múltiple ajustado confirmó 

que la presencia de alteración de la bioquímica hepática no modificaba de forma 

significativa el riesgo de mortalidad (HR 0,96, IC95%: 0,67-1,38, p 0,834) (Tabla 4.11). 

 

Período N.º pacientes al 

inicio 

Evento 

muerte 

Tasa período Supervivencia 

acumulada 

Semana 1 2075 178 8,58% 90,1% 

Semana 2 1117 87 7,79% 80,3% 

Semana 3 426 33 7,75% 72,3% 

Semana 4 192 11 5,73% 66,9% 

1-1,5 meses 98 14 14,3% 52,9% 

1,5-2 meses 40 5 12,5% 44,7% 

2-3 meses 17 3 17,7% 36,0% 

>3 meses 3 2 66,7% 0,0% 

 Tabla 4.10. Supervivencia acumulada según subperiodos de tiempo. 

 

 

  Figura 4.13. Función de supervivencia.  
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 Categoría HR IC 95% p-valor 

Alteración bioquímica 
hepática 

No 0   

Sí 0,96 0,67 – 1,38 0,834 

Tabla 4.11. Asociación entre riesgo instantáneo de mortalidad y alteración de la bioquímica 
hepática global. Estimación de HR no ajustados.   

 

El análisis multivariante mostró que el sexo femenino disminuyó en un 26% el riesgo 

de mortalidad (HR 0,74, IC95%: 0,57-0,96, p 0,022). Por el contrario, la edad 

incrementó este riesgo (HR 1,05, IC95%: 1,04-1,0 , p˂0,001), concretamente un 5% 

por año adicional. El índice de Charlson también aumento la mortalidad en un 17% 

por cada punto añadido (HR 1,17, IC95%: 1,02-1,35, p 0,028). Finalmente, los 

pacientes institucionalizados en centro sociosanitario de mayores presentaron 

mayor mortalidad (HR 1,59, IC95%: 1,19-2,13, p 0,002) (Tabla 4.12). 

 

 Categoría HR IC 95% p-valor 

Sexo Varón 1   

Mujer 0,74 0,57 – 0,96 0,022** 

Edad 
 1,05 1,04 – 1,07 <0,001* 

Centro sociosanitario No 1   

Sí 1,59 1,19 – 2,13 0,002* 

Índice Charlson  1,17 1,02 – 1,35 0,028* 

Tabla 4.12.- Riesgo instantáneo de mortalidad según variables secundarias: resultados de 
modelo de regresión de Cox múltiple. Estimación de HR ajustado para modelo con entrada 
paso a paso (stepwise) de las variables.   *Incrementa mortalidad        **Disminuye mortalidad 

 

4.3.4. Implicaciones de la enfermedad por hígado graso no 

alcohólico. 

Para la esteatosis hepática el índice HSI se pudo calcular en el 40,7% (845/2075) de 

la muestra global, con un valor medio de 37,34 ± 6,33. Según este índice el 57,8% 
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(488/845) de los pacientes presentaban esteatosis hepática. Para la fibrosis hepática 

el FIB-4 y APRI pudieron calcularse en el 80,1% (1828/2075), siendo los valores 

medios de FIB-4 de 1,87 ± 1,30 y de APRI de 0,34 ± 0,20. Según FIB-4 el 18,4% 

(336/1828) tenían fibrosis, mientras que según APRI la presentaban el 0,3% (5/1828). 

Todos los pacientes con fibrosis en APRI también la presentaban en FIB-4, por lo que 

la prevalencia total de fibrosis fue del 18,4% (336/1828). Estos resultados contrastan 

con que únicamente el 1% (21/2075) de los pacientes presentaban enfermedad por 

hígado graso no alcohólico (EHGNA) según el registro de antecedentes médicos de 

su historia clínica electrónica. 

Adicionalmente, determinamos que, en los pacientes con esteatosis, el 15,2% 

(74/488) presentaban fibrosis, el 42,2% (206/488) fibrosis indeterminada y el 42,6% 

(208/488) no presentaba fibrosis. De forma análoga, en los pacientes con fibrosis, el 

47,7% (74/155) presentaban esteatosis, el 36,1% (56/155) esteatosis indeterminada 

y el 16,1% (25/155) no esteatosis.  

El valor medio de estos índices fue muy similar en con grupos con y sin alteración de 

la bioquímica hepática (Tabla 4.14). 

 

 

  
  Esteatosis (HSI score)   

  N = 845 
Ausencia 
(8,8%, 74) 

Indeterminada 
(33%, 283) 

Presencia 
(57,8%, 488) 

  Ausencia (35,7%, 317) 1,8% (15) 11,1% (94) 24,6% (208) 

  Indeterminada (44,1%, 373) 4% (34) 15,7% (133) 24,4% (206) 

  Presencia (18,3%, 155) 3% (25) 6,6% (56) 8,8% (74) Fi
b

ro
si

s 
(F

IB
-4

 y
/o

 A
P

R
I)

 

Tabla 4.13. Distribución de fibrosis y esteatosis hepática según los valores de los índices 

HSI, FIB-4 y APRI respecto al total de pacientes con registro de estas variables. 
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En el grupo de pacientes con estudio de EGHNA mediante estos índices, la presencia 

de enolismo crónico activo fue del 2,8% (24/845). Todos los pacientes con consumo 

de alcohol tenían esteatosis o fibrosis, mientras que el 20,8% (5/24) tenían a la vez 

fibrosis y esteatosis. Por el contrario, en el grupo de pacientes sin fibrosis ni 

esteatosis ninguno tenía consumo de alcohol, mientras que, entre los pacientes con 

esteatosis y fibrosis, el porcentaje de pacientes con consumo de alcohol fue del 6,8% 

(5/74) entre aquellos que tenían esta variable registrada. 

No se apreció asociación significativa entre la alteración de la bioquímica hepática y 

presencia de esteatosis o fibrosis según estos índices (Tabla 4.15). 

Sin embargo, el análisis multivariante evidenció que la fibrosis por FIB-4/APRI, tanto 

“indeterminada” como “presencia”, incrementó significativamente la probabilidad 

de agravamiento (OR 1,49; IC95%: 1,08-2,04, p 0,014 para indeterminada; OR 1,98; 

IC95%: 1,30- ,00, p˂0,001 para presencia) (Tabla  .1 ). 

Por el contrario, no se objetivó que la presencia de esteatosis o fibrosis influyera 

significativamente en la afectación clínica, estancia hospitalaria o mortalidad. 

 

 

Variable Total No ABH Sí ABH 

HSI score 37,32 ± 6,34 36,66 ± 6,11 37,61 ± 6,41 

FIB-4 score 1,87 ± 1,30 1,89 ± 1,38 1,87 ± 1,27 

APRI score 0,34 ± 0,20 0,33 ± 0,23 0,35 ± 0,19 

Tabla 4.14. Valores medios de los índices de enfermedad por hígado graso no alcohólico. 

Se muestran los valores globales y en función de la alteración de la bioquímica hepática 

(ABH). 
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 Categoría OR IC 95% p-valor 

Esteatosis Ausencia 1  0,485 

Indeterminada 1,30 0,75 – 2,24 0,355 

Presencia 1,38 0,82 – 2,32 0,230 

Fibrosis por FIB-4 Ausencia 1  0,083 

Indeterminada 1,28 1,02 – 1,61 0,036 

Presencia 1,02 0,77 – 1,36 0,892 

Fibrosis por APRI Ausencia 1  0,709 

Indeterminada 1,09 0,81 – 1,47 0,585 

Presencia 0,57 0,10 – 3,44 0,541 

Fibrosis (por FIB-4 

/ APRI) 

Ausencia 1  0,058 

Indeterminada 1,30 1,04 – 1,64 0,024 

Presencia 1,03 0,78 – 1,37 0,831 

Tabla 4.15. Asociación entre esteatosis (HSI) y fibrosis (FIB-4/APRI) y alteración de la 
bioquímica hepática global: resultados de modelos de regresión logística binaria simple para 
probabilidad de alteración de la bioquímica hepática. Estimación de OR no ajustado.  

 
 
 Categoría OR IC 95% p-valor 

Fibrosis (por FIB-4 / 
APRI) 

Ausencia 1   

Indeterminada 1,49 1,08 – 2,04    0,014 

Presencia 1,98 1,30 – 3,00    0,001 

Tabla 4.16. Asociación entre evolución de la afectación clínica y las variables enfermedad por 
hígado graso no alcohólico: resultados de modelos de regresión logística binaria múltiple para 
probabilidad de agravamiento. Estimación de OR ajustados para modelo con entrada paso a 
paso (stepwise) de las variables.  

 

 

En la Figura 4.14 de la siguiente página se muestran, a modo de resumen gráfico, los 

principales resultados de estos primeros apartados. 
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Figura 4.14. Resumen de la fase 2. Se muestran prevalencias, asociaciones y 

principales variables secundarias que influyen en la relación entre alteración de la 

bioquímica hepática (ABH), la afectación clínica respiratoria (ACR) y eventos clínicos 

adversos. 
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4.3.5. Tratamiento para la COVID-19 y hepatotoxicidad 

farmacológica.  

El tratamiento farmacológico para la COVID-19 durante la hospitalización fue 

empleado en el 99,5% (2064/2075) de los pacientes. Los más utilizados fueron: 

heparina de bajo peso molecular (94,7%, 1966/2075), corticoides sistémicos (86,2%, 

1788/0275) y ceftriaxona/otra cefalosporina (79,2%, 1643/2075) (Fig. 4.15). 

La utilización de otros tratamientos como baricitinib (2,6%, 54/2075) o remdesivir 

(0,7%, 14/2075) fue residual, por lo que se centró el estudio en los fármacos de la 

tabla anterior. 

El uso de estos fármacos fue bastante homogéneo según la presencia o ausencia de 

alteraciones de la bioquímica hepática, aunque ciertos fármacos fueron más 

empleados en uno u otro grupo (Fig. 4.16).  

Figura 4.15. Principales tratamientos farmacológicos empleados para la COVID-19. 
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Figura 4.15. Principales tratamientos farmacológicos empleados para la COVID-19.  
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Se observó asociación significativa entre varios de estos tratamientos con la 

alteración de la bioquímica hepática. Así, corticoides, heparina de bajo peso 

molecular, ceftriaxona/otra cefalosporina y tociluzumab se asociaron con la 

presencia de alteración de la bioquímica hepática, mientras que azitromicina, 

lopinavir/ritonavir e hidroxicloroquina lo hicieron con su ausencia (Tabla 4.17). 

 
 p-valor 

Corticoides <0,001* 

Heparina <0,001* 

Azitromicina <0,001** 

Ceftriaxona <0,001* 

Hidroxicloroquina  <0,001** 

Tocilizumab 
 

<0,001* 

Lopinavir/ ritonavir 0,001** 

Tabla 4.17.- Asociación entre alteración de la bioquímica hepática (ABH) global y tratamiento 
farmacológico para COVID-19: resultados test Chi2 de asociación. *Asociación con presencia 
ABH    **Asociación con ausencia ABH 
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Figura 4.16. Tratamiento utilizado según alteración de la bioquímica hepática (ABH). 
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La sospecha de hepatotoxicidad farmacológica ocurrió en el 5,5% (114/2064) de los 

pacientes tratados. El fármaco potencialmente causante fue identificado en el 98,2% 

(112/114), existiendo pacientes con más de 1 fármaco implicado. Los principales 

fármacos causantes fueron tocilizumab (61,6%, 69/112) y lopinavir/ritonavir (36,6%, 

41/112) (Fig. 4.17). 

 

 

Apreciamos que en los pacientes con agravamiento clínico la prevalencia de 

hepatotoxicidad farmacológica fue del 8,6% (47/545) mientras que en los que 

mejoraron fue del 4,4% (67/1521). Por lo tanto, la hepatotoxicidad farmacológica 

duplicó significativamente la probabilidad de agravamiento (OR 2,05, IC95%: 1,39-

3,02, p<0,001) respecto a aquellos sin sospecha de hepatotoxicidad farmacológica.  

También evidenciamos que la tasa de hepatotoxicidad farmacológica fue del 13,1% 

(36/275) en el grupo de pacientes que precisaron UCI y del 4,3% (78/1800) en los 

que no la precisaron, con asociación significativa entre hepatotoxicidad 
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Figura 4.17. Relación de fármacos potencialmente causantes de la hepatotoxicidad. 
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farmacológica y necesidad de ingreso en UCI (OR 3,33, IC95%: 2,19-5,05, p<0,001) 

(Tabla 4.18). Los fármacos más frecuentes en esta asociación fueron tocilizumab 

(58,3%, 21/36) y azitromicina (52,8%, 19/36). 

 

 Categoría OR IC 95% p-valor 

Hepatotoxicidad 
farmacológica / 
evolución clínica 

 

Hepatotoxicidad 

farmacológica / 
necesidad UCI 

No 1   

Sí 

 

 

No 

Sí 

2,05 

 

 

1 

3,33 

1,39 – 3,02 

 

 

 

2,19 – 5,05 

<0,001 

 

 

 

<0,001 

Tabla 4.18.- Asociación entre evolución de la afectación clínica y necesidad de UCI y 
hepatotoxicidad farmacológica: resultados de modelos de regresión logística binaria simple 
para probabilidad de agravamiento y de UCI. Estimación de OR no ajustado.  

              

Respecto a la estancia hospitalaria en la muestra de pacientes no-exitus la sospecha 

de hepatotoxicidad farmacológica incrementó en más de 5 días la estancia 

hospitalaria (B 5,13, IC95%: 3,11- ,1 , p˂0,001) (Tabla 4.19). 

 
 Categoría B IC 95% p-valor 

Hepatotoxicidad 
farmacológica 

No 0   

Sí 5,13 3,11 – 7,16 <0,001 

Tabla 4.19.- Asociación entre N.º de días de estancia en hospital y hepatotoxicidad 
farmacológica: resultados de modelos de regresión lineal simple para variable dependiente 
N.º de días. Estimación de coeficientes B no ajustados.  

 

La mortalidad fue del 5,7% (19/335) y del 5,5% (95/1740) en los grupos con y sin 

sospecha de hepatotoxicidad farmacológica, respectivamente. No se observó 

asociación significativa entre ambas variables (HR 0,67, IC95%: 0,42-1,07, p 0,093) 

(Tabla 4.20). 
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 Categoría HR IC 95% p-valor 

Hepatotoxicidad 
farmacológica 

No 1   

Sí 0,67 0,42 – 1,07 0,093 

Tabla 4.20.- Riesgo instantáneo de mortalidad según hepatotoxicidad farmacológica: 
resultados de modelos de regresión de Cox simple. Estimación de HR no ajustado.  

              

 

4.3.6. Complicaciones clínicas intrahospitalarias. 

Las complicaciones clínicas intrahospitalarias más frecuentes fueron la insuficiencia 

renal aguda (8,4%, 175/2075) y la diarrea (4,6%, 95/2075), seguidas del 

tromboembolismo pulmonar o TEP (2,9%, 60/2075) y el dolor abdominal (1,3%, 

26/2075). En cambio, las tasas de coagulación intravascular diseminada y fibrosis 

pulmonar fueron insignificantes (1/2075 y 2/2075, respectivamente) por lo que no 

se estudiaron con más detenimiento. 

Todas, excepto el dolor abdominal, fueron más prevalentes en los pacientes con 

alteración de la bioquímica hepática, pero sólo la diarrea tuvo una asociación 

significativa con la alteración de la bioquímica hepática (p 0,027) (Fig. 4.18).  

La probabilidad de agravamiento se incrementó con el desarrollo de insuficiencia 

renal aguda (OR 4,69, IC95%: 3,41- ,  , p˂0,001) y, en menor medida, con el T   

(OR 1,90, IC95%: 1,12-3,22, p 0,017). En cambio, esta probabilidad disminuyó con el 

dolor abdominal (OR 0,23, IC95%: 0,05-0,98, p 0,046) (Tabla 4.21). 
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 Categoría OR IC 95% p-valor 

TEP No 1   

Sí 1,90 1,12 – 3,22 0,017* 

Dolor abdominal No 1   

Sí 0,23 0,05 – 0,98 0,046** 

Diarrea No 1   

Sí 0,89 0,55 – 1,43 0,624 

Insuficiencia renal No 1   

Sí 4,69 3,41 – 6,45 <0,001* 

Tabla 4.21.- Asociación entre evolución clínica y complicaciones: resultados de modelos de 
regresión logística binaria simple para probabilidad de agravamiento. Estimación de OR no 
ajustado.   *Incrementa agravamiento    **Disminuye agravamiento 

 
La insuficiencia renal aguda también incrementó significativamente la necesidad de 

UCI (OR 2,51, IC95%: 1,74- ,  , p˂0,001), mientras  ue la diarrea mostró una 

asociación con tendencia débil (OR 1,57, IC95%: 0,92-2,66, p 0,096) (Tabla 4.22). 
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Fig. 4.18. Prevalencia de complicaciones según alteración de la bioquímica hepática (ABH). 

Análisis entre ambas variables mediante test Chi² de asociación. 
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 Categoría OR IC 95% p-valor 

TEP No 1   

Sí 1,49 0.76 – 2,90 0,242 

Dolor abdominal No 1   

Sí 0,54 0,13 – 2,31 0,407 

Diarrea No 1   

Sí 1,57 0,92 – 2,66 0,096 

Insuficiencia renal No 1   

Sí 2,51 1,74 – 3,62 <0,001 

Tabla 4.22.- Asociación entre necesidad de UCI y complicaciones: resultados de modelos de 
regresión logística binaria simple para necesidad de UCI. Estimación de OR no ajustado.  

 

La estancia hospitalaria se prolongó significativamente ante la presencia de 

insuficiencia renal aguda (B 10,4, IC95%: 8,36-1 , , p˂0,001), T   (   , 0, IC95%: 

1,72-7,48, p 0,002) y diarrea (B 3,24, IC95%: 1,10-5,39, p 0,003) (Tabla 4.23). 

 
 Categoría B IC 95% p-valor 

TEP No 1   

Sí 4,60 1,72 – 7,48 0,002 

Dolor abdominal No 1   

Sí 2,08 -1,74 – 5,89 0,286 

Diarrea No 1   

Sí 3,24 1,10 – 5,39 0,003 

Insuficiencia renal No 1   

Sí 10,4 8,36 – 12,5 <0,001 

Tabla 4.23.- Asociación entre N.º de días de estancia en hospital y complicaciones: resultados 
de modelos de regresión lineal simple para variable dependiente N.º de días. Estimación de 
coeficientes B no ajustados.  

 

Finalmente, la mortalidad se relacionó con la insuficiencia renal aguda, cuya 

presencia limitó el tiempo de supervivencia (HR 2,74, IC95%: 2,13- ,  , p˂0,001) 

(Tabla 4.24). 
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 Categoría HR IC 95% p-valor 

TEP No 1   

Sí 1,11 0,65 – 1,89 0,715 

Dolor abdominal No 1   

Sí 0,05 0,01 – 2,63 0,137 

Diarrea No 1   

Sí 0,50 0,27 – 1,14 0,111 

Insuficiencia renal No 1   

Sí 2,74 2,13 – 3,54 <0,001*** 

Tabla 4.24.- Riesgo instantáneo de mortalidad según complicaciones: resultados de modelos 
de regresión de Cox simple. Estimación de HR no ajustado.  

 

 

Por lo tanto, la insuficiencia renal aguda resultó la complicación más relacionada 

con los eventos clínicos adversos. No obstante, la única que se asoció 

significativamente con la alteración de la bioquímica hepática fue la diarrea, que 

incrementó la estancia hospitalaria y se asoció, de forma no significativa, con la 

necesidad de UCI. 

De manera complementaria, evaluamos la asociación entre insuficiencia renal aguda 

y la enfermedad por hígado graso no alcohólico. Según la fibrosis por FIB-4/APRI, 

apreciamos que la insuficiencia renal fue del 4,4% (31/701) en pacientes sin fibrosis, 

del 11% (87/789) en fibrosis indeterminada y del 13,1% (44/336) en presencia de 

fibrosis. El análisis con test Chi² reveló una asociación significativa (p˂0,001) entre 

ambas variables. En cambio, no se encontró esta relación para la esteatosis hepática 

según HSI. 
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4.3.7. Características y cronología de los parámetros de bioquímica 

hepática. 

Los porcentajes de las elevaciones de los parámetros de bioquímica hepática al inicio 

de la hospitalización fueron del 41,6% (856/2059) para AST, del 33,4% (685/2041) 

para GGT, del 27,4% (568/2075) para ALT, del 9,6% (197/2054) para FA y del 3,6% 

(74/2075) para bilirrubina total (BT) (Fig. 4.19). En los pacientes con BT elevada para 

los que se calcularon las fracciones, apreciamos predominio de BT directa (85,7%, 

36/42).  

Los valores medios basales de los distintos parámetros fueron: BT 0,6 ± 0,44 

(mediana 0,52), AST 44,05 ± 60,08 (mediana 32), ALT 42,78 ± 67,52 (mediana 28), FA 

80,95 ± 39,64 (mediana 71) y GGT 65,56 ± 82,03 (mediana 39).  

Respecto a la elevación máxima promedio (veces que supera su LSN) está fue de 1,84 

± 2,70 para ALT, 1,78 ± 4.58 para AST, 1,63 ± 2,67 para GGT, 0,24 ± 0,57 para FA y 

0,12 ± 0,48 para BT (Fig. 4.19); por lo que solo superaron el LSN para ALT, AST y GGT. 

El cociente ALT/AST de los valores máximos promedios es de 1,03, por lo que las 

elevaciones de ambas variables fueron casi idénticas.  

Una vez presente la alteración de la bioquímica hepática, el tiempo medio hasta que 

los parámetros alcanzaron el nivel máximo fue de 5,06 ± 5,06 días con mediana de 5 

días. Ningún paciente cumplió criterios de fallo hepático agudo. 

Por tanto, los parámetros que más frecuentemente y mayores elevaciones 

presentaron fueron ALT, AST y GGT, y la elevación máxima tuvo lugar durante los 

primeros 7 días de hospitalización. 
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De los 1572 pacientes que presentaron alteración de la bioquímica hepática, se pudo 

valorar la evolución cronológica de la alteración de la bioquímica hepática al día 7 de 

su aparición en el 75,4% (1185/1572). De estos últimos, se pudo valorar su evolución 

al día 14 en el 48,1% (570/1185).  

En la evolución de la alteración de la bioquímica hepática al día 7 predominó su 

empeoramiento (54,9%, 661/1185), mientras que en el 21,9% (260/1185) mejoró y 

en el 15,9% (189/1185) se mantuvo. Únicamente en el 7,2% (85/1185) se resolvió. 

En cambio, en el día 14 predominaron mejoría (41%, 236/570) y resolución (20,7%, 

118/570), mientras que siguió empeorando en el 23,2% (132/570) y se mantuvo en 

el 14,7% (84/570) (Fig. 4.20). 

 

Figura 4.19. Elevación inicial (izquierda) y valor máximo alcanzado en promedio 

(derecha) de los parámetros de bioquímica hepática. 
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Por tanto, la alteración de la bioquímica hepática tendió a empeorar en los 

primeros 7 días, periodo que coincide con los de mayor agravamiento clínico y de 

ingreso en UCI. 

Por otra parte, en la Fig. 4.21 podemos apreciar que la mayoría de los valores medios 

iniciales de los parámetros de función hepática se incrementan de forma paralela a 

la aparición de estadios de afectación clínica respiratoria inicial más avanzados 

(descartando los 10 casos asintomáticos). 
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Mg/dl 

 

 

U/L 

 

 

 

U/L 

 

Para BT según afectación:  

Leve: 0,56 ± 0,29 (mediana 0,49)  

Moderada: 0,58 ± 0,48 (mediana 0,51) 

Grave: 0,63 ± 0,39 (mediana 0,53) 

 

 

Para AST según afectación: 

Leve: 31,86 ± 43,45 (mediana 24) 

Moderada: 40,61 ± 38,89 (mediana 31) 

Grave: 52,99 ± 88,53 (mediana 37) 

 

 

 

Para ALT según afectación: 

Leve: 25,16 ± 17,83 (mediana 21) 

Moderada: 42,3 ± 49,57 (mediana 29) 

Grave: 47,14 ± 96,28 (mediana 29) 

 

 

Mg/DL 
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  Leve              Moderado                 Grave 
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Para FA según afectación: 

Leve: 71,88 ± 23,21 (mediana 71) 

Moderada: 80,13 ± 37,11 (mediana 71) 

 Grave: 84,14 ± 46,07 (mediana 72) 

 

 

 

Para GGT según afectación: 

Leve: 33,82 ± 45,23 (mediana 24) 

Moderada: 65,89 ± 79,65 (mediana 39) 

Grave: 71,17 ± 90,47 (mediana 44) 

 

 

 

 

 

4.3.8. Parámetros de bioquímica hepática y pronóstico. 

Tras determinar que la alteración de la bioquímica hepática se asoció con la aparición 

de eventos clínicos adversos, realizamos el mismo análisis para cada parámetro en 

particular. 

U/L 

 

 

 

 

 

U/L 

Figura 4.21. Valor medio de los parámetros de bioquímica hepática según la afectación 

clínica respiratoria. Las imágenes se muestran con zoom en la zona de la escala 

representando como mínimo el 90% de los valores. 
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- Agravamiento clínico respiratorio. 

La elevación (incremento de su LSN) de cualquiera de los parámetros de alteración 

de la bioquímica hepática aumentó significativamente la probabilidad de 

agravamiento en el modelo de regresión logística simple, especialmente para la BT 

(Tabla 4.25). 

 

 OR IC 95% p-valor 

AST 1,12 1,06 – 1,18 <0,001 

ALT 1,05 1,01 – 1,09 0,011 

FA 1,69 1,39 – 2,07 <0,001 

GGT 1,05 1,01 – 1,10 0,010 

Bilirrubina 2,40 1,78 – 3,22 <0,001 

Tabla 4.25.- Asociación entre parámetros de la bioquímica hepática y probabilidad de 
agravamiento: resultados de modelos de regresión logística binaria simple para probabilidad 
de agravamiento. Estimación de OR no ajustado.               

 

Sin embargo, el modelo ajustado evidenció que el riesgo de agravamiento 

aumentaba en un 92% por cada incremento de FA (OR 1,92, IC95%: 1,43-2,59, 

p˂0,001) y en un    por cada incremento de ALT (OR 1,09, IC95%: 1,02-1,16, p 

0,012), mientras que el resto de los parámetros dejaban de tener asociación 

significativa. 

 

- Necesidad de UCI. 

De forma análoga al agravamiento, todos los parámetros influyeron 

significativamente en la necesidad de UCI, principalmente la BT (Tabla 4.26). 
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 OR IC 95% p-valor 

AST 1,04 1,01 – 1,07 0,012 

ALT 1,11 1,06 – 1,16 <0,001 

FA 1,46 1,19 – 1,80 <0,001 

GGT 1,10 1,06 – 1,15 <0,001 

Bilirrubina 2,34 1,75 – 3,14 <0,001 

Tabla 4.26.- Asociación entre parámetros de la bioquímica hepática y probabilidad de ingreso 
en UCI: resultados de modelos de regresión logística binaria simple para probabilidad de UCI. 
Estimación de OR no ajustado.               

 

En cambio, el modelo ajustado apreció que únicamente AST se relacionó 

significativamente con necesidad de UCI, concretamente un 42% más de riesgo por 

cada vez que AST supera su LSN (OR 1,42, IC95%: 1,17-1,  , p˂0,001). 

 

- Estancia hospitalaria. 

Para los pacientes no-exitus las elevaciones de todos los parámetros de bioquímica 

hepática, salvo la GGT, incrementaron la estancia hospitalaria (Tabla 4.27).  

 
 B IC 95% p-valor 

AST 0,32 0,16 – 0,47 <0,001 

ALT 0,40 0,16 – 0,63 0,001 

FA 2,99 1,83 – 4,14 <0,001 

GGT 0,14 -0,07 – 0,35 0,194 

Bilirrubina 4,38 2,72 – 6,04 <0,001 

Tabla 4.27.- Asociación entre parámetros de la bioquímica hepática y estancia hospitalaria: 
resultados de modelos de regresión lineal simple para variable dependiente N.º de días. 
Estimación de coeficientes B no ajustados.       
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Con el modelo ajustado apreciamos que los incrementos de ALT y FA prolongaron 

la estancia. Para FA, por cada incremento de su LSN se aumentó la estancia 

hospitalaria en 1,75 días (B 1,75, IC95%: 0,38-3,11, p 0,012) mientras que cada 

incremento de ALT supuso 0,63 días más de ingreso (B 0,63, IC95%: 0,36-0,89, 

p˂0,001).  

 
- Mortalidad. 

Apreciamos en el modelo simple que algunos parámetros (AST, FA, BT) resultan 

factores de mal pronóstico para la supervivencia, mientras que otros (ALT, GGT) 

presentan HR<1, por lo que su elevación tendría un efecto protector (Tabla 4.28). 

 

 HR IC 95% p-valor 

AST 1,02 1,00 – 1,03 0,018* 

ALT 0,92 0,86 – 0,98 0,009** 

FA 1,14 1,00 – 1,30 0,050* 

GGT 0,94 0,89 – 0,99 0,031** 

Bilirrubina 1,39 1,24 – 1,55 <0,001* 

Tabla 4.28: Riesgo instantáneo de mortalidad según parámetros de la bioquímica hepática: 
resultados de modelos de regresión de Cox simple. Estimación de HR no ajustado.  
*Incrementa mortalidad    **disminuye mortalidad 

 

El modelo ajustado mostró que la elevación de AST se relacionó significativamente 

con mayor riesgo instantáneo de mortalidad (HR 1,03, IC95%: 1,00-1,05, p 0,043). 

Este riesgo se incrementaba en un 3% por cada vez que el valor de AST supere su 

LSN. Por lo tanto, aunque la presencia de alteración de la bioquímica hepática no se 

asoció con mayor mortalidad, sí lo hizo la elevación de AST. 
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4.3.9. Parámetros de función hepática, inflamatorios y de 

afectación sistémica. 

- Asociación con alteración de la bioquímica hepática. 

La alteración de la bioquímica hepática global se relacionó significativamente con 

elevación de hemoglobina, Proteína C reactiva, ferritina y creatinina quinasa, 

además de con descenso de linfocitos y albúmina (Fig. 4.29). 

 
 OR IC 95% p-valor 

Hemoglobina 1,10 1,04 – 1,17 0,002* 

Linfocitos 0,99 0,99 – 0,99 0,001** 

Albúmina 0,69 0,55 – 0,87 0,002** 

PCR 1,06 1,04 – 1,08 <0,001* 

Ferritina 1,00 1,00 – 1,00 <0,001* 

Creatinina quinasa 1,00 1,00 – 1,00 0,014* 

Tabla 4.29.- Asociación entre alteración de la bioquímica hepática y parámetros analíticos 
iniciales: resultados de modelos de regresión logística binaria simple para probabilidad de 
alteración de la bioquímica hepática. Estimación de OR no ajustados.  *Asociación con 
incremento   **Asociación con descenso 

 

 

-  Agravamiento clínico respiratorio. 

La evolución de la enfermedad se mostró asociada a múltiples parámetros. Sólo 

algunos parámetros como hemoglobina y sodio no influyeron en el agravamiento 

(Tabla 4.30). 
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 OR IC 95% p-valor 

Leucocitos 1,00 1,00 – 1,00 0,004* 

Linfocitos 1,00 1,00 – 1,00 0,002* 

Plaquetas 1,00 1,00 – 1,00 <0,001* 

INR 1,54 1,25 – 1,90 <0,001* 

Albúmina 0,28 0,22 – 0,36 <0,001** 

PCR 1,07 1,06 – 1,08 <0,001* 

Dímero D 1,00 1,00 – 1,00 <0,001* 

Ferritina 1,00 1,00 – 1,00 <0,001* 

Urea 1,02 1,01 – 1,02 <0,001* 

Creatinina 1,51 1,33 – 1,71 <0,001* 

Filtrado G. 0,98 0,97 – 0,98 <0,001** 

Creatinina quinasa 1,00 1,00 – 1,00 <0,001* 

Troponina 1,00 1,00 – 1,00 <0,001* 

Tabla 4.30.- Asociación entre evolución clínica y parámetros analíticos iniciales: resultados de 
modelos de regresión logística binaria simple para probabilidad de agravamiento. Estimación 
de OR no ajustados.   *Asociación con incremento   **Asociación con descenso. 

 

- Necesidad de UCI. 

Observamos relación con diversas variables. Valores elevados basales de PCR, 

dímero D o ferritina aumentaron la probabilidad de UCI. Por el contrario, el descenso 

de los valores de linfocitos o albúmina resultaron factores pronósticos para UCI 

(Tabla 4.31). 
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 OR IC 95% p-valor 

Linfocitos 0,99 0,99 – 0,99 <0,001** 

Albúmina 0,46 0,34 – 0,61 <0,001** 

PCR 1,07 1,06 – 1,08 <0,001* 

Dímero D 1,00 1,00 – 1,00 0,006* 

Ferritina 1,00 1,00 – 1,00 <0,001* 

Tabla 4.31.- Asociación entre Necesidad de UCI y parámetros analíticos iniciales: resultados 
de modelos de regresión logística binaria simple para probabilidad de UCI. Estimación de OR 
no ajustados.      *Asociación con incremento   **Asociación con descenso 

 

- Estancia hospitalaria. 

Existió una asociación entre estos parámetros y una mayor estancia (Fig. 4.32). 

 B IC 95% p-valor 

Hemoglobina -0,62 -0,90 -0,33 <0,001** 

Linfocitos -0,001 -0,001 -0,001 <0,001** 

Plaquetas -8,88 x 10-6 0,00   0,00 <0,001** 

INR 1,15 0,11   2,20 <0,001* 

Albúmina -6,57 -7,62   -5,52 <0,001** 

PCR 0,23 0,17   0,29 <0,001* 

Dímero D 0,001 0,00   0,00 <0,001* 

Ferritina 0,002 0,001   0,002 <0,001* 

Urea 0,05 0,03   0,06 <0,001* 

Creatinina 1,21 0,66   1,75 <0,001* 

Filtrado G. -0,07 -0,10   -0,05 <0,001** 

Potasio -1,41 -2,39-0,43 0,005** 

Creatinina quinasa 0,001 0,00   0,00 0,025* 

Troponina 0,01 0,01   0,01 <0,001* 

Tabla 4.32.- Asociación entre N.º días de estancia y parámetros analíticos iniciales: resultados 
de modelos de regresión lineal múltiple para variable dependiente N.º de días. Estimación de 
coeficientes B no ajustados. *Asociación con incremento   **Asociación con descenso 
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- Mortalidad. 

Varios parámetros afectaron a la supervivencia de forma significativa, bien 

incrementándola o disminuyéndola (Tabla 4.33). 

 HR IC 95% p-valor 

Hemoglobina 0,90 0,84 – 0,95 <0,001** 

Leucocitos 1,00 1,00 – 1,00 <0,001* 

Plaquetas 0,99 0,99 – 0,99 <0,001** 

INR 1,25 1,17 – 1,34 <0,001* 

Albúmina 0,27 0,21 – 0,36 <0,001** 

PCR 1,04 1,03 – 1,05 <0,001* 

Dímero D 1,00 1,00 – 1,00 <0,001* 

Ferritina 1,00 1,00 – 1,00 <0,001* 

Urea 1,01 1,01 – 1,01 <0,001* 

Creatinina 1,14 1,10 – 1,19 <0,001* 

Filtrado G. 0,98 0,97 – 0,98 <0,001** 

Sodio 1,01 1,01 – 1,01 <0,001* 

Potasio 1,50 1,22 – 1,83 <0,001* 

Creatinina quinasa 1,00 1,00 – 1,00 <0,001* 

Troponina 1,00 1,00 – 1,00 <0,001* 

Tabla 4.33.- Asociación entre mortalidad y parámetros analíticos iniciales: resultados de 
modelos de regresión de Cox simple. Estimación de HR no ajustados. *Asociación con 
incremento   **Asociación con descenso 

 

Se observó una asociación generalizada de las variables con los eventos adversos, 

destacando dos parámetros relacionados con el daño hepático como albúmina y 

ferritina que se encontraron asociados con todos los eventos clínicos analizados. 
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4.3.10. AST/ALT elevados previo a la hospitalización.  

El 4,8% (59/1225) de los pacientes con alteración de la bioquímica hepática inicial 

presentaron valores de AST/ALT elevados antes del ingreso, siendo en todos los 

casos incrementos < 2 veces su LSN. En estos 59 pacientes, la elevación de AST estaba 

presente en el 91,5% (54/59) y la de ALT en el 28,8% (17/59), mientras que en el 

20,4% (12/59) estuvieron elevados ambos a la vez.  

La presencia de estas alteraciones preingreso no se relacionó significativamente con 

la probabilidad de agravamiento (OR 1,12, IC95%: 0,63-1,98, p 0,698) ni con la 

mortalidad (HR 0,63, IC95%: 0,33-1,23, p 0,179). Por el contrario, sí lo hizo con la 

necesidad de UCI (OR 2,95, IC95%: 1,65- ,  , p˂0,001) y con la estancia hospitalaria 

(B 4,13, IC95%: 1,33-6,94, p 0,004) (Tabla 4.34). 

 

ALT/AST elevadas Preingreso OR/B/HR IC 95% p-valor 

Agravamiento No 1   

Sí 1,12 0,63 – 1,98 0,698 

Necesidad de UCI No 1   

Sí 2,95 1,65 – 5,27 <0,001 

Estancia 
hospitalaria 

No 1   

Sí 4,13 1,33 – 6,94 0,004 

Riesgo 
instantáneo 
mortalidad 

No 1   

Sí 0,63 0,33 – 1,23 0,179 

Tabla 4.34.- Asociación de ALT/AST preingreso elevado con eventos adversos: resultados de 
modelos de regresión logística binaria con OR no ajustado para los dos primeros eventos, de 
regresión lineal simple con coeficiente B no ajustado para estancia y de regresión de Cox 
simple con HR no ajustado para riesgo instantáneo mortalidad. 

            

De forma adicional se evaluó el impacto de la alteración de la bioquímica hepática 

excluyendo los pacientes con ALT/AST preingreso elevada. En este nuevo análisis 
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observamos que los resultados no se modificaron respecto a los obtenidos en la 

muestra global (Tabla 4.35). 

 

     Categoría OR/B/HR IC 95% p-valor 

Agravamiento No 1   

Sí 2,72 2,06 – 3,59 <0,001 

Necesidad de UCI No 1   

Sí 3,88 2,81 – 4,94 <0,001 

Estancia 
hospitalaria 

No 1   

Sí 3,88 2,88 – 4,94 <0,001 

Riesgo 
instantáneo 
mortalidad 

No 1   

Sí 0,84 0,64 – 1,10 0,208 

Tabla 4.35.- Asociación de alteración de bioquímica hepática con eventos adversos eliminando 
pacientes con ALT/AST preingreso elevadas: resultados de modelos de regresión logística 
binaria con OR no ajustado para los dos primeros eventos, de regresión lineal simple con 
coeficiente B no ajustado para estancia y de regresión de Cox simple con HR no ajustado para 
riesgo instantáneo mortalidad. 

 

En los pacientes con AST/ALT preingreso elevados se comprobó que estos estaban 

más elevados al inicio de la hospitalización respecto al valor preingreso. De esta 

manera, la mediana de AST ya era un 10,3% superior y la mediana de ALT era un 

18,2% superior a la del valor previo al ingreso en este momento (39 vs 43 y 33 vs 39, 

respectivamente). Además, la mediana del valor máximo de AST fue un 51,3% más 

elevada que la del valor previo al ingreso (39 vs 59) y en el caso de ALT este 

incremento fue del 193,9% (33 vs 97) (Fig. 4.22). 
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Tanto para AST como para ALT, la prueba de Friedman confirmó que estas 

elevaciones eran estadísticamente significativas (p<0,001). Además, cualquier par de 

tiempos (preingreso, inicial, máximo) comparados entre sí mostraron cambios 

significativos (p<0,001 con test de Wilcoxon y corrección de Bonferroni). 

Finalmente, observamos que, en todos los pacientes con alteración de la bioquímica 

hepática inicial, tanto para AST como para ALT, el incremento de estos parámetros 

desde el valor inicial al ingreso hasta su valor máximo resultó significativo (p<0,001, 

Wilcoxon) y la comparación de medias también fue significativo (p<0,001, t-test) (Fig. 

4.23). La mediana de AST superó en un 36,8% a la del valor inicial (38 vs 52) y la de 

ALT lo hizo en un 108,5% (35 vs 73). 

Figura 4.22. Valor medio preingreso, inicial y máximo de AST y ALT en pacientes con 

AST/ALT preingreso elevados. 

AST preingreso ALT preingreso AST inicial ALT inicial AST máximo ALT máximo 

U/L 

 

U/L 

 



125 
 

 

 

 

 

 

4.4. RESULTADOS DE LA FASE 3. 

4.4.1. Características basales de los pacientes. 

Se incluyeron 71 pacientes con enfermedad hepática, que representaron el 3,3% 

(71/2146) de los pacientes hospitalizados. Recordamos que en este grupo no se 

incluyeron los pacientes con EHGNA, cuyo impacto ha sido previamente analizado. 

El 64,8% (46/71) de esta muestra eran cirróticos, que resultaron ser el 2,1% 

(46/2146) del total de hospitalizados. El restante 35,2% (25/71) eran pacientes con 

enfermedades hepáticas sin estadio de cirrosis. Se registraron 20 pacientes VHC, 14 

VHB, 4 con hepatitis autoinmune y 2 con colangitis biliar primaria. No se registró 

ningún paciente con colangitis esclerosante primaria (Fig. 4.24). 

 

 

AST inicial ALT inicial AST máximo ALT máximo 

Figura 4.23. Valores medios de AST y ALT iniciales y máximos en pacientes con ALT/AST 

preingreso elevados. 

U/L 

 

U/L 

 

U/L 

 

U/L 
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Con estos pacientes se constituyeron dos cohortes: una con cirrosis y otra sin cirrosis. 

En la de cirrosis la edad media fue de 68,5 ± 11,4 años (rango 39-92) y predominó el 

sexo masculino (80,4%, 37/46). En la cohorte sin cirrosis la edad media fue de 60,5 ± 

15,1 años (rango 26-85) con predominio también del sexo masculino (64%, 16/25).   

Comparando las variables sociodemográficas y comorbilidades en ambas cohortes, 

observamos que en la cirrosis destacó mayor consumo crónico activo de alcohol 

(34,8%, 16/46), obesidad (23,9%, 11/46) y vacunación para COVID-19 (13%, 6/46). 

Además, el valor medio del índice de Charlson estaba más elevado (6,5 ± 2,2 vs 4,04 

± 2,35) (Tabla 4.36). 
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Figura 4.24. Distribución de enfermedades hepáticas en los pacientes 

de la fase 3. HAI: hepatitis autoinmune. CBP: colangitis biliar primaria. 
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Variable Cirrosis No cirrosis 

Número pacientes 46 25 

Sexo masculino 80,4% (37) 64% (16) 

Sexo femenino 19,6% (9) 36% (9) 

Edad 68,5 ± 11,4 60,5 ± 15,1 

Procedencia centro sociosanitario  4,3% (2) 12% (3) 

Vacunación COVID-19 13% (6) 0% 

Enolismo activo 34,8% (16) 0% 

Tabaquismo activo 13% (6) 4% (1) 

Obesidad 23,9% (11) 12% (3) 

Diabetes mellitus 41,3% (19) 32% (8) 

Hipertensión arterial 45,7% (21) 36% (9) 

Dislipemia 19,6% (9) 38% (7) 

Insuficiencia renal 39,1% (18) 16% (4) 

Enfermedades cardiacas 9,7% (4) 4% (1) 

Enfermedades neumológicas 9,7% (4) 20% (5) 

Índice de Charlson 6,50 ± 2,20 4,04 ± 2,35 

 

 

 

4.4.2. Comparación entre pacientes cirróticos y sin enfermedad 

hepática. 

El perfil de los pacientes de ambos grupos fue distinto. Se relacionaron 

significativamente con la cirrosis el sexo masculino (80,4% vs 51,5%), la vacunación 

(13 vs 0,8%), los hábitos tóxicos, la diabetes mellitus (41,3% vs 26,3%) y un índice de 

Charlson más elevado. En cambio, la procedencia de centros sociosanitarios fue 

menor en este grupo (4,3% vs 16%) (Tabla 4.37). 

 

Tabla 4.36. Características basales de los pacientes de la fase 3. Tras cada porcentaje 

se indica el número de pacientes entre paréntesis. 
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Variable Cirrosis 
No patología 

hepática OR IC95% p-valor 

Número pacientes 46 2075       

Sexo masculino 80,4% (37) 51,5 % (1068)       

Sexo femenino 19,6% (9) 48,5 % (1007) 0,26 0,12-0,54 ˂    1 

Edad 68,5 ± 11,4 66,5 ± 17,8 1,01 0,99-1,02 0,441 

Procedencia centro 
sociosanitario  

4,3% (2) 
16% (332) 0,24 0,06-0,99 0,048 

Vacunación COVID-19 13% (6) 0,9% (18) 17,1 6,46-45-5 ˂    1 

Enolismo activo 34,8% (16) 2,6% (54) 15,4 7,86-30,1 ˂    1 

Tabaquismo activo 13% (6) 3,2% (66) 3,72 1,50-9,21 0,005 

Obesidad 23,9% (11) 13% (269) 1,17 0,56-2,46 0,682 

Diabetes mellitus 41,3% (19) 26,3% (546) 1,97 1,09-3,57 0,025 

Hipertensión arterial 45,7% (21) 47,3% (982) 0,94 0,52-1,68 0,822 

Dislipemia 19,6% (9) 37,3% (775) 0,41 0,25-0,85 0,017 

Insuficiencia renal 39,1% (18) 30,6% (635) 0,57 0,24-1,39 0,218 

Enfermedades cardiacas 9,7% (4) 20,1% (418) 0,38 0,14-1,06 0,064 

Enfermedades 
neumológicas 

9,7% (4) 
15,8% (328) 0,51 0,18-1,06 0,198 

Índice de Charlson 6,50 ± 2,20 3,79 ± 2,99 1,32 1,20-1,44 ˂    1 

 

 

 

 

- Afectación clínica respiratoria inicial. 

En el grupo de cirróticos el porcentaje de afectación respiratoria grave fue del 34,9% 

(16/71), muy similar al del grupo sin enfermedades hepáticas. Sin embargo, se 

observó una disminución de afectación moderada (39,1%, 18/71) a expensas de un 

incremento de la leve (23,9%, 11/71). La asintomática fue anecdótica (2,2%, 1/71) 

(Figura 4.25). 

Tabla 4.37. Comparación de las características basales de los pacientes cirróticos y sin 

enfermedad hepática. 
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Observamos que los pacientes con cirrosis presentaron significativamente menor 

afectación clínica moderada y grave respecto a la leve comparado con el grupo de 

pacientes sin enfermedades hepáticas (Tabla 4.38). 

 

 Categoría OR IC 95% p-valor 

Afectación 

clínica 

respiratoria 

Leve 1   

Moderado 0,15 0,07 – 0,33 <0,001 

Grave 0,26 0,12 – 0,56 0,001 

Tabla 4.38. Asociación entre grupo (No enfermedades hepáticas vs. cirrosis) y afectación 
clínica inicial: resultados de modelos de regresión logística binaria simple para probabilidad 
cirrosis. Estimación de OR no ajustado.  

 

- Agravamiento clínico respiratorio. 

La tasa de agravamiento del grupo de cirrosis fue del 30,4%, muy similar a la del 

grupo sin enfermedad hepática (Fig. 4.26).  
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Figura 4.25. Distribución de la afectación clínica respiratoria inicial en los grupos sin 

enfermedades hepáticas (No hepatopatía) y con cirrosis.  
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Sin embargo, se apreciaron diferencias en cuanto al tipo de empeoramiento clínico. 

De esta forma, en los pacientes con cirrosis existió mayor probabilidad de 

evolucionar de afectación clínica leve a grave (50%, 4/8) respecto a los pacientes sin 

enfermedad hepática (1%, 3/283) y de forma menos llamativa también sucedió con 

el cambio de leve a moderado (Tabla 4.39). 

 

Tipo de empeoramiento Cirrótico No enfermedades hepáticas 

Leve a moderado 12,5% (1/8) 1,1% (3/283) 

Leve a grave 50% (4/8) 1,1% (3/283) 

Moderado a grave 37,5% (3/8) 97,5% (276/283) 

  

 

Objetivamos que la presencia de cirrosis no incrementó significativamente la 

probabilidad de agravamiento (OR 1,22, IC95%: 0,65-2,31, p 0,538). El análisis 
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Figura 4.26. Evolución de la afectación clínica respiratoria en los grupos sin enfermedad 

hepática (No hepatopatía) y con cirrosis.  

Tabla 4.39. Tipos de empeoramiento de la afectación clínica respiratoria inicial en los 

grupos con cirrosis y sin enfermedades hepáticas.  
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multivariante corroboró este hallazgo y mostró que la edad se asociaba con mayor 

probabilidad de agravamiento (OR 1,04, IC95%: 1,03-1,0 , p˂0,001) mientras  ue el 

sexo femenino lo hizo con una menor probabilidad (OR 0,57, IC95%: 0,46-0,70, 

p˂0,001) (Tabla 4.40). 

 

 Categoría OR IC 95% p-valor 

Grupo No hepatopatía 1   

Cirrosis 1,03 0,53 – 2,02 0,926 

Sexo Varón 1   

Mujer 0,57 0,46 – 0,70 <0,001** 

Edad  1,04 1,03 – 1,05 <0,001* 

Tabla 4.40.- Asociación entre agravamiento y grupo (No hepatopatía vs. cirrosis) y variables 
secundarias: resultados de modelo de regresión logística binaria múltiple para probabilidad de 
agravamiento. Estimación de OR ajustados.  *Incrementa riesgo   **Disminuye riesgo 

  

- Necesidad de UCI. 

La necesidad de UCI en el grupo de cirrosis fue del 8,7% (4/46), el 50% en el momento 

del ingreso y la otra mitad desde la sala de hospitalización. Esta tasa fue más baja 

que la del grupo sin enfermedades hepáticas (Fig. 4.27). 
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No evidenciamos que el diagnóstico de cirrosis incrementara la necesidad de UCI 

(OR 0,62, IC95%: 0,22-1,75, p 0,370).  

El análisis multivariante confirmó esta ausencia de asociación, a la vez que objetivo 

que la diabetes mellitus (OR 1,82, IC95%: 1,34- ,  , p˂0,001) y la dislipemia (OR 

1,57, IC95%: 1,16-2,12, p 0,003) incrementaron significativamente la necesidad de 

UCI, mientras que el sexo femenino (OR 0,48, IC95%: 0,37- 0,  , p˂0,001) y la edad 

avanzada (OR 0,98, IC95%: 0,97-0,  , p˂0,001) la disminuyeron (Tabla 4.41). 

 

 

 

 

 

86,7 91,3

13,3 8,7

0

25

50

75

100

No hepatopatía Cirrosis

%

Sí

No

Figura 4.27. Necesidad de ingreso en UCI para los grupos sin enfermedad hepática (No 

hepatopatía) y con cirrosis.  
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 Categoría OR IC 95% p-valor 

Grupo No hepatopatía 1   

Cirrosis 0,54 0,19 – 1,58 0,261 

Sexo Varón 1   

Mujer 0,48 0,37 – 0,63 <0,001** 

Edad  0,98 0,97 – 0,99 <0,001** 

Diabetes No 1   

Sí 1,82 1,34 – 2,47 <0,001* 

Dislipemia No 1   

Sí 1,57 1,16 – 2,12 0,003* 

Tabla 4.41. Asociación entre necesidad de UCI y grupo (No hepatopatía vs. cirrosis) y variables 
secundarias: resultados de modelo de regresión logística binaria múltiple para probabilidad de 
UCI. Estimación de OR ajustados.  *Incrementa riesgo   **Disminuye riesgo 

 

- Estancia hospitalaria. 

La estancia media en el grupo de cirrosis fue más elevada, con una media de 14,2 ± 

11 días con mediana de 11 días (Fig. 4.28).   
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Figura 4.28. Estancia hospitalaria en días para los grupos sin enfermedades hepáticas

(No hepatopatía) y con cirrosis.
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Aunque el tiempo de ingreso tendió a prolongarse en cirróticos, no alcanzó 

significación estadística (p 0,134; t-test). Además de confirmar este dato, el análisis 

multivariante identificó el sexo femenino (B -0,99, IC95%:  -1,89 - -0,10, p 0,030) y la 

edad (B 0,10, IC95%: 0,07-0,1 , p˂0,001) como factores  ue acortaron y prolongaron 

el tiempo de ingreso, respectivamente (Tabla 4.42).  

 

 Categoría B IC 95% p-valor 

Grupo No hepatopatía 0   

Cirrosis 1,23 -1,30 – 3,76 0,339 

Sexo Varón 0   

Mujer -0,99 -1,89 – -0,10 0,030** 

Edad  0,10 0,07 – 0,14 <0,001* 

Tabla 4.42.- Asociación entre N.º de días de estancia en hospital según grupo (No hepatopatía 
vs. cirrosis) y variables secundarias en pacientes no-exitus: resultados de modelo de regresión 
lineal múltiple para variable dependiente N.º de días. Estimación de coeficientes B ajustados. 
*Incrementa estancia **Disminuye estancia 

 

- Mortalidad. 

Esta tasa en el grupo de cirróticos fue del 21,7% (10/46), similar a la del otro grupo 

de pacientes, sin apreciar asociación significativa (HR 1,09, IC95%: 0,58-2,05, p 

0,786). El modelo ajustado corroboró este resultado y mostró la edad como factor 

de riesgo (HR 1,07, IC95%: 1,06-1,08, p˂0,001) y el se o femenino (HR 0,  ;  C   : 

0,51-0, 8; p˂0,001) como factor protector para mortalidad (Tabla 4.43). 
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 Categoría HR IC 95% p-valor 

Grupo No hepatopatía 1   

Cirrosis 1,51 0,78 – 2,91 0,222 

Sexo Varón 1   

Mujer 0,63 0,51 – 0,78 <0,001** 

Edad  1,07 1,06 – 1,08 <0,001* 

Tabla 4.43.- Riesgo instantáneo de Mortalidad según Grupo (No hepatopatía vs. cirrosis) y 
variables secundarias: resultados de modelo de regresión de Cox múltiple. Estimación de HR 
ajustado. *Incrementa riesgo   **Disminuye riesgo 

 
 

4.4.3. Pacientes con cirrosis hepática. Índices Child-Pugh y MELD.  

El tiempo medio desde el diagnóstico de cirrosis hasta la hospitalización por 

afectación clínica respiratoria por COVID-19 fue de 6,2 ± 6,7 años. La etiología de la 

cirrosis predominante fue la enólica (60,9%, 28/46), seguida de VHC (23,9%, 11/46), 

metabólica (21,7%, 10/47), VHB (6,7%, 3/46) y hepatitis autoinmune (2,2%, 1/46) 

(Fig. 4.29). 
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Figura 4.29. Etiología de la cirrosis hepática. HAI: hepatitis autoimune. 
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Todos los pacientes con VHC registrados habían recibido tratamiento antiviral antes 

del ingreso y habían alcanzado la respuesta viral sostenida. Los pacientes con VHB 

estaban con tratamiento viral activo en el 100% (3/3) al diagnóstico de COVID-19. El 

paciente con hepatitis autoinmune estaba en tratamiento combinado con 

prednisona y azatioprina.  

El 69,6% (32/46) presentaban hipertensión portal, casi en su totalidad clínicamente 

significativa (81,2%, 26/32), con presencia de varices esofagogástricas en el 47,8% 

de los cirróticos (22/46). El 37% (17/46) habían presentado al menos una 

descompensación de la cirrosis antes del ingreso, especialmente ascitis (47%, 8/17) 

y hepatocarcinoma (35,3%, 6/17), seguidas por hemorragia digestiva varicosa 

(17,6%, 3/17), encefalopatía hepática (11,8%, 2/17) y peritonitis bacteriana 

espontánea e insuficiencia renal (AKI) (5,9%, 1/17 cada uno).  

El 32,6% (15/46) de los pacientes llevaban tratamiento específico para la cirrosis en 

el momento del ingreso, principalmente diuréticos (73,3%, 11/15) y 

betabloqueantes no cardio-selectivos (66,7%, 10/15). Ningún paciente era portador 

de derivación portosistémica transyugular (DPPI) ni había sido sometido a un 

trasplante hepático. Justo en el momento del ingreso el 89,1% (41/46) de los 

pacientes estaban compensados, mientras que 2 presentaban ascitis y estaban en 

programa de paracentesis evacuadoras periódicas y otros 3 presentaban 

hepatocarcinoma.  

Tras el diagnóstico de COVID-19 el 37% (17/46) presentaron una descompensación 

de la cirrosis. Estas fueron: ascitis (53,9%, 9/17), encefalopatía hepática (23,5%, 

4/17), fallo hepático agudo sobre crónico (11,6%, 2/17), hemorragia digestiva 

varicosa (5,9%, 1/172) e insuficiencia renal u otras infecciones (5,9%, 1/172). La 
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media de tiempo hasta la descompensación fue de 1,7 ± 2,3 días, con mediana de 0 

y rango 0-7 días (Fig. 4.30). 

 

 

 

- Índices Child-Pugh y MELD previos al ingreso.  

El índice de MELD previo a la hospitalización tenía un valor medio de 8,9 ± 2,9, con 

mediana de 8 y rango 6-19. El índice Child-Pugh previo a la hospitalización era 

principalmente estadio A (80,4%, 37/46) (Fig. 4.31). 

Ascitis Encefalopatía

Fallo hepático agudo sobre crónico Hemorragia digestiva varicosa

Insuficiencia renal Infecciones

Figura 4.30. Relación de descompensaciones de la cirrosis hepática al inicio o durante la

hospitalización por afectación clínica respiratoria por COVID-19.
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El análisis de la relación del valor previo al ingreso del Índice de Child-Pugh con la 

afectación clínica respiratoria y los eventos adversos no presentó asociaciones 

significativas (Tabla 4.44). 

 

 p-valor 

Afectación clínica al ingreso r -0,13; p 0,404 

Agravamiento 0,504 (Chi2) 

UCI 0,159 (Chi2) 

Mortalidad 0,171 (LR) 

Estancia r 0,14; p 0,432 

Tabla 4.44.- Asociación entre Variables pronósticas e índice Child-Pugh previo al ingreso: 
resultados de las pruebas Chi2, correlación de Spearman (r) y test del logaritmo del rango (LR).  
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Figura 4.31. Distribución de pacientes cirróticos según el índice Child-Pugh previo a la 

hospitalización.  
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Las tablas de supervivencia 

tampoco mostraron asociación, 

aunque el tiempo de 

supervivencia tendió a acortarse 

en estadios más altos de Child-

Pugh (Fig. 4.32). 

 

 

 

El valor del índice MELD previo al ingreso tampoco se relacionó con peor pronóstico 

clínico (Tabla 4.45).  

 

 p-valor 

Afectación clínica al ingreso r -0,05; p 0,725 

Agravamiento 0,875 (Chi2) 

UCI 0,365 (Chi2) 

Mortalidad 0,710 (LR) 

Estancia r 0,03; p 0,883 

Tabla 4.45.- Asociación entre variables pronósticas y MELD previo al ingreso: resultados de 
las pruebas Chi2, correlación de Spearman (r) y test del logaritmo del rango (LR)  

 

- Evolución de índices Child-Pugh y MELD durante el ingreso. 

Durante la hospitalización se apreció que el índice Child-Pugh empeoró en el 28,3% 

(13/46), mientras que en el 71,7% (33/46) no se modificó.  De forma análoga, el 

índice MELD empeoró en el 41,3% (19/46) y no cambió en el restante 58,7% (27/46).  

Child-Pugh 

previo ingreso 

Figura 4.32. Tabla de supervivencia 

de Kaplan-Meier según el Child-Pugh 

previo al ingreso.  
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El empeoramiento del índice Child-Pugh durante el ingreso no se asoció 

significativamente con mayor probabilidad de efectos clínicos adversos (Tabla 4.46). 

 

 p-valor 

Agravamiento 0,146 (Chi2) 

UCI 1,000 (Fis) 

Mortalidad 0,519 (LR) 

Estancia 0,084 (MW) 

Tabla 4.46. Asociación entre eventos adversos y evolución de Child-Pugh durante el ingreso: 
resultados de las pruebas Chi2, test exacto de Fisher (Fis), test de Mann-Whitney (MW) y test 
del logaritmo del rango (LR). 

 

Aunque no resultó significativo, la estancia hospitalaria presentó una tendencia a 

prolongarse en los pacientes con empeoramiento de Child-Pugh (p 0,084), siendo las 

medianas en ambos grupos son 8,5 y 22,5 días respectivamente (Figura 4.33). 

  

En cambio, el empeoramiento del MELD durante la hospitalización se asoció con 

mayor probabilidad de agravamiento (p 0,006) y de estancia hospitalaria (p 0,003) 

(Tabla 4.47). 

Figura 4.33. Estancia hospitalaria 

según evolución de Child-Pugh 

durante ingreso (no cambia vs 

empeora).  

No cambia       Empeora  
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 p-valor 

Agravamiento 0,006 (Chi2) 

UCI 0,632 (Fis) 

Mortalidad 0,725 (LR) 

Estancia 0,003 (MW) 

Tabla 4.47. Asociación entre eventos adversos y evolución de MELD durante la hospitalización: 
resultados de las pruebas Chi2, test exacto de Fisher (Fis), test de Mann-Whitney (MW) y test 
del logaritmo del rango (LR). 

 
La asociación con el agravamiento se derivó del hecho que en los pacientes con 

empeoramiento del MELD el 52,6% (10/19) presentaron agravamiento, pero en 

aquellos en que el MELD no se modificó el agravamiento fue del 14,8% (3/27) (Fig. 

4.34). 
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Figura 4.34. Evolución clínica (agravamiento/mejoría) en los grupos sin empeoramiento 

(no cambia) y empeoramiento de MELD durante la hospitalización.  
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Respecto a la mediana de la estancia, ésta 

fue de 8 y 21 días en ambos grupos (Fig. 

4.35).   

 

 

 

 

4.4.4. Comparación de pacientes con hepatopatía no cirrótica y sin 

enfermedad hepática.  

Este primer grupo estuvo constituido por 25 pacientes. De ellos, el 36% (9/25) eran 

pacientes con VHC, con la siguiente distribución según el grado de fibrosis: F2 el 

55,6% (5/9) y F3 el 44,4% (4/9). Todos ellos habían recibido tratamiento antiviral y 

estaban en respuesta viral sostenida.  

El 44% (11/25) eran VHB, con grado de fibrosis F0 en el 33,4% (4/11), F1 en el 45,5% 

(5/11) y F2 en el 9,1% (2/11). Los pacientes con estadio F2 estaban en tratamiento 

antiviral activo, mientras que el resto presentaban carga viral detectable.  

El 12% (3/25) presentaban diagnóstico de hepatitis autoinmune (HAI), con un 

paciente en cada grado de fibrosis F0, F2 y F3. Un paciente estaba en tratamiento 

con prednisona con azatioprina, mientras que dos llevaban prednisona en 

monoterapia. Finalmente, el 8% (2/25) presentaban colangitis biliar primaria (CBP), 

uno F1 y el otro F2, ambos en tratamiento con ácido ursodesoxicólico (Fig. 4.36). 

 

Figura 4.35. Estancia hospitalaria según 

evolución de MELD durante la 

hospitalización. 

No cambia          Empeora  
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Los pacientes de este grupo presentaron unas características basales muy similares 

a la del grupo de pacientes sin patología hepática, sin identificar ninguna variable 

con diferencias significativas entre ambos grupos (Tabla 4.48).  
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44% (11/25)

8% (2/25)
12% (3/25)

36% (9/25)

Figura 4.36. Distribución de enfermedades hepáticas en el grupo sin cirrosis.

Variable 
Hepatopatía 
no cirrótica 

No 
hepatopatía OR IC95% p-valor 

Número pacientes 25 2075       

Sexo masculino 64% (16) 51,5 % (1068)       

Sexo femenino 36% (9) 48,5 % (1007) 0,6 0,26-1,36 0,218 

Edad 60,5 ± 15,4 66,5 ± 17,8 0,98 0,96-1,00 0,096 

Procedencia centro 
sociosanitario  

12% (3) 
16% (332) 0,72 0,21-2,41 0,589 

Vacunación COVID-
19 

0% 
0,9% (18)       

Enolismo activo 0% 2,6% (54)       

Tabaquismo activo 4% (1) 3,2% (66) 1,24 0,16-9,49 0,836 

Obesidad 12% (3) 13% (269) 0,84 0,22-3,18 0,793 

Diabetes mellitus 32% (8) 26,3% (546) 1,32 0,57-3,07 0,523 

Hipertensión arterial 36% (9) 47,3% (982) 0,63 0,28-1,42 0,264 
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- Afectación clínica respiratoria al ingreso. 

La distribución según la afectación clínica fue casi idéntica en ambos grupos de 

pacientes (Fig. 4.37). 

 

 

 

No se apreciaron diferencias significativas entre los distintos grupos de afectación 

clínica respecto a la afectación leve (Tabla 4.49). 

5,8 8

61,3 64

32,5 28

0

25

50

75

100

No hepatopatía Otra enf. hepática

%

Grave

Moderado

Leve

Asintomático

Dislipemia 28% (7) 37,3% (775) 0,65 0,27-1,57 0,34 

Insuficiencia renal 16% (4) 30,6% (635) 0,71 0,10-5,37 0,744 

Enfermedades 
cardiacas 

4% (1) 
20,1% (418) 0,17 0,02-1,22 0,078 

Enfermedades 
neumológicas 

20% (4) 
15,8% (328) 1,33 0,50-3,57 0,57 

Índice de Charlson 4,04 ± 2,35 3,79 ± 2,99 1,03 0,90-1,17 0,671 

Tabla 4.48. Comparación de las características basales de los grupos de pacientes con 

hepatopatía no cirrótica y sin hepatopatía o enfermedad hepática. 

Figura 4.37. Afectación clínica respiratoria inicial en los grupos sin enfermedad hepática 

y con enfermedades hepática no cirrótica. 

No enfermedad 

hepática 
Enfermedad 

hepática no cirrótica 
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 Categoría OR IC 95% p-valor 

Afectación 

clínica 

respiratoria 

Leve 1  0,861 

Moderado 0,82 0,19 – 3,60 0,791 

Grave 0,68 0,14 – 3,29 0,627 

Tabla 4.49. Asociación entre Grupo (No enfermedad hepática vs. Enfermedad hepática no 
cirrótica) y afectación clínica inicial: resultados de modelos de regresión logística binaria 
simple para probabilidad cirrosis. Estimación de OR no ajustado.  

 

- Agravamiento clínico respiratorio. 

El análisis descriptico observó apreció que el grupo con enfermedad hepática no 

cirrótica presenta una tasa menor de agravamiento (4%, 1/25) respecto a la del 

grupo de pacientes sin enfermedad hepática (Fig. 4.38). 

 

 

De esta manera, se apreció que pertenecer a este primer grupo resultó tener una 

menor probabilidad de agravamiento (OR 0,12, IC95%: 0,02-0,86, p 0,035).  
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Figura 4.38. Evolución clínica en los grupos sin enfermedad hepática y con enfermedad 

hepática no cirrótica. 

No enfermedad hepática Enfermedad hepática no cirrótica 
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- Necesidad de UCI. 

La tasa de ingreso en UCI en el grupo de patología hepática no cirrótica fue del 16% 

(3/25), muy similar al de la cohorte sin patología hepática (Fig. 4.39). 

Por tanto, no evidenciamos de que la enfermedad hepática no cirrótica ocasionara 

mayor probabilidad de necesidad de UCI (OR 1,25, IC95%: 0,34-3,66, p 0,688).  

 

 

  

- Estancia hospitalaria. 

La estancia media para los pacientes no-exitus en este grupo fue de 10,3 ± 8 días, 

muy similar a la del grupo control, por lo que no se apreciaron diferencias (p 0,758, 

t-test). 
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Figura 4.39. Necesidad de ingreso en UCI en los grupos sin enfermedad hepática y con 

enfermedad hepática no cirrótica. 
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- Mortalidad. 

En el grupo de pacientes con enfermedad hepática no cirrótica fallecieron el 4% 

(1/25), respecto al 16% (335/2075) del grupo de pacientes sin hepatopatía. El 

diagnóstico de enfermedad hepática no cirrótica no modificó significativamente el 

tiempo de supervivencia (HR 0,27, IC95%: 0,04-1,89, p 0,185). 

 

4.4.5. Efecto del grado de fibrosis. 

Predominaron los pacientes con grado de fibrosis F1 (6/25, 32%) y F2 (9/25, 28%). 

Para los grados F0 y F3 el porcentaje fue del 20% (5/25) para cada uno.  

El grado de fibrosis no se relacionó significativamente con la afectación clínica 

respiratoria inicial ni con los eventos adversos (Tabla 4.50). 
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Figura 4.40. Estancia hospitalaria (días) en los grupos sin enfermedad hepática y con 

enfermedad hepática no cirrótica. 
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 p-valor 

Afectación clínica al 

ingreso 
r -0,01; p 0,556 

Agravamiento 0,480 (Fis)  

UCI 1,000 (Fis)  

Mortalidad 0,285 (LR) 

Estancia r -0,21; p 0,319 

Tabla 4.50.- Asociación entre eventos adversos y grado de fibrosis en pacientes con 
enfermedad hepática no cirrótica: resultados de las pruebas exacta de Fisher (Fis), correlación 
de Spearman (r) y test del logaritmo del rango (LR).  

 

 

4.5. RESULTADOS DE LA ENCUESTA A FACULTATIVOS. 

Se obtuvieron 173 respuestas de 13 centros hospitalarios con una media de 

respuestas por centro de 13,4 ± 12,3. Las respuestas obtenidas para cada pregunta 

fueron las siguientes (entre paréntesis se indica el porcentaje de cada respuesta y en 

negrita se remarca la más frecuente): 

  

1. ¿Cuál ha sido su dedicación con pacientes con COVID-19 en los últimos meses?  

Exclusiva (28,9%); Parcial (56,6%); Esporádica (14,5%). 

  

2. ¿Dónde atiende principalmente a estos pacientes?  

Sala de hospitalización (61,3%); Urgencias (11%); Unidad de cuidados intensivos 

(17,9%); Atención primaria (5,2%); Otros (4,6%). 

  

3. ¿Cuál es su especialidad?  

Medicina interna/Infecciosas (27,7%); Neumología (8,6%); Anestesia/Intensivos 

(19,7%); Medicina de familia (11,6%); Aparato digestivo (21,4%); Otros (11%). 
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4. ¿Cuál es su experiencia profesional?  

Médico interno residente (17,9%); Adjunto hace < 10 años (46,2%); Ad unto hace ˃ 

10 años (35,8%). 

   

5. ¿Realiza determinaciones de Bilirrubina total, AST, ALT, Fosfatasa alcalina y GGT 

en la valoración inicial del paciente COVID-19? 

Siempre (54,9%); Solo si precisan hospitalización (36,4%); Solo si presentan 

hepatopatía conocida (0%); No (6,4%); NS/NC (2,3%). 

  

6. ¿Cuál es el principal motivo para realizar estas determinaciones?  

Está protocolizado en mi centro (72,3%); Realizo una búsqueda activa (23,1%); 

Pienso que tienen importancia pronóstica (27,7%); No existe un motivo concreto 

(4%); NS/NC (4,6%). 

  

7. Si estas determinaciones son normales al diagnóstico de COVID-19 en pacientes 

hospitalizados SIN enfermedad hepática conocida ¿realiza nuevas determinaciones 

durante su seguimiento hospitalario? 

Diariamente (21,4%); Esporádicamente (43,9%); Solo si la evolución clínica no es 

favorable (13,3%); No (5,8%); NC/NC (15,6%). 

  

8. Si estas determinaciones son normales al diagnóstico de COVID-19 en pacientes 

hospitalizados CON enfermedad hepática conocida ¿realiza nuevas determinaciones 

durante su seguimiento hospitalario? 

Diariamente (36,4%); Esporádicamente (38,2%); Solo si la evolución clínica no es 

favorable (5,8%); No (3,5%); NS/NC (16,2%). 
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9. Si atiende un caso asintomático o leve y considera necesario realizar una 

extracción sanguínea ¿incluye estas determinaciones? 

Siempre (50,9%); Solo si presenta hepatopatía conocidas (10,4%); Solo en algunas 

ocasiones (16,2%); Nunca (6,9%); NS/NC (15,6%). 

  

10. ¿Solicita serologías de hepatitis víricas B en pacientes con COVID-19? 

Siempre (36,4%); Solo si presentan alteración de los parámetros de función hepática 

(12,1%); Solo si voy a indicar un tratamiento inmunomodulador para la COVID-19 

(19,7%); No (25,4%); NS/NC (6,4%). 

  

11. Si existe alteración de la bioquímica hepática en el momento del alta hospitalaria 

del paciente ¿realiza controles posteriores de estas alteraciones? 

Siempre (31,2%); Solo si presenta hepatopatía conocidas (5,8%); Solo si el paciente 

estuvo grave o tuvo evolución tórpida (12,7%); No (9,2%); NS/NC (41.1%). 

  

12. ¿La presencia de alteración de la bioquímica hepática le hace cambiar el manejo 

o seguimiento del paciente? 

No (3,5%); No cambio el tratamiento, pero realizo un seguimiento clínico/analítico 

más estrecho (22,5%); No cambio el tratamiento, pero solicito exploraciones 

complementarias y valoro hepatotoxicidad farmacológica (46,8%); Sí que cambio o 

intensifico el tratamiento (13,3%); NS/NC (13,9%). 

  

13. ¿Qué opina sobre la asociación de la alteración de la bioquímica hepática con la 

gravedad/pronóstico de los pacientes con COVID-19? 
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Existe asociación relevante con gravedad/evolución desfavorable (9,8%); Existe 

asociación no relevante con gravedad/evolución desfavorable (64,7%); Existe 

asociación con gravedad/evolución favorable (1,2%); No existe asociación (9,8%;) 

NS/NC (14,5%). 
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Adicionalmente se realizó en la pregunta 13 un subanálisis por especialidad, 

confirmando que, para todas ellas, la respuesta m s elegida fue “e iste asociación 

no relevante con mayor gravedad y o evolución desfavorable”, e cepto para los 

médicos de familia, en cuyo caso fue la respuesta “ S  C”.  
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Figura 4.41. Resultados a las preguntas 5, 7, 8 y 10 de la encuesta (de superior a inferior). 
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La respuesta “e iste asociación relevante con mayor gravedad y o evolución 

desfavorable” presentó unos porcenta es inferiores al  0  en todos los grupos, 

excepto para el grupo Anestesia/Intensivos que fue del 26%, tal y como señala la 

flecha azul (Fig. 4.42). 
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Figura 4.42. Subanálisis por especialidad médica de las respuestas a la pregunta 13. ABH: 

alteración de la bioquímica hepática. NS/NC: no sabe/no contesta. UEI: infecciosas. 
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CAPÍTULO 5: DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS. 
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En este estudio observamos que la alteración de la bioquímica hepática se relaciona 

con un pronóstico más desfavorable en pacientes con COVID-19, ya que estos 

presentan mayor necesidad de hospitalización, afectación clínica respiratoria y 

aparición de eventos adversos, sin influir de forma significativa las variables del 

pacientes o comorbilidades analizadas, incluyendo la presencia de enfermedad 

hepática. 

Realizamos una discusión de los resultados por áreas temáticas de interés, 

incluyendo una revisión de los mecanismos etiopatogénicos de la alteración de la 

bioquímica hepática.  

 

5.1. PREVALENCIA Y CARACTERÍSTICAS DE LA ALTERACIÓN DE LA 

BIOQUÍMICA HEPÁTICA. 

Nuestros resultados muestran una prevalencia de alteración de bioquímica hepática 

muy elevada en pacientes sin enfermedad hepática conocida, ya que el 59,1% de los 

pacientes hospitalizados presentaban estas alteraciones en el momento del ingreso 

y el 75,8% en algún momento de la hospitalización. En el momento del ingreso 

predominaron las elevaciones de AST (41,6%), GGT (33,4%) y AST (27,4%).  

Varios estudios muestran prevalencias de alteración de la bioquímica hepática 

similares a las nuestras, como la de Huang y cols. (35) del 58-78%, la de Qi y cols. (93) 

del 45,7% o la de Singh y cols. (94) del 50,6% en una muestra estadounidense de 

pacientes sin enfermedad hepática. Otro estudio muestra que el 69% presentaban 

al menos elevado un parámetro de la bioquímica hepática (95). Por el contrario, 

otros trabajos muestran prevalencias menores que los nuestros, destacando algunas 
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del 16-29% (96), o del 27,2% para la  alteración de la bioquímica hepática inicial y del 

36% para la global (97). 

Con relación a estas diferencias, las revisiones sistemáticas aprecian una amplia 

variabilidad en estas prevalencias. Son ejemplos la de Wang y cols. (45) con un 

intervalo del 2,6% al 53% o la de Ekpanyapong y cols. (61) con variaciones muy 

llamativas tales como 1-58% para ALT, 13-54% para GGT o 3-23% para bilirrubina 

total.  

Esta variabilidad probablemente esté condicionada por la definición de alteración de 

la bioquímica hepática y por el punto de corte elegido, que no es homogéneo en la 

literatura, tal y como mencionan Zarifian y cols. (43). De esta manera, algunos 

estudios la consideran como la elevación de los parámetros por encima de su LSN, 

mientras que otros definen puntos de corte superiores como AST o ALT ˃ 3LSN o BT 

˃ 2 mg/dl (52,98). En nuestro caso, la elección del punto de corte se tomó bajo la 

premisa de lograr la mayor sensibilidad posible, principalmente porque la elevación 

de los parámetros de la bioquímica hepática que se describía en los primeros 

estudios eran baja, incluso para casos de COVID-19 graves (55,99). 

Un ejemplo muy representativo de esta variabilidad según los puntos de corte 

empleados se observa en el trabajo de Cai y cols. (100). En este, adoptando valores 

de corte similares a los nuestros (40 U/L para AST y ALT y 49 U/L para GGT) 

mostraban tasas de alteración de la bioquímica hepática inicial del 41% y global del 

76,3%. En cambio, considerando un punto de corte > 3 LSN de los valores previos, la 

prevalencia de alteración de la bioquímica hepática inicial descendía hasta un 5% y 

la global lo hizo hasta un 21%.  

En este sentido, Kulkarni y cols. (52), en una cohorte de 20874 pacientes, mostraron 

una prevalencia de alteración de la bioquímica hepática del 24,4%, pero ésta se 
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redujo al 10,7% considerando puntos de corte > 3 LSN. Otro ejemplo se aprecia en 

el trabajo de Ahmed y cols. (98), donde la prevalencia era del 16% tomando como 

punto de corte una elevación de los par metros ˃  LS . Un último ejemplo es el de 

Phipps y cols. (101) que muestran prevalencias del     si el punto de corte es ˂   

LSN, del 21% con corte en 2-  LS  y del  ,   si ˃  , LS . En contraposición, Fan y 

cols. (48) obtuvieron una prevalencia de alteración de la bioquímica hepática inicial 

del 37,2% con puntos de corte similares a los nuestros. Es destacable que, aunque 

no todos los estudios alcancen porcentajes de alteración de la bioquímica hepática 

tan elevados como los nuestros, en todos ellos siguen este sigue siendo importante. 

Por otra parte, también se aprecian diferencias entre las prevalencias de la alteración 

de la bioquímica hepática y de la elevación de los distintos parámetros de la 

bioquímica hepática. Sharma y cols. (102), aunque muestran una prevalencia de 

alteración de la bioquímica hepática del 26,5% (significativamente menor que la 

nuestra), obtuvieron unas elevaciones mayores para los distintos parámetros de 

bioquímica hepática, concretamente del 41,1% para AST y del 29,1% para ALT, las 

cuales son más concordantes con las nuestras. Así mismo, Kulkarni y cols. (52) 

describen un 24,1% de alteración de la bioquímica hepática global pero elevaciones 

del 22,5% para AST, del 20,1% para ALT y del 21,1% para GGT. De acuerdo con estos 

trabajos, si analizamos la prevalencia de elevación de los parámetros de la 

bioquímica hepática, los resultados son más similares a los nuestros. 

Las tasas de elevaciones de estos parámetros también se han notificado que están 

condicionadas por el grado de afectación clínica respiratoria del paciente. En uno de 

los primeros estudios publicados, Guan y cols. (51) mostraban elevaciones del 18% 

para AST en pacientes sin afectación clínica respiratoria grave y de 

aproximadamente el 56% en pacientes con afectación grave. Análogamente 

describían elevaciones de ALT del 20% y del 28% para pacientes con afectación 



160 
 

clínica no grave y grave, respectivamente. Una revisión sistemática de 5700 

pacientes mostró elevaciones de AST y ALT del 58,4% y 39%, respectivamente (14), 

mientras que en otra de 6557 pacientes las elevaciones para pacientes sin afectación 

clínica grave fueron del 30% para AST y 21% para ALT mientras que para pacientes 

con afectación clínica grave fueron ALT del 38% para AST y del 48% para ALT (103). 

En esta misma línea, Wijarnpreecha y cols. (104) en un metaanálsis con 11254 

pacientes apreciaron elevaciones de 23,2% para AST, 21,2% para ALT, 9,7% para 

bilirrubina total, 15% para GGT y 4% para FA, siendo la elevación de AST del 45,5% 

en los casos de afectación clínica repiratoria grave y del 15% en la no grave. Sin 

embargo, otros trabajos presentan prevalencias levemente menores al inicio de la 

hospitalización, concretamente del 35,8% para GGT, 21,8% para AST y 20,4% para 

ALT (97) o del 22% para AST y 19% para ALT (105).  

En nuestro estudio resultó interesante observar que, pese a que los valores AST/ALT 

estuvieran elevados antes del ingreso (sucedió en un 4,8% de los pacientes), estos 

se incrementaron significativamente tanto al inicio del ingreso como durante el 

mismo.  

Como hemos podido apreciar, la prevalencia de alteración de la bioquímica hepática, 

se incrementa significativamente en los pacientes con afectación clínica respiratoria 

grave respecto a aquellos no graves (50,51,55,95,106). Estas prevalencias alcanzan 

valores elevados, de hasta un 58,6-78%, para pacientes que fallecen por COVID-19 

(107). Otro estudio ha relacionado este incremento en la prevalencia, además de con 

fallecimiento, con necesidad de ingreso en UCI y presencia de complicaciones 

clínicas graves (53), tal y como discutiremos más adelante. 

Resulta llamativo que estas elevaciones suelen ser leves o moderadas, incluso para 

pacientes con afectación clínica grave, siendo en la mayoría de casos menores de 2-
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3 veces su LSN (55,99,108,109). Además, la bilirrubina total y la FA se encuentra 

elevadas con una frecuencia mucho menor que el resto de parámetros, e incluso 

pueden no estar elevadas (55,95,97,110). Esta situación se apreció en nuestro 

trabajo, donde las elevaciones máximas en promedio de los parámetros de 

bioquímica hepática únicamente superaban el LSN en el caso de AST, ALT y GGT y en 

todas ellas esta elevación era menor de 2 veces su LSN, mientras que para BT y FA el 

valor máximo promedio estaba dentro de su intervalo de normalidad. En nuestro 

caso ningún paciente presentó fallo hepático, situación que se ha notificado de 

forma testimonial y que probablemente ocurra en el contexto de un fracaso 

multiorgánico y no debido a una disfunción hepática aislada (100).  

Cronológicamente los parámetros de la bioquímica hepática tienden a incrementar 

sus valores durante los primeros días 7 días de  hospitalización, siendo AST, ALT y 

GGT los parámetros que más se adaptan a esta tendencia (54,100). En cambio, estas 

alteraciones habitualmente mejoran o se resuelven a las 2-3 semanas de su aparición 

(54,61) e incluso llegan a normalizarse en el momento del alta hospitalaria (109). En 

nuestro estudio la evolución cronológica coincide con la descrita en estos estudios, 

ya que a los 7 días de hospitalización se apreció un empeoramiento de estos 

parámetros en el 54,9% de los pacientes. En cambio, al día 14 se observa, respecto 

al día 7, que únicamente en el 23,2% seguían empeoramiento, mientras que el 62,1% 

presentaban mejoría o normalización. 
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5.2. ETIOPATOGENIA DE LA ALTERACIÓN DE LA BIOQUÍMICA 

HEPÁTICA. 

La alteración de la bioquímica hepática es un proceso cuyos mecanismos 

etiopatogénicos todavía no están claramente definidos y cuyo origen 

probablemente sea multifactorial (28,47–49,61,108,111,112). La relación entre 

estos mecanismos y los hallazgos analíticos observados en los pacientes también 

sigue siendo objeto de debate.  

Como hemos comentado previamente existen tres mecanismos etiopatogénicos 

principales que pueden ocasionar la alteración de la bioquímica hepática:  

- El daño hepático directo por el SARS-CoV-2. 

- La hiperestimulación o desregulación del sistema inmune, con inflamación 

inmunomediada, tormenta citotóxica y fenómenos de isquemia-

reperfusión. 

- La hepatotoxicidad farmacológica. 

De forma adicional existen otros mecanismos etiopatogénicos que puedan estar 

implicados como el empeoramiento de enfermedad hepática crónica subyacente del 

paciente o las infecciones asociadas, especialmente en los pacientes de UCI (48,108). 

El hallazgo del daño hepático directo por el virus se ha basado en la identificación de 

RNA y partículas de SARS-CoV-2 en el citoplasma de los hepatocitos de muestras de 

biopsia hepática de pacientes fallecidos por COVID-19, presentando el virus 

capacidad de replicación dentro de estas células (50,113). En el análisis 

ultraestructural de otras biopsias también se han observado dilatación mitocondrial 

y del retículo endoplasmático y disfunción de la membrana celular, que son hallazgos 

característicos de infección viral (113). De forma adicional, en la histopatología se 
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han apreciado focos de necrosis hepática peri-portal sin infiltración celular 

inflamatoria del área circundante, los cuales son un patrón característico de daño 

hepático agudo viral (61). Finalmente, las proteínas mitocondriales podrían alterarse 

directamente por el virus, con un incremento de AST mayor que el de ALT (61,114). 

Para este primer mecanismo etiopatogénico existen dos posibles rutas mediante las 

cuales el SARS-CoV-2 alcanza los hepatocitos. Su origen común es la entrada del virus 

al torrente sanguíneo a través de los receptores ECA2, que están presentes en los 

distintos órganos, mediante la unión con su proteína S. Aunque la distribución de 

este receptor es heterogénea, el virus muestra predilección por ciertos órganos 

como el pulmón, ya que las concentración de ECA2 y SARS-CoV-2 no son 

directamente proporcionales en los distintos órganos (115).  

En la primera de estas rutas el virus alcanza el torrente sanguíneo a través de los 

capilares alveolares, debido al daño tisular causado por la acumulación de citoquinas 

proinflamatorias a nivel pulmonar. Dado que el flujo venoso que recibe el hígado es 

abundante, existiría una vía directa para la llegada del virus a este órgano. En este 

sentido se han encontrado partículas del SARS-CoV-2 en la luz portal venosa y en el 

endotelio del hepatocito, lo cual refuerza esta hipótesis (115).  En la segunda ruta, la 

entrada del virus ocurriría a través del tracto digestivo, donde la concentración de 

ECA2 es elevada, siendo esta teoría respaldada porque el 50% de los pacientes con 

COVID-10 presentan partículas del virus en las heces (115,116) (Fig. 5.1).  

Existe un punto controvertido en la génesis del daño hepático, ya que la distribución 

del receptor ECA2 predomina en los colangiocitos (59,7%) respecto a los hepatocitos 

(2,9%) (117), mientras que en la literatura es más frecuente el patrón de alteración 

de bioquímica hepática hepatocelular que el colestásico, como hemos visto 

anteriormente. En nuestro estudio también observamos un predominio de 
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parámetros de perfil hepatocelular con elevaciones del 41,6% para AST y 27,4% para 

ALT, aunque la elevación de GGT se halló en el 33,4% y la de FA fue prácticamente 

testimonial. 

 

 

 

Esta anomalía ha hecho que se replanteara la existencia de otros mecanismos 

etiopatogénicos implicados más allá del efecto citopático directo por el virus 

(28,61,118). Así, se han propuesto varios mecanismos que justifiquen esta 

Fig.5.1. Rutas mediante las cuales el SARS-CoV-2 alcanza los hepatocitos. Extraído de: 

Zhang X, Yu Y, Zhang C, Zhao L, Wang H, Wang G, et al. Mechanism of SARS-CoV-2 Invasion 

into the Liver and Hepatic Injury in Patients with COVID-19. Mediterr J Hematol Infect Dis. 

2022 Jan 1;14(1):e2022003 
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disparidad entre la localización de ECA2 a nivel hepático y el patrón citolítico 

predominante. Estos mecanismos son la presencia de receptores ECA2 extra o 

correceptores a nivel hepático (113), así como la posibilidad de que el daño 

hepatocelular fuera resultante de la afectación del virus sobre el epitelio de las 

células biliares, las cuales tienen un importante papel en la regeneración hepática y 

en la respuesta inmune (61).  

Sin embargo, el análisis histológico de las biopsias hepáticas de estos pacientes 

también ha apreciado hallazgos inespecíficos que incluyen inflamación lobulillar y 

portal, esteatosis micro vesicular, congestión vascular, dilatación sinusoidal o 

necrosis masiva. Estos hallazgos son más característicos de fenómenos de 

inflamación sistémica inmunomediada o de hepatotoxicidad farmacológica que de 

daño viral directo (55,61,110,119). 

En este sentido, la hiperestimulación del sistema inmune con la inflamación 

inmunomediada y la tormenta citotóxica pueden ocasionar un daño a nivel hepático 

de patrón hepatocelular, con predominio de AST respecto a ALT (61,108). En los 

pacientes con COVID-19 grave la sepsis no es infrecuente y se debe a una 

desregulación de la respuesta inmune que deriva en disfunción multiorgánica y 

puede causar tanto alteraciones hepáticas hepatocelular secundarias a isquemia y 

shock como colestásicas por alteración del metabolismo biliar (28). El hallazgo de 

esteatosis microvascular a nivel hepático en pacientes fallecidos apoya que la sepsis 

sea un mecanismo implicado (120). 

Por otra parte, los hepatocitos son susceptibles de desarrollar daño hepático en 

presencia de hipoxia. Esta situación, que tiene lugar especialmente en pacientes con 

COVID-19 grave, también favorece que predomine la elevación de AST debido a los 

fenómenos de isquemia-reperfusión (61). La hipoxia también contribuye al daño 
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hepatocelular por congestión hepática secundaria al incremento de  la presión atrial 

cardiaca derecha que impide el retorno venoso (120). La situación de hipovolemia 

en los casos graves también ayuda a la génesis de estas alteraciones hepáticas (108). 

Por otra parte, los fenómenos de hipoxia/isquemia se asocian con cambios de la 

permeabilidad de la membrana mitocondrial, incrementando así las concentraciones 

séricas de AST (28). Sin embargo, las alteraciones de la bioquímica hepática no solo 

están presentes en pacientes con COVID-19 grave que requieren ventilación 

mecánica, lo cual refuerza la hipótesis del origen multifactorial. 

También se ha descrito afectación vascular del sistema portal intrahepático, bien por 

cambios agudos (trombosis y ectasia luminal) como crónicos (engrosamiento 

fibrótico de la pared vascular). Estos hallazgos son sugestivos de disfunción de la 

coagulación y daño endotelial, los cuales podrían influir en el desarrollo del daño 

hepático (62). Además, la elevación de AST podría no ser exclusivamente de origen 

hepático, como ocurre con la miositis que se presenta en las infecciones graves por 

virus influenza. En este sentido la COVID-19 también incrementa los valores de CPK, 

LDH y mioglobina (120). 

Resulta llamativo que, aunque los receptores ECA2 predominen en los colangiocitos, 

la elevación de la GGT sean significativamente más elevadas que la de FA y bilirrubina 

total (55,121). De hecho, la GGT, que es un marcador específico de daño 

colangiocítico, se muestra más elevada en la COVID-19 grave que en la COVID-19 no 

grave, lo cual no sucede con la FA (50,100). Esta situación sugiere que, igual que 

ocurría con los hepatocitos, la afectación de los colangiocitos no sea exclusivamente 

debida al efecto directo del virus, sino que en su desarrollo influyan mecanismos 

inmunológicos, especialmente la tormenta citotóxica (55,122). A este respecto se ha 

sugerido una colangiopatía asociada a la COVID-19, aunque sin poder definir si esta 

sería causada por daño viral directo o por fenómenos de isquemia (61,123).  
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Por último, la hepatotoxicidad farmacológica puede contribuir a la génesis de la 

alteración de la bioquímica hepática, ya que se han encontrado hallazgos 

microscópicos en las biopsias hepáticas sugestivas de este mecanismo 

etiopatogénico, como la esteatosis microvesicular (28). Además, el hígado es el 

órgano que se encarga de metabolizar muchos de estos fármacos.  

En la revisión de Spearman y cols. (112) podemos encontrar una magnífica 

exposición de los mecanismos etiopatogénicos de la alteración de la bioquímica 

hepática en la COVID-19, subrayando su origen multifactorial (Fig. 5.2). 

 

 

  

 

Fig. 5.2. Fisiopatología de las alteraciones de la bioquímica hepática en la COVID-19. 

Extraído de: Spearman y Cols. COVID-19 and the liver: A 2021 update. Liver Int. 

2021;41(9):1988–98 
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5.3. IMPACTO DE LA ALTERACIÓN DE LA BIOQUÍMICA HEPÁTICA EN 

EL PRONÓSTICO.  

Como hemos observado previamente, la prevalencia de las alteraciones de la 

bioquímica hepática es más elevada en los pacientes con afectación clínica 

respiratoria grave por COVID-19. En este sentido son múltiples los estudios que han 

mostrado asociación entre la presencia de alteraciones de la bioquímica hepática y 

el desarrollo de afectación clínica respiratoria. Destacan en este punto varios 

metaanálisis y revisiones sistemáticas con grandes tamaños muestrales, como los de 

Kulkarni y cols. (52) con 20874 pacientes, el de Wong y cols. (99) con 5952 y el de 

Wu y cols. (124) con 3722. En nuestro trabajo, de forma complementaria, 

apreciamos como la exclusión de los pacientes con AST/ALT elevadas previas al 

ingreso no modificó el valor pronóstico negativo en pacientes con alteración de la 

bioquímica hepática. 

La definición de afectación clínica respiratoria grave empleada en la mayoría de estos 

estudios está basada, al igual que en nuestro estudio, en la definición de la  “Clinical 

management of COVID-19: interim guidance” de la Organización Mundial de la Salud 

(86). Sin embargo, otros traba os basan la definición de la gravedad en la “Chinese 

National Health Commission Guidelines” (125) que es similar a la anterior y define 

los casos graves si: frecuencia respiratoria ≥  0 rpm, Sat0  (aire ambiente) ≤    , 

 A   ≤  00 o progresión significativa >  0  de la lesión pulmonar inicial en TC a las 

24- 8 horas respecto a la inicial.  or último, la clasificación de la “American Thoracic 

Society guidelines” (126) también se emplea en algunos estudios, aunque es más 

abstracta y no fue diseñada para pacientes con COVID-19 

Esta asociación con la afectación clínica respiratoria grave se ha mostrado de forma 

bastante homogénea con los parámetros de la bioquímica hepática que más 



169 
 

frecuentemente se encuentran elevados; es decir, con AST, ALT y bilirrubina total 

(98,99,107,113,124,127–132). Un buen ejemplo es el metaanálisis de Ampuero y 

cols. (53), con más de 5000 pacientes, que observó que el valor medio de estos 

parámetros estaba incrementado en 10,7 U/l para AST, 8 U/L para ALT y 0,3 mg/dl 

para bilirrubina total en los pacientes con afectación clínica respiratoria grave 

respecto a la moderada por COVID-19.  

Por el contrario, su asociación con la GGT, a pesar de ser un parámetro muy 

frecuentemente elevado, no suele es tan consistente en los estudios como la 

objetivada para los parámetros previos, aunque ha sido descrita por algunos autores 

(100,133).  

En nuestro estudio, tanto el daño hepático inicial como el global se relacionaron con 

un grado mayor de afectación clínica respiratoria, sin haber diferencias entre ambos 

grupos. Algunos autores, a este respecto, consideran que la alteración de la 

bioquímica hepática se asocia con el grado de afectación clínica respiratoria de los 

síndromes respiratorios agudos, incluso con los virus previos al SARS-CoV-2, 

declinando la hipótesis de que sea un fenómeno no desencadenado con la propia 

infección (134). 

Respecto a los eventos adversos, en diversos trabajos se ha mostrado su asociación 

con la alteración de la bioquímica hepática, especialmente con AST y ALT (102) pero 

también con la bilirrubina total (135). Según Ampuero y cols. (53) la elevación de 

AST, ALT o bilirrubina total por encima de su LSN se asocia con un incremento de la 

prevalencia de complicaciones graves con una especificidad del 78%, 77% y 94%, 

respectivamente. En otros estudios también se ha objetivado esta asociación entre 

la elevación de AST y la mortalidad (52,54,124,127,136,137) y entre los de AST y ALT 

y la necesidad de ingreso en UCI (95,136).  
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Saddiqui y cols. (138), también describen una asociación significativa entre las 

elevaciones de AST y ALT y los eventos clínicos adversos mortalidad, ingreso en UCI, 

necesidad de intubación orotraqueal y reingreso hospitalario en los primeros 30 días, 

especialmente cuando estas alteraciones son > 3 LSN. Por el contrario, en una 

cohorte de pacientes de Milán (Italia) se objetivo una prevalencia de elevación de 

AST del 69%, pero sin relación entre este parámetro y el desarrollo de eventos 

clínicos adversos (139). 

La alteración de la bioquímica hepática también se ha relacionado con una mayor 

estancia hospitalaria, que, según Fan y cols. (48), condiciona un incremento de 3 días, 

resultados que coinciden con los nuestros. Sin embargo, otros estudios no muestran 

que estas alteraciones prolonguen la estancia hospitalaria (93). En este punto 

consideramos importante destacar que la inclusión de los pacientes fallecidos en 

este análisis puede acortar la estancia media debido a los pacientes graves que 

fallecen a las pocas horas o días de hospitalización. Con tal de evitar este posible 

sesgo, en nuestro trabajo los pacientes fallecidos fueron excluidos para el análisis 

estadístico de la estancia hospitalaria. También se desprende de nuestros resultados 

que la elevación de todos los parámetros de la bioquímica hepática se asocia con el 

agravamiento clínico respiratorio y la necesidad de UCI, así como con la estancia 

hospitalaria (excepto GGT) y que la elevación de AST se asocia con la mortalidad.  

Los resultados obtenidos respecto a la afectación y agravamiento clínicos 

respiratorios no son homogéneos en la literatura y la explicación probablemente se 

deba a las definiciones empleadas por cada autor. Esta definición de gravedad varía 

significativamente entre los estudios, y en alguno de ellos es distinta a la nuestra 

porque se basa en necesidad de ventilación mecánica, UCI o muerte, como se 

observa en la Tabla 5.1. En cambio, nuestro estudio, además de analizar de forma 

independiente cada evento adverso, incluye el agravamiento clínico respiratorio. 
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Este es una definición muy selectiva de empeoramiento clínico durante el ingreso, 

porque no incluye a aquellos pacientes que presentaron una afectación clínica grave 

si posteriormente mejoraron y está basada en el empeoramiento de la situación 

clínica basal hasta estadios de afectación más elevados o la muerte. De esta forma, 

asociamos la presencia de alteración de la bioquímica hepática con un proceso 

dinámico de empeoramiento clínico y no únicamente la asociamos con el hecho de 

que el paciente presenta un estadio grave al inicio o durante la hospitalización. 

De forma complementaria apreciamos en nuestro estudio que la alteración de la 

bioquímica hepática se asocia con la necesidad de hospitalización. Este evento 

clínico adverso ha sido mucho menos estudiado que los anteriores. Sin embargo, 

trabajos como el de Fernández-Carrillo y cols. (54) describen que los pacientes 

hospitalizados presentan cifras significativamente mayores de AST y ALT. No 

obstante, destacamos que los pacientes no hospitalizados son una población de 

difícil seguimiento por no ser sometidos a controles analíticos periódicos, lo cual 

dificulta la obtención de resultados respecto al pronóstico. En nuestro caso la 

rentabilidad de su estudio fue muy limitada porque presentaban una tasa de 

exclusión muy elevada por datos clínico y/o analíticos insuficientes.  

En la tabla 5.1 se muestra las asociaciones entre alteración de la bioquímica hepática 

y eventos adversos de una muestra representativa de estudios, siendo la mayoría de 

ellos con pacientes de los primeres meses de la pandemia y con predominio de los 

metaanálisis y las revisiones sistemáticas, principalmente basados en estudios de 

China. Destaca la amplia variabilidad en los resultados, y la ausencia de valoración 

de asociación entre la alteración de la bioquímica hepática con eventos adversos 

como ingreso en UCI, estancia hospitalaria o mortalidad en muchos de ellos, 

situaciones que sí analizamos en nuestro estudio. 
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5.4. OTROS PARÁMETROS ANALÍTICOS ASOCIADOS CON EL 

PRONÓSTICO. 

Además de mostrar asociación con los parámetros de la bioquímica hepática, la 

afectación clínica respiratoria y los eventos clínicos adversos se han relacionado con 

la alteración de otros parámetros séricos de función hepática y afectación sistémica. 

El descenso de los valores de albúmina ha sido ampliamente descritos en la literatura 

en los pacientes con COVID-19, con prevalencias de hasta el 61,3% (55). A este 

respecto, varios estudios han asociado la hipoalbuminemia con una mayor 

afectación clínica respiratoria (98,99,107,130) y con un peor curso clínico e 

incremento de la mortalidad (31,48,56,57,133,140). La elevación de la ferritina 

también se ha relacionado con las elevaciones de AST y ALT (101,141), así como con 

mayor afectación clínica respiratoria (142), peor evolución clínica y mayor 

mortalidad (31,48,143,144).  

En nuestro estudio ambos parámetros se asociaron con mayores tasas de afectación 

clínica respiratoria grave y eventos adversos. Estos hallazgos sugieren que la 

alteración de estos parámetros tiene valor pronóstico negativo, más teniendo en 

cuente que nosotros únicamente registramos su valor inicial y no sus alteraciones 

máximas durante la hospitalización. 

Al igual que observamos en nuestros resultados, se ha descrito un peor pronóstico 

asociado con la elevación de los valores de parámetros de proinflamatorios o 

sistémicos como leucocitos totales, dímero-D, procalcitonina y proteína C reactiva; 

así como con el descenso de los valores de linfocitos y plaquetas y con la alteración 

de la coagulación (130,133,135,141,145–148). Sin embargo, se trata de parámetros 

de afectación sistémica que habitualmente están alterados en situaciones de 

gravedad de cualquier patología y no son exclusivas de la COVID-19. Por ello, en 
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nuestra opinión, estas relaciones podrían ser poco significativas. Esta hipótesis 

explicaría la amplia variedad de parámetros que están alterados en estos estudios, 

tal y como se apreciamos en el nuestro, ya existe una relación de muchos de estos 

parámetros con uno o varios eventos adversos. No obstante, los parámetros que 

más consistentemente hemos observado que están relacionados con un pronóstico 

más desfavorable son la albúmina y la ferritina. 

 

5.5. INFLUENCIA DE LAS VARIABLES SOCIODEMOGRÁFICAS Y 

COMORBILIDADES. 

No existen evidencias generalizadas en la literatura de que las variables del paciente 

influyan en una evolución clínica más desfavorable. De hecho, hay trabajos que no 

objetivan impacto pronóstico alguno de estas variables (95). 

Sin embargo, otros autores han observado que el pronóstico puede variar en función 

de ciertas variables del paciente, entre las que destaca de forma muy llamativa el 

sexo masculino, que se revela como un factor pronóstico más desfavorable.  

A este respecto, el metaanálisis de Li y cols. (149), de 21060 pacientes, muestra que 

el sexo masculino incrementa el riesgo de afectación clínica respiratoria grave por 

COVID-19. De igual modo, el de Parohan y cols. (150), de 29909 pacientes, y el de 

Figliozzi y cols. (148), de 602234 pacientes, también relacionan el sexo masculino con 

un peor pronóstico. En nuestro trabajo apreciamos que sexo masculino presenta, 

respecto al femenino, una mayor probabilidad de agravamiento clínico respiratorio, 

de necesidad de ingreso en UCI y de mortalidad, resultados que son concordantes 

con los mencionados, así como con los de otros autores, que también relacionan el 

sexo masculino con una mayor mortalidad (131,151). 
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Este hecho parece tener lugar porque los niveles circulantes del receptor ECA2 son 

mayores en los varones respecto a las mujeres. Por ello, los varones presentarían 

mayores concentraciones del receptor a nivel hepático y el SARS-CoV-2 tendría una 

mayor facilidad para introducirse en el citoplasma de las células hepáticas y, por 

tanto, producir la alteración de la bioquímica hepática, con las implicaciones 

pronósticas asociadas  (151).  

Otra variable de interés es la edad, que en nuestro estudio se relaciona con una 

afectación clínica respiratoria grave por COVID-19 y mortalidades más elevadas. De 

manera complementaria, se ha asociado la edad avanzada con mayor afectación 

clínica (149) y probabilidad de eventos adversos (152). Existe un trabajo que muestra 

específicamente que el pronóstico es significativamente más desfavorable en los 

mayores de 65 años respecto a los menores de 65 años (150). 

Los factores de riesgo cardiovascular también se han mostrado relacionados con un 

peor pronóstico. Se trata de comorbilidades con prevalencias elevadas en los 

estudios, como el de Altaf y cols. (133) con un 54,8% para hipertensión arterial y un 

35,6% para diabetes mellitus, que son porcentajes similares a los nuestros. A este 

respecto también se ha asociado la COVID-19 grave y un pronóstico desfavorable 

con la presencia de hipertensión arterial, diabetes mellitus, enfermedades 

coronarias y obesidad (58,148,149,153,154). Estos resultados coinciden en algunos 

puntos con los nuestros, en los que observamos que la diabetes mellitus 

incrementaba significativamente la necesidad de UCI y la hipertensión arterial lo 

hace con la estancia. La explicación más aceptada es que los pacientes diabéticos o 

con enfermedades cardiovasculares presentan niveles circulantes elevados de ECA2, 

de forma análoga a lo que sucedía con el sexo masculino (155). 
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Siguiendo con los factores de riesgo cardiovascular, la obesidad también condiciona 

un pronóstico más desfavorable porque la expresión de ECA2 se encuentra más 

elevada en el tejido adiposo, por lo que el virus accedería a este tejido y 

posteriormente podría expandirse hacía otros órganos (156). Al este respecto, existe 

un trabajo que sugiere que la pérdida de peso condicionaría un descenso de los 

niveles de ECA2 en tejido adiposo subcutáneo, por lo que estos pacientes podrían 

tener un menor riesgo de afectación clínica por COVID-19 grave (157). En nuestro 

estudio apreciamos que la obesidad se asoció con la presencia de alteración de la 

bioquímica hepática, pero no con los eventos adversos. Estas diferencias entre 

nuestro estudio y el resto pueden deberse a que nuestra definición de obesidad fue 

presentar un IMC ˃ 30 en lugar de un IMC ˃ 25. 

Las enfermedades crónicas pulmonares como asma o EPOC también ha sido 

relacionada con un peor pronóstico (149,153). En nuestro trabajo el asma resultó ser 

un factor de riesgo para ingreso en UCI y las enfermedades pulmonares un factor de 

mayor estancia hospitalaria. De manera más generalizada, otros autores también 

han evaluado el impacto de las comorbilidades, mostrando que estaban asociadas 

con peor pronóstico y mayor mortalidad (148,153). Nuestros resultados mostraron 

que el incremento de las comorbilidades, (medidas con el Índice de Charlson) se 

relacionó con mayor probabilidad de afectación clínica respiratoria, estancia 

hospitalaria y mortalidad, pero con una menor necesidad de UCI. Nuestra hipótesis 

de por qué las comorbilidades disminuyeron el ingreso en UCI es que estos 

pacientes, ante la necesidad de priorizar la asignación de camas de los servicios de 

Intensivos/Reanimación debido a su alta demanda durante la pandemia, fueron 

considerados como un grupo menos apto a ingresar en estos servicios debido a la 

menor probabilidad de supervivencia ocasionada por las propias comorbilidades. 

Además, consideramos que el hecho de que la edad avanzada o las comorbilidades 
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se asocien a un peor pronóstico probablemente no sea específico de la COVID-19, 

sino que se trate un denominador común para cualquier enfermedad grave.  

Los pacientes de centros sociosanitarios de mayores no han sido prácticamente 

estudiados en este contexto, pese a ser una población especialmente vulnerable. En 

nuestro caso, estos pacientes se relacionaron con mayor mortalidad. Esto se justifica 

porque presentan más comorbilidades y menos tasas de ingreso en UCI que los otros 

pacientes, por no ser considerados candidatos a este servicio, tal y como acabamos 

de comentar. Además, presentaron porcentajes menores de alteración de la 

bioquímica hepática, lo cual, en nuestra opinión, se debe a que la capacidad de su 

sistema inmune de desencadenar la respuesta inflamatoria excesiva, típica de la 

COVID-19, está limitada.  

Respecto a las complicaciones que los pacientes presentaron durante la 

hospitalización, la insuficiencia renal aguda fue la única relacionada con todos los 

eventos adversos, siendo un factor de riesgo de mal pronóstico también descrito por 

otros autores (148,149). Su etiopatogenia es multifactorial, con mecanismos 

similares a la de la afectación hepática (158), por lo que es probable que ambas 

ocurran simultáneamente. 

La diarrea es un síntoma digestivo relativamente frecuente (43,44) y, en nuestro 

estudio, presentó asociación con la presencia de alteración de la bioquímica 

hepática. Su etiopatogenia se cree que está originada por un daño directo del SARS-

CoV-2 a nivel intestinal, donde existe una alta concentración de receptores ECA2, 

mediante la vía de contagio oro-fecal (159). Existe controversia sobre las 

implicaciones pronósticas de la diarrea y el dolor abdominal. Algunos estudios han 

observado asociación entre dolor abdominal y estadios de mayor afectación clínica 

respiratoria por COVID-19 (41) o entre diarrea y dolor abdominal con mayor 
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necesidad de ingreso en UCI (44). En nuestro caso no se observó que se asociaran 

con curso clínico más desfavorable, resultados que concuerdan con los de otros 

autores (45,160). 

 

5.6. TRATAMIENTO PARA LA COVID-19. HEPATOTOXICIDAD 

FARMACOLÓGICA. 

La toxicidad hepática por los fármacos empleados para el tratamiento de la COVID-

19 se considera como un factor etiopatogénico del desarrollo de la alteración de la 

bioquímica hepática.  Sin embargo, la prevalencia de la alteración de la bioquímica 

hepática ya es elevada al inicio del ingreso, tal y como hemos visto previamente, 

cuando los pacientes todavía no han recibido tratamiento farmacológico. Por tanto, 

la repercusión real de la hepatotoxicidad farmacológica sigue siendo un objeto de 

debate (28,48,120,161).  

En nuestro estudio la prevalencia de hepatotoxicidad farmacológica fue del 5,5%, 

mucho más baja que la descrita por otros trabajos, como la del 10% de Cai y cols. 

(100) o la del 25,4% de Kulkarni y cols. (52). Estas diferencias podrían explicarse 

teniendo en cuenta que en este último trabajo los principales fármacos causantes 

fueron lopinavir/ritonavir (37,2%) y remdesivir (15,2%). El primer fármaco fue muy 

utilizado en los primeros meses de la pandemia (primer periodo de contagios), que 

constituye el marco temporal de la mayoría de estos trabajos. En cambio, nuestro 

trabajo engloba un periodo más prolongado, de 3 periodos de contagio, y el 

lopinavir/ritonavir solo se utilizó durante el primer periodo, por lo que su utilización 

fue diluyéndose posteriormente hasta representar el tratamiento del 9,1% del total 

de pacientes. A pesar de ello, fue el segundo fármaco causante de hepatotoxicidad 

farmacológica. También destacamos que el remdesivir ha sido escasamente 
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empleado en nuestro estudio. El metaanálisis de Sodeifian y cols. (162) también 

describe que estos dos fármacos, junto el tocilizumab, son las más relacionado con 

la hepatotoxicidad. 

El lopinavir/ritonavir es un fármaco antiviral de metabolismo hepático, empleado 

para los casos más graves de COVID-19 y cuya capacidad de producir 

hepatotoxicidad ha sido descrita en varios estudios (48). Cai y cols. (100) dejan 

constancia que su uso incrementa de forma significativa en 4 veces la aparición de 

alteración de la bioquímica hepática. Por el contrario, Cao y cols. (163) no 

encontraron un incremento significativo de hepatotoxicidad con lopinavir/ritonavir 

al compararlo con un grupo control. Otra hipótesis es que este fármaco al tener 

propiedades inhibitorias enzimáticas, podría favorecer el potencial hepatotóxico de 

los otros fármacos coadministrados (164). En nuestro estudio se consideró causante 

de hepatotoxicidad en 41 de los 189 pacientes tratados con este fármaco (21,7%), lo 

que representa un porcentaje considerable. 

El tocilizumab es el fármaco que más frecuentemente encontramos en nuestros 

resultados como causante de la hepatotoxicidad y, a diferencia del 

lopinavir/ritonavir, fue utilizado durante todo el estudio, concretamente en el 16,9% 

de los pacientes. Sin embargo, detectamos un porcentaje de hepatotoxicidad en los 

pacientes tratados con este fármaco del 19,7% (69/351), que es menor que en el 

caso del lopinavir/ritonavir. Se trata de un anticuerpo monoclonal que actúa sobre 

la IL-6, asociada con la hiperestimulación del sistema inmune y que ha mostrado 

capacidad para elevación de enzimas hepáticas especialmente ALT. Por este motivo 

no se recomienda su administración en pacientes con niveles de AST y o ALT ˃   LS  

o en pacientes cirróticos (165). Sin embargo, varios estudios no han observado 

asociación entre hepatotoxicidad y tocilizumab (166,167). 
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El remdesivir fue empleado de forma testimonial en los pacientes de nuestro estudio 

(0,5%, 11/2075), pero presentó una tasa de hepatotoxicidad del 18,2% (2/11), 

aunque debemos tener en cuenta que es una muestra muy pequeña. Un estudio 

multicéntrico aleatorizado y controlado con placebo mostró elevaciones séricas de 

bilirrubina en el 10% y de AST o ALT en el 5% de pacientes del grupo de remdesivir 

(168). En otro trabajo la elevación de los enzimas hepáticos se observó en el 23% de 

los pacientes (169). Por tanto, debemos tener presente el potencial hepatotóxico de 

este fármaco (162,164). 

El resto de los fármacos empleados en nuestro estudio presentaron tasas de 

hepatotoxicidad menores del 8%, muy alejadas de las de tocilizumab y 

lopinavir/ritonavir. Sin embargo, existen otros tratamientos con potencial 

hepatotóxico en la literatura. El primero es el interferón beta 1b, que en nuestro 

estudio únicamente se utilizó en los pacientes del primer periodo de contagio, y se 

ha descrito que presenta elevaciones leves de AST y ALT junto con FA normal o 

mínimamente elevada (164).  

Otro fármaco implicado es la hidroxicloroquina, también usada solamente durante 

el primer periodo en nuestro estudio. Esta presenta capacidad de desencadenar 

hepatotoxicidad de tipo idiosincrática con predominio de colestasis y con inicio a las 

1-3 semanas de iniciar el tratamiento. La azitromicina, que en nuestros pacientes se 

utilizaba habitualmente de forma conjunta con la hidroxicloroquina, se relaciona con 

alteraciones de perfil hepatocelulares a los pocos días de iniciarse (164,170,171). Sin 

embargo, en este caso también hay trabajos donde no se aprecia asociación (172). 

El baricitinib, un inhibidor de JAK, se ha relacionado con elevaciones moderadas y 

transitorias de AST y ALT  (164). Lo mismo sucede con el faviprevir, que presenta 
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elevaciones de AST y ALT en el 2,6% de los pacientes (173), aunque es un fármaco 

no empleado en nuestro estudio. 

Los dos tratamientos más utilizados en nuestro estudio, que son los corticoides 

sistémicos y la heparina de bajo peso molecular, no son fármacos que se consideren 

hepatotóxicos (174), aunque para la heparina se ha descrito una baja capacidad de 

producir toxicidad hepática (175). Sin embargo, los corticoides tienen riesgo de 

incrementar las infecciones en pacientes con COVID-19 al atenuar el sistema inmune 

(106). 

Destaca un estudio de Zekarias y cols. (176) en el que analiza la hepatotoxicidad 

farmacológica según el género del paciente. Así, aprecia que estos efectos adversos 

son más comunes en hombres, lo cual es previsible si tenemos en cuenta que 

probablemente precisen más tratamiento por presentar un curso clínico más 

desfavorable respecto a las mujeres, como hemos visto anteriormente. Sin embargo, 

destacan que, además de hepatotoxicidad, observan fenómenos de afectación renal 

y alargamiento del intervalo QT en los hombres, aunque concluyen que se precisan 

más estudios para confirmar estas diferencias según el género. 

En nuestro trabajo la prevalencia de alteración de la bioquímica hepática inicial fue 

del 59,1%, cuando la mayoría de los pacientes todavía no habían recibido 

tratamiento farmacológico. Además, la asociación entre presencia de alteración de 

la bioquímica hepática y mayor afectación clínica respiratoria por COVID-19 fue 

prácticamente idéntica para la alteración de la bioquímica hepática inicial y global. 

También debemos tener en cuenta que los pacientes con presentan un peor curso 

clínico (que son lo que mayor alteración de la bioquímica hepática presentan) suelen 

recibir un esquema de tratamiento con mayor número de fármacos, tal y como 

mencionan Ahmed y cols. (98).  
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Finalmente, en base a nuestros resultados, consideramos que es difícil diferenciar si 

la alteración de la bioquímica hepática es debida a la propia COVID-19 o al 

tratamiento farmacológico porque la práctica totalidad de los pacientes reciben 

tratamiento farmacológico y el 40,8% de los pacientes sin alteración de la bioquímica 

inicial la desarrollan durante la hospitalización, principalmente durante los primeros 

7 días, coincidiendo con el periodo en que se inician la mayoría de los tratamientos. 

Por ello, la prevalencia de hepatotoxicidad farmacológica podría estar 

sobreestimada al tratarse de elevaciones de la bioquímica hepática causadas por la 

propia enfermedad. Adicionalmente, en los resultados preliminares de nuestro 

estudio, con una cohorte de 302 pacientes en la que se excluían aquellos con 

hepatotoxicidad farmacológica, se mantuvo la alteración de la bioquímica hepática 

como factor independiente de peor pronóstico (177). Este trabajo puede 

encontrarse íntegramente en los anexos.  

A pesar de que la hepatotoxicidad farmacológica sea un factor etiológico del 

desarrollo de estas alteraciones, consideramos, en base a todo lo expuesto, que su 

impacto es limitado y no justifica las alteraciones de la bioquímica hepática ni el peor 

pronóstico observado en este estudio. 

 

5.7. IMPLICACIONES DE LA ENFERMEDAD POR HÍGADO GRASO NO 

ALCOHÓLICA. 

La enfermedad por hígado graso no alcohólica (EHGNA) es una entidad cada vez más 

prevalente en los países occidentales. En la planificación de nuestro estudio, 

teniendo en cuenta los estudios poblacionales de prevalencia (92), sospechábamos 

que iba a estar infradiagnosticada en la cohorte analizada. Pudimos confirmarlo al 

apreciar que el 57,8% de los pacientes presentan esteatosis hepática según el índice 
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HSI y el 18,4% presentaban fibrosis según los índices FIB-4 y APRI, mientras que 

según la historia clínica electrónica del paciente la prevalencia de EHGNA resultó ser 

del 1%.  

Esta enfermedad es relevante porque se ha descrito un mayor riesgo de afectación 

respiratoria grave por COVID-19 en estos pacientes, pero existe controversia sobre 

si se trata de una situación específica de esta entidad o se debe a que estos pacientes 

presentan con mayor prevalencia que la población general factores independientes 

de peor pronóstico como la obesidad o la diabetes mellitus (27,58,61,153). No 

obstante, se han propuesto varios mecanismos fisiopatogénicos de la EHGNA que 

por sí mismos podrían agravar el curso clínico de la enfermedad, como la presencia 

de niveles más elevados de citoquinas en sangre (que los hace especialmente 

vulnerables a la tormenta citotóxico), o el hecho de que la COVID-19 incremente los 

niveles de citoquinas específicas que pueden exacerbar una esteatohepatitis 

subyacente (121). 

A este respecto, un estudio multicéntrico de Targher y cols. (59) describe 

prevalencias de EHGNA del 30,3% en hospitalizados por COVID-19, presentando 

estos pacientes un peor pronóstico clínico. Zhou y cols. (178) describen que, en los 

pacientes menores de 60 años con COVID-19, la presencia EHGNA multiplicó por 

cuatro la probabilidad de afectación clínica grave una vez ajustado el análisis 

multivariante a las otras comorbilidades. Este mismo autor, en un estudio 

multicéntrico (179) establece un efecto sinérgico entre la EHGNA y la afectación 

clínica respiratoria grave por COVID-19 en población joven sin otras comorbilidades. 

Kumar y cols. (55) también refieren que el riesgo de afectación clínica respiratoria de 

los pacientes con EHGNA es significativamente mayor (1,33 veces) respecto a los 

pacientes sin EHGNA. Otros estudios también han relacionado la EGHNA con mayor 

aparición de afectación clínica grave (58). Por el contrario, varios metaanálisis no han 
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encontrado una asociación significativa entre EHGNA y afectación clínica grave por 

COVID-19 (44,52,102). 

El índice de fibrosis FIB-4 ha sido catalogado en varios estudios como un factor 

predictor de peor pronóstico. López-Méndez y cols. (180), en un muestra de 155 

pacientes con un 28,4% de obesidad, describen que la alteración de la bioquímica 

hepática se presentó en el 9,6% y la fibrosis según FIB-4 en el 44,5% (porcentaje 

todavía mayor que el nuestro). Apreciaron que la fibrosis por FIB-4 se asociaba con 

mayor riesgo de necesidad de UCI y muerte intrahospitalaria. Li y cols. (181) 

mostraron que el FIB-4 fue mayor en los pacientes que fallecieron y que, en los 

pacientes que no fallecieron, el FIB-4 empeoró y posteriormente se normalizó. Sin 

embargo, en los que fallecieron, el FIB-4 mantuvo su elevación, por lo que puede 

tratarse de un predictor de mortalidad. Ibáñez-Samaniego y cols. (182) observaron 

en una muestra de 160 pacientes de entre 35 y 65 años, con una tasa de fibrosis por 

FIB-4 del 28,1%, que el incremento de este índice se relacionó con mayores tasas de 

afectación clínica grave y necesidad de UCI. 

Romero-Cristobal y cols. (183), en un estudio de 214 pacientes hospitalizados en UCI, 

apreciaron que el FIB-4 y el índice de Forns fueron más elevados en los fallecidos 

pero sin observar diferencias relevantes en los valores de los parámetros de 

bioquímica hepática. Además, en los pacientes con fibrosis según estos índices se 

incrementaba la afectación clínica respiratoria por COVID y presentaban mayor 

mortalidad en el análisis multivariante ajustado a las comorbilidades según el índice 

normalizado de Charlson. Park y cols. (184), en su trabajo multicéntrico retrospectivo 

de 1005 pacientes en Corea del Sur, apreciaron que el FIB-4 resultó menor en los 

supervivientes y que el incremento del FIB-4 durante la hospitalización fue más 

acusado en los pacientes que fallecieron independientemente de su nivel de 

afectación clínica respiratoria.  
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Elfeki y cols. (185), en su trabajo de 373 pacientes, refieren que la elevación de FIB-

4 se asoció con necesidad de hospitalización por COVID-19 (un 67% adicional 

respecto a fibrosis indeterminada) y los pacientes con fibrosis probable por FIB-4 

presentaron una mortalidad más elevada respecto a los pacientes con ausencia de 

fibrosis o fibrosis indeterminada (multiplicando por 5 esta probabilidad). No 

obstante, también apreciaron que la edad era el factor independiente más 

fuertemente asociado con la mortalidad. En otro estudio en 267 pacientes la fibrosis 

indeterminada mediante FIB-4 al ingreso se asoció con mayor gravedad, estancia 

hospitalaria y muerte, mientras que la fibrosis probable incrementó en 4 veces la 

probabilidad de COVID-19 grave respecto a la moderada (186). Otros autores 

también han descrito que un FIB-4 elevado incrementa la necesidad de UCI y la 

mortalidad (154). 

Por el contrario, resulta interesante un trabajo que incluyó pacientes hospitalizados 

por COVID-19 en el cual aquellos con fibrosis por FIB-4 fueron más jóvenes que los 

pacientes sin fibrosis (60 vs 70,5 años) y la fibrosis se asoció con el sexo masculino y 

los marcadores inflamatorios, pero no con la mortalidad (187). Este hallazgo obliga 

a plantearnos si, en efecto, es la EHGNA y no otros factores de riesgo, como el sexo 

masculino o las comorbilidades asociadas a la EHGNA, el verdadero causante de la 

mortalidad. 

En nuestro trabajo, los índices HSI y APRI no se relacionaron con la alteración de la 

bioquímica hepática, la afectación clínica respiratoria o los eventos clínicos adversos 

por COVID-19. En cambio, el FIB-4 sí que se relacionó significativa con la probabilidad 

de agravamiento clínico respiratoria. Por tanto, nuestros resultados sí que relacionan 

el FIB-4 con una evolución clínica más desfavorable, pero no directamente con 

necesidad de UCI o mortalidad. Estas diferencias con los estudios mencionados 

podrían explicarse porque en ellos el cálculo del FIB-4 se realizaba en el momento 



186 
 

del diagnóstico u hospitalización por COVID-19 (181,182,184–186). Debido a que la 

prevalencia de alteraciones de la bioquímica hepática inicial es elevada, el 

incremento de AST y ALT (incluidos en la fórmula del FIB-4) que presentan muchos 

de estos pacientes podrían sobreestimar el valor de este índice y, por tanto, de la 

fibrosis.  

Con tal de evitar este potencial sesgo, en nuestro trabajo elegimos los valores de AST 

y ALT previos al ingreso para los pacientes con alteración de la bioquímica inicial. 

Romero-Cristóbal y cols. (183) emplearon una metodología similar a la nuestra y 

describen asociación entre fibrosis por FIB-4 y mortalidad. Sin embargo, sus 

pacientes estaban ingresados en UCI, por lo que probablemente existan otros 

factores que condicionen sus resultados. Destacamos que, en nuestro estudio, 

analizamos el valor inicial del FIB-4 y no sus variaciones durante la hospitalización. 

 

5.8. COVID-19 Y ENFERMEDAD HEPÁTICA. CIRROSIS HEPÁTICA. 

Los pacientes con enfermedad hepática crónica se consideran población de riesgo, 

especialmente teniendo en cuenta que algunos están con tratamiento 

inmunosupresor. Sin embargo, la prevalencia de estos pacientes es baja en la series 

de amplio tamaño muestral, como en la de Kulkarni y cols. que es del 3,6% (52), la 

de Mantovani y cols. del 3% (188) y la de Du y Cols. del 2-4% (96).  

En nuestro estudio la prevalencia fue del 3,3%. Debemos tener en cuenta que los 

pacientes con enfermedad hepática fueron reclutados de forma multicéntrica, 

mientras que los pacientes sin estas enfermedades solo se recogieron en un centro. 

Por el contrario, no contabilizamos a los pacientes con EHGNA dentro del grupo de 

enfermedades hepáticas. En cualquier caso, se trata de prevalencias bajas, como 

hemos apreciado en nuestro trabajo, que limitan el tamaño muestral.  
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En otros estudios las prevalencias son más elevadas que la nuestra, pero incluyen 

pacientes con EHNGA. Este hecho justificaría tasas como las de Hashemi y cols. 

(189), con un 19% (con un 15,2% de EHGNA), la de Wijarnpreecha y cols. (104) de 

11254 pacientes y un 37,6% de pacientes con enfermedad hepática crónica, o las 

de  Fan y cols. (48) del 3-11%. 

Varios trabajos han descrito en pacientes con COVID-19 una asociación entre la 

presencia de enfermedad hepática y una mayor progresión a afectación clínica 

grave con respecto a pacientes sin enfermedad hepática (60,96,190,191). También 

se ha relacionado la enfermedad hepática con incrementos de estancia 

hospitalaria, necesidad de UCI y mortalidad (60,64,94,96,189,191–193). Singh y 

cols. (94) obtuvieron un riesgo relativo de mortalidad 4,6 veces mayor en los 

cirróticos respecto a pacientes con enfermedad hepática crónica no cirrótica y 3 

veces mayor comparando estos últimos con pacientes sin enfermedad hepática 

crónica.  

Sin embargo, no todos los estudios coinciden en estas asociaciones. Un ejemplo es 

el metaanálisis de Kulkarni y cols. (52), que presenta una prevalencia del 3,9% de 

enfermedad hepática crónica entre los pacientes con afectación respiratoria grave 

por COVID-19. En él no se observa un mayor riesgo de afectación grave en los 

pacientes con enfermedades hepáticas respecto a aquellos sin enfermedad 

hepática, con un OR 0.8. Lipa y cols. (194) tampoco apreciaron incremento 

significativo de gravedad o mortalidad en los pacientes con enfermedad hepática. 

El perfil de paciente con COVID-19 y enfermedad hepática que más frecuentemente 

ha presentado alteración de la bioquímica es el de varón, de edad avanzada y con 

obesidad (195). Destacamos que estas variables se relacionan de forma 

independiente con un curso clínico más desfavorable y son más prevalentes en los 
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pacientes con enfermedad hepática, como hemos visto anteriormente. Esto propicia 

que se trate de un subgrupo más susceptible de presentar alteración de la 

bioquímica hepática por COVID-19 (188). 

Dentro de las enfermedades hepáticas, la que más se han relacionado con un peor 

pronóstico por COVID-19 es la cirrosis hepática (61,62,193). A este respecto, Sharma 

y cols. (196) afirman que la cirrosis hepática es un factor predictor independiente de 

afectación clínica respiratoria grave por COVID-19 e incrementa el riesgo de 

hospitalización y la mortalidad. Kushner y cols. (197), además de con la afectación 

respiratoria grave, asocian la COVID-19 con un mayor riesgo de descompensación de 

la cirrosis. 

La disfunción inmune asociada a la cirrosis puede derivar en el aumento de 

morbimortalidad de estos pacientes durante la COVID-19 y se presenta con 

recuentos bajos de plaquetas y linfocitos (192). Además, debido al incremento en la 

activación de citoquinas producido por tormenta citotóxica, se generan fenómenos 

de apoptosis y necrosis en los hepatocitos. El hecho de que la reserva funcional 

hepática esté disminuida en la cirrosis, junto con el mayor riesgo de infecciones 

bacterianas inherente a esta entidad, puede desencadenar una descompensación 

hepática (198). Por último, en los pacientes con afectación grave por COVID-19, la 

aparición del síndrome de distrés respiratorio agudo y sepsis favorece la aparición 

de un fallo hepático agudo sobre crónico (199). 

Por otra parte, es importante tener presente que el alcohol sigue siendo una causa 

relevante de cirrosis hepática, destacando que en nuestro estudio supuso la etiología 

del 60,9% de los cirróticos. Las medidas de aislamiento y distanciamiento social, 

junto con las repercusiones psicosociales de la pandemia, incrementaron el consumo 

de alcohol de forma global, así como una limitación en la asistencia a consultas 
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médicas, unidades de adicción o reuniones dirigidas a mantener la abstinencia 

enólica (197,200). Sirve como ejemplo que el 34,8% de los pacientes cirróticos de 

nuestro estudio admitían mantener un consumo de alcohol activo previo a la 

hospitalización por COVID-19. 

Dirimir si es la COVID-19 o la propia cirrosis la causa del incremento de la 

morbimortalidad en los cirróticos es un asunto complejo. En este sentido, Bajaj y 

cols. (201) realizaron un estudio multicéntrico norteamericano con pacientes 

hospitalizados comparando pacientes cirróticos con COVID-19 (n=37), cirróticos sin 

COVID-19 (n=127) y con COVID-19 pero sin cirrosis (n=108). Apreciaron que los 

pacientes con COVID-19 y cirrosis presentaban mayor mortalidad que los pacientes 

con COVID-19 sin cirrosis (30% vs 13%) pero más similar a la de los pacientes con 

cirrosis sin COVID-19 (30% vs 20%). Además, los pacientes cirróticos con y sin COVID-

19 presentaron tasas similares de UCI. De forma llamativa, los pacientes con cirrosis 

sin COVID-19 presentaron una mayor tasa de complicaciones asociadas a la cirrosis 

y un MELD más elevado comparado con los cirróticos con COVID-19, pero el 

desarrollo de fallo hepático sobre agudo fue similar en ambos grupos. No obstante, 

describen que el índice de comorbilidades de Charlson resultó ser la única variable 

predictora de mortalidad. Según estos autores, el desarrollo de eventos adversos se 

condiciona a la presencia de cirrosis, sin objetivar una clara influencia de la COVID-

19. 

Por el contrario, Sarin y cols. (202) realizaron un registro en 13 países asiáticos de 

pacientes con enfermedad hepática, 185 sin cirrosis y 43 con cirrosis de etiología 

predominante viral. En él se apreció que las variables del huésped más asociadas con 

el desarrollo de alteraciones de la bioquímica hepática fueron la diabetes y la 

obesidad en los no cirróticos y cirróticos, respectivamente. Además, un 20% de los 

cirróticos presentaron fallo hepático agudo sobre crónico u otras 
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descompensaciones hepáticas agudas en el momento del diagnóstico de COVID-19, 

presentando un empeoramiento de los parámetros de la bioquímica hepática en el 

57% y una mortalidad del 43%. Tanto el incremento de la bilirrubina total como de 

la razón AST/ALT fueron predictores de mortalidad en cirróticos.  

El punto que consideramos más interesante de este trabajo es que la 

descompensación de la cirrosis estuvo relacionada con la presencia de alteración de 

la bioquímica y de la función hepática relacionadas con la COVID-19, 

independientemente del tipo de descompensación (ascitis, encefalopatía hepática, 

hemorragia o infecciones). De manera adicional, las complicaciones respiratorias de 

la COVID-19 en cirróticos aumentaron la necesidad de UCI y mortalidad respecto a 

las mismas complicaciones en no cirróticos, siendo la afectación grave por COVID-19 

más común en cirróticos descompensados respecto a compensados en el momento 

del ingreso hospitalario (71,4% vs 13,8%). Una complicación frecuente que relata 

este estudio fue la insuficiencia renal aguda, que en nuestro trabajo también se 

asoció con un peor pronóstico y se relacionó con fibrosis por EHGNA, pero no la 

estudiamos en pacientes con cirrosis. En esta misma línea, Qi y cols (192) describen 

que el principal causante del fallecimiento de su serie de pacientes cirróticos no fue 

debida al empeoramiento de la enfermedad hepática, sino que fue la afectación 

respiratoria.  

Moon y cols. (193), en un trabajo con 103 pacientes cirróticos y 49 con enfermedad 

hepática no cirrótica, presentaron mortalidades del 12,2% en los no cirróticos y del 

24%, 43% y 63% para los estadios Child-Pugh A, B y C, respectivamente, siendo la 

causa del fallecimiento la afectación pulmonar en el 78,7% y la hepática en el 12,2%. 

Además, mostraron que la descompensación hepática estaba fuertemente asociada 

con la COVID-19, incrementándose el riesgo de muerte del 26,2% al 63,2%.  
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En este mismo trabajo se describe que el 23,4% de los pacientes hospitalizado por 

COVID-19 con descompensación de la cirrosis no tenían síntomas respiratorios. De 

forma análoga, en nuestro estudio llama la atención que la tasa de pacientes con 

afectación clínica respiratoria leve fuera significativamente mayor en el grupo de 

cirróticos respecto al grupo sin enfermedad hepática crónica. En este sentido, y 

basado en que la sintomatología respiratoria en estos pacientes puede ser larvada o 

estar ausente, Boettler y cols. (62) recomiendan valorar ingreso hospitalario precoz 

en todos los pacientes cirróticos con COVID-19. 

Otros autores también han relacionado los índices Child-Pugh y MELD con la 

evolución clínica. Marjot y cols. (63) realizaron un registro de 745 pacientes con 

enfermedad hepática hospitalizados por COVID-19 entre marzo y julio de 2020 en 

130 centros de 29 países, siendo el 51,8% (386/745) cirróticos. Obtuvieron una 

mortalidad significativamente mayor en el grupo con cirrosis (32%) comparada con 

el grupo sin cirrosis (8%). Esta mortalidad se incrementaba según lo hacía el índice 

Child-Pugh, siendo del 19%, 35% y 51% para Child-Pugh A, B y C, respectivamente.  

Además, observaron que la principal causa de mortalidad (71%) era la patología 

respiratoria. El 46% de pacientes con cirrosis se descompensaron durante el ingreso, 

la mitad con un fallo hepático agudo sobre crónico, destacando que el 21% de estos 

pacientes descompensados no tenían síntomas respiratorios. El Child-Pugh, el 

historial de enolismo y la edad avanzada fueron factores independientes de 

mortalidad.  

Iavarone y cols. (64) realizaron un estudio multicéntrico de pacientes cirróticos 

hospitalizados por COVID-19 grave del 1 al 31 de marzo de 2020 con una muestra de 

50 pacientes con el objetivo de valorar la mortalidad a 30 días. Apreciaron que, 

comparado con los valores previos al ingreso, la tasa de pacientes con MELD ˃ 15 se 

incrementó significativamente del 13% al 26%, desarrollando un 28% un fallo 
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hepático agudo sobre crónico. La mortalidad a los 30 días fue del 34%, siendo la 

gravedad de la afectación respiratoria (según los índices CLIF-C y CLIF-OF) y la 

gravedad hepática (medida por el MELD) factores predictores independientes de 

mortalidad, con un tercio de los pacientes evolucionando de Child-Pugh A a Child-

Pugh B-C tras el diagnóstico de COVID-19.  Comparado con los valores previos al 

ingreso, las cifras de bilirrubina total, INR, ALT y creatinina se incrementaron 

significativamente, mientas que los valores de albúmina disminuyeron. Finalmente, 

la mortalidad fue mayor en aquellos pacientes con infecciones bacterianas asociadas 

a la cirrosis.  

En este sentido, dado que el índice Child-Pugh se relaciona de forma inherente con 

la gravedad de los pacientes cirróticos, es lógico pensar que en la infección por 

COVID-19, como en cualquier otra enfermedad, la morbimortalidad se incremente 

según lo hagan los valores del índice Child-Pugh. Es muy representativo al respecto 

el trabajo de Marjot y cols. (203) que describe un aumento progresivo de la 

mortalidad de forma paralela al incremento el Child-Pugh en las situaciones clínicas 

de necesidad de hospitalización, ingreso en UCI o ventilación invasiva, tal y como 

apreciamos en la Fig. 5.3.  

Sarin y cols. (202) describen unos resultados similares para el índice MELD. Según 

estos autores, el aumento en el valor de este índice se relacionó con tasas más 

elevadas de descompensación de la cirrosis y de afectación clínica respiratoria grave 

por COVID-19. Sharma y cols. (196) también asocian el incremento de Child-Pugh y 

MELD con una mayor mortalidad.  
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Algunos de nuestros resultados no coinciden con los mencionados en estos estudios. 

El más relevante, bajo nuestro punto de vista, es que no apreciamos que los 

pacientes con cirrosis presentaran un peor pronóstico respecto a los pacientes sin 

enfermedad hepática. Sin embargo, es necesario tener presente que nuestra 

cohorte de pacientes cirróticos tiene un tamaño muestral limitado y con mayor tasa 

de pacientes con afectación clínica respiratoria leve que los pacientes sin 

enfermedad hepática. De manera adicional, tuvimos un predominio de cirróticos 

compensados, con Child-Pugh A y con una tasa de descompensación de la cirrosis 

relativamente baja (37%). 

Estas características particulares de nuestros pacientes probablemente justifiquen 

las diferencias obtenidas respecto a otros autores. En particular, la presencia de 

Figura 5.3. Mortalidad en cirrosis hepática según el índice Child-Pugh (CP) en 
hospitalizados, UCI o con ventilación invasiva por COVID-19. Extraído de: Marjot T, Webb 
GJ, Barritt AS, IV, Moon AM, Stamataki Z, et al. COVID-19 and liver disease: mechanistic 
and clinical perspectives. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2021 May 1;18(5): 348-64. 
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pacientes con afectación clínica respiratoria leve y la alta tasa de pacientes 

compensados creemos que influyó en que no objetiváramos una mayor probabilidad 

de agravamiento clínico respiratorio en este grupo de pacientes, así como un 

incremento en la aparición del resto de eventos adversos. Por otra parte, como 

sucede con otros subgrupos de pacientes, consideramos que la presencia de cirrosis 

hepática pudo haber limitado la entrada en UCI de estos pacientes por presentar 

mayor comorbilidad. 

Otro punto interesante de nuestros resultados es que el Child-Pugh al ingreso no se 

asoció con un peor pronóstico, si bien es cierto que predominaban los pacientes con 

buena función hepática, ya que el 80,4% tenían un Child-Pugh A antes del ingreso y 

únicamente en el 28,3% empeoró este índice durante la hospitalización. La evolución 

clínica favorable respecto a la hepatopatía, junto con el menor tamaño muestral, 

podrían explicar las diferencias obtenidas respecto a los estudios anteriores. Esta 

hipótesis se refuerza por trabajos como el de Qi y cols. (192) que presentan 

resultados similares en una serie pequeña de cirróticos donde la mayoría también 

estaban compensados. Sin embargo, sí que apreciamos relación entre algunos 

eventos adversos y el incremento del MELD. 

Los pacientes con neoplasias, y específicamente hepatocarcinoma, han sido una 

población especialmente vulnerable durante la pandemia por COVID-19, porque 

presentan un aumento de la morbimortalidad tanto por la cirrosis hepática como 

por el proceso neoplásico asociado. Un estudio de Zhang y cols. (204) con 28 

pacientes con cáncer, dos de ellos con hepatocarcinoma, observó que los pacientes 

oncológicos presentaban un peor pronóstico comparados con la población general, 

especialmente si tenían edad avanzada, comorbilidades o cirrosis hepática. Estos 

pacientes asociaban hipoproteinemia asociada a un pobre estado nutricional, lo cual 

compromete la inmunidad y los hace más vulnerables a la infección.  Por su parte, 
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Kuderer y cols. (205) en su trabajo de 928 pacientes de Norteamérica y España, que 

incluye pacientes con hepatocarcinoma, confirmaron que se trata de pacientes con 

un peor pronóstico. Además, concluyen que el hecho de presentar una neoplasia 

activa es un factor independiente de peor pronóstico, aunque sin diferencias según 

el tipo de neoplasia.  

Tampoco debemos olvidar que, durante la pandemia (en especial los primeros 

meses), los pacientes con cirrosis y hepatocarcinoma han sufrido modificaciones en 

sus protocolos de seguimiento y tratamiento debido a la restricción de exploraciones 

no urgentes y/o asistencia al centro sanitario. La American Association for the Study 

of Liver Diseases (AASLD), recomendó al inicio de la pandemia demorar el cribado 

del hepatocarcinoma un periodo de 2 meses, tras discutir riesgos y beneficios con el 

paciente (165). Además, los programas de cribado de varices esofagogástricas y de 

hepatocarcinoma dejaron de ser prioritarios y los procedimientos electivos como el 

trasplante hepático de donante vivo y el tratamiento loco-regional del carcinoma 

hepatocelular también se ralentizaron, probablemente condicionando una mayor 

progresión de la enfermedad y mortalidad.  

Respecto a los procedimientos endoscópicos, la Sociedad Española de Patología 

Digestiva (SEPD) y la Sociedad Española de Gastroenterología (AEG), en abril de 2020 

publicaron conjuntamente un artículo de posicionamiento (206) en el que 

recomendaban mantener el funcionamiento de las unidades de endoscopias con 

medidas específicas para la COVID-19 evitando demoras en los procedimientos 

urgentes pero posponiendo (siempre más de 30 días) las exploraciones no urgentes 

cuyos pacientes hubieran presentado fiebre o clínica respiratoria los 15 días previos. 

Con el objetivo de mitigar este impacto se hizo hincapié en estrategias alternativas, 

como el uso de betabloqueantes no cardio-selectivos y la telemedicina (197,207). 
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Esta última se ha revelado como una herramienta muy útil para mantener el 

seguimiento de los pacientes, especialmente durante los periodos de mayor 

restricción en la movilidad, tanto que ha conseguido posicionarse como una 

herramienta cada vez más utilizada tras este periodo (208–210). 

Sin embargo, tal y como refieren Téllez y cols. (211), el manejo de los pacientes con 

hepatopatía crónica avanzada es complejo por ser una población vulnerable, en la 

cual los cambios en los procesos asistenciales habituales incrementaron el riesgo de 

descompensación y mortalidad, incluso si no presentaron contagio por el SARS-CoV-

2. También postulan, tal y como comentamos en la introducción, que la reubicación 

de los profesionales sanitarios especializados en hepatología en las unidades COVID-

19, ha repercutido de forma negativo sobre estos pacientes. 

Sirve como ejemplo ilustrativo de este último punto la encuesta a hepatólogos 

realizada por la Sociedad Italiana para el Estudio del Hígado entre abril y mayo de 

2020. En ella confirmaron que procedimientos de práctica clínica habitual 

relacionados con la asistencia en consultas a cirróticos descompensados, la 

realización de paracentesis evacuadoras periódicas o el trasplante hepático había 

sufrido modificaciones durante la pandemia por COVID-19 (68). 

Finalmente, destacamos la importancia de la educación sanitaria en poblaciones de 

riesgo, como es la cirrosis. Xiao y cols. (212) realizaron una intervención en 111 

pacientes con cirrosis descompensada, a los que explicaron durante varias sesiones 

a través de WeChat las precauciones estándar para la prevención del contagio por 

SARS-CoV-2. Se comparó esta cohorte con otra de pacientes de otra provincia china 

que no había recibido esta información. Según describen, ninguno de los pacientes 

que recibieron la formación presentaron síntomas de COVID-19, frente a un 17% en 

el otro grupo.  
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5.9. OTRAS ENFERMEDADES HEPÁTICAS EN LA COVID-19. 

Además de para EHGNA y cirrosis hepática, en nuestro trabajo también se ha 

valorado el impacto de la COVID-19 en otras enfermedades hepáticas crónicas 

como VHB, VHC y hepatitis autoinmune. 

En el caso del VHB se ha postulado que la disfunción inmune causada este virus 

pueda jugar un papel importante en la progresión de la infección por COVID-19 

(26). Es importante tener presente que la prevalencia de VBH en estos pacientes es 

baja pero no despreciable, con tasas de Ag HBs del 0,11% y Ag HBc del 1,99% en 

una cohorte de pacientes COVID-19 grave hospitalizados en un centro de referencia 

de México (213). Este trabajo también refiere que la cobertura vacunal del VHB en 

estos pacientes era subóptima. Por otra parte, se trata una situación relevante ya 

que están publicados el caso de un paciente de 24 años sin enfermedades previas 

hospitalizado por afectación clínica moderada por COVID-19 que presentó una 

hepatitis aguda fulminante por VHB con fallo multiorgánico y muerte (214), y el de 

una hepatitis aguda fulminante por reactivación del virus (215). 

Zhou y cols. (216), en un estudio con 105 pacientes con VHB hospitalizados por 

COVID-19, describen incrementos significativos durante la hospitalización de los 

parámetros de la bioquímica hepática, principalmente ALT (21%) y AST (27,6%), así 

como desarrollo de fallo hepático agudo sobre crónico en 4 de estos pacientes. 

Adicionalmente, objetivaron que la afectación clínica respiratoria grave y la 

mortalidad fue mayor en aquellos pacientes que presentaron estos incrementos en 

los parámetros de la bioquímica hepática. Chen y cols. (217) destacan que los 

pacientes con VHB son más susceptibles de presentar una peor evolución clínica. 

Sin embargo, otros estudios no encuentran relación entre esta enfermedad y un 

curso clínico más desfavorable de la COVID-19 (50,51). En esta misma línea, un 
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trabajo de 24 pacientes de China no mostró diferencias respecto a afectación 

clínica respiratoria grave y estancia hospitalaria (218).  

Respecto al VHC un estudio que realizó un cribado de SARS-CoV-2 a pacientes con 

VHC describe en estos unas tasas de contagio por el SARS-CoV-2 del 6,2% (219), 

sugiriendo que VHC podría incrementar el riesgo de contraer COVID-19. De forma 

complementaria, otros dos trabajos han valorado la prevalencia de VHC en 

pacientes hospitalizados por COVID-19, con tasas de anti-VHC del 0,66% (213) y de 

RNA VHC del 0,10% (220).  

En este mismo sentido, un trabajo realizado en nuestro centro obtuvo rentabilidad 

en el cribado de VHC en pacientes hospitalizados por COVID-19 (221). En él 

analizamos la implantación de un sistema automático de alertas para detección de 

VHC durante un periodo que coincide con el de la pandemia (15/03/2020 al 

15/12/2021). Observamos que el 11,7% (20/171) de los nuevos diagnósticos de 

VHC procedían de la unidad COVID-19. De manera adicional, un trabajo con 975 

pacientes VHC hospitalizados por COVID-19 concluyó que los pacientes con VHC 

eran más propensos a precisar hospitalización, pero sin presentar un riesgo mayor 

de eventos adversos (222). 

La recomendaciones de la AALSD para estos pacientes son realizar cribado de VHB y 

VHC en todos los que presenten alteración de la bioquímica hepática, mantener 

siempre que sea posible el tratamiento antiviral durante la COVID-19 y valorar iniciar 

tratamiento antiviral para VHB en pacientes no tratados pero que sospeche un brote 

o reactivación de esta enfermedad (165). Esta situación preocupó a autoridades 

sanitarias y sociedades científicas porque la pandemia por COVID-19 ralentizó 

significativamente los programas de detección y tratamiento de hepatitis víricas con 

el riesgo de incremento de cirrosis y hepatocarcinoma (62).  
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También existe un trabajo que describe un aumento de casos de hepatitis aguda por 

virus A en el contexto de la COVID-19 (223). Es llamativo que también se han 

publicado un caso de hepatitis aguda fulminante por este virus (224) y otro con 

hepatitis grave por coinfección entre hepatitis A y virus herpes simple (225) en este 

contexto. En nuestro estudio ningún paciente presentó una hepatitis aguda por virus 

A durante la hospitalización por COVID-19. 

Las enfermedades hepáticas autoinmunes (hepatitis autoinmune, colangitis biliar 

primaria y colangitis esclerosante primaria) son muy poco prevalentes, lo cual 

dificulta que puedan obtenerse series con muestras representativas. Sin embargo, 

destaca un trabajo multicéntrico europeo y estadounidense de Efe y cols. (226) con 

110 pacientes con hepatitis autoinmune hospitalizados por COVID-19 que observó 

que el curso clínico de la COVID-19 no fue más desfavorable para los pacientes 

inmunosuprimidos ni el mantenimiento de la inmunosupresión se asoció con 

eventos adversos, aunque este no normalizó las alteraciones de la bioquímica 

hepática. No obstante, sí que observó una asociación entre pacientes con hepatitis 

autoinmune en fase de cirrosis y una mayor probabilidad de afectación clínica 

respiratoria grave.  

Se han publicado varios casos clínicos de pacientes con un brote de hepatitis 

autoinmune supuestamente desencadenado por COVID-19 (227–229). En este 

sentido, la European Association for the Study of Liver (EASL) recomienda no reducir 

la medicación inmunosupresora en estos pacientes durante la COVID-19, con la 

excepción de circunstancias concretas como linfopenia grave farmacológica o 

infección bacteriana o fúngica grave (62). Por otra parte, la AASLD recomienda que 

ante la elevación de los parámetros de la bioquímica hepática en pacientes con 

hepatitis autoinmune no se considere que es un brote de la enfermedad sin 

confirmación histológica (165). 
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El estudio de la COVID-19 en pacientes con colangitis biliar primaria o colangitis 

esclerosante primaria ha sido mucho menos estudiado, probablemente por la baja 

prevalencia de estas entidades y la dificultad de conseguir series de pacientes, tal y 

como nos sucedió a nosotros. Existen casos clínicos aislados de pacientes 

diagnosticados tras la COVID-19, destacando un síndrome de solapamiento con la 

hepatitis  (230) o de una colangitis esclerosante secundaria tras una COVID-19 grave 

(231). 

En nuestro estudio no apreciamos que el grupo de pacientes con enfermedad 

hepática no cirrótica tenga un riesgo aumentado de afectación clínica respiratoria 

grave o eventos adversos respecto a los pacientes sin enfermedad hepática, sin 

influir tampoco el grado de fibrosis. Estos resultados son congruentes con los de la 

literatura; si bien es cierto que nuestro tamaño muestral, al igual que el de la mayoría 

de los estudios, es pequeño y ello puede condicionar la obtención de resultados 

fiables. De forma llamativa, en nuestro estudio, apreciamos que el agravamiento 

respiratorio es significativamente menor en estos pacientes respecto a los que no 

presentan enfermedad hepática. Este hallazgo creemos que es debido a un efecto 

del bajo tamaño muestral y, por tanto, no es sensato concluir que la enfermedad 

hepática no cirrótica sea un factor protector en este sentido. 

 

5.10. BÚSQUEDA DE LA ALTERACIÓN DE LA BIOQUÍMICA 

HEPÁTICA: ENCUESTA. 

En el momento en que realizamos la encuesta para determinar el grado de búsqueda 

de la alteración de la bioquímica hepática por los facultativos que tratan pacientes 

con COVID-19 no existían estudios publicados similares y tampoco los ha habido 



201 
 

posteriormente, según nuestro conocimiento. Debido a que era un aspecto 

novedoso creamos una encuesta para tal fin. 

En esta encuesta apreciamos que los porcentajes de búsqueda de la alteración de la 

bioquímica hepática por parte de los facultativos en el momento del diagnóstico y 

durante el seguimiento de los pacientes con COVID-19 no superaron el 60% en 

ninguno los supuestos clínicos. La búsqueda rutinaria de la alteración de la 

bioquímica hepática se realizó en el 54,9%, pero en el 36,4% se realizaba únicamente 

si el paciente precisaba hospitalización. Por el contrario, la opción de no determinar 

nunca la alteración de la bioquímica hepática resulto baja (6,4%).  

El principal motivo para realizar búsqueda de la alteración de la bioquímica hepática 

fue por estar incluido en el protocolo del centro hospitalario, con un porcentaje 

elevado (72,3%). Sin embargo, el porcentaje fue sensiblemente menor cuando se 

realizaba por considerar que la alteración de la bioquímica hepática presenta 

implicaciones pronósticas (27,7%) o por realizar una búsqueda activa de la misma 

(23,1%). Por tanto, a pesar de estando protocolizado en algunos centros, no se 

realizó una búsqueda sistemática de la alteración de la bioquímica hepática.  

En cuanto al seguimiento de los pacientes que no presentaban alteración de la 

bioquímica hepática al ingreso, apenas se realizó un cribado de afectación hepática 

diario durante la hospitalización (21,4%). Incluso en casos de hepatopatía conocida, 

la búsqueda diaria de la alteración de la bioquímica hepática mantuvo porcentajes 

bajos (36,4%). En ambos escenarios, la búsqueda esporádica de la alteración de la 

bioquímica hepática fue más frecuente (43,9% y 38,2%, respectivamente). Resultó 

llamativo que únicamente en el 31,2% de los pacientes que eran dados de alta con 

alteración de la bioquímica hepática se programara un seguimiento analítico 

posterior, independientemente de si habían presentado gravedad o evolución clínica 
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tórpida. Se desprende de estos resultados que la búsqueda y monitorización de 

alteración de la bioquímica hepática durante y tras la hospitalización también resultó 

subóptima. 

Respecto al impacto de la alteración de la bioquímica hepática en el manejo de los 

pacientes por parte de los facultativos encuestados, observamos que solamente el 

13,3% realizaba cambios o intensificación de tratamiento cuando la alteración de la 

bioquímica hepática aparecía, siendo mucho más habitual la opción de realizar 

exploraciones complementarias y/o valorar hepatotoxicidad farmacológica (46,8%). 

No existen estudios que indiquen cual es la mejor estrategia en este sentido, pero 

en nuestra opinión sería interesante investigar sobre la efectividad de un 

tratamiento farmacológico más agresivo en estos pacientes.  

Como hemos observado, los pacientes con COVID-19 habitualmente son tratados 

con corticoides, los cuales presentan potencial de reactivación de VHB (232). Existen 

dos estudios que han evaluado el riesgo de reactivación en esta enfermedad y, 

aunque esta situación no se considere de alto riesgo, sí recomiendan el cribado 

serológico sistemático mediante Ag HBs y anti-HBc (65,233). El efecto de otros 

inmunomoduladores ampliamente empleados para la COVID-19 como tocilizumab o 

baricitinib ha sido estudiado de forma menos exhaustiva en esta patología, pero 

trabajos con pacientes con artritis reumatoide recomiendan el cribado antes del 

inicio del tratamiento, así como realizar profilaxis antiviral en casos seleccionados 

(66,67). 

A pesar de ello, la determinación de virus de hepatitis B solo se realizó 

sistemáticamente por el 36,4% de los encuestados. Este porcentaje fue todavía más 

bajo si el paciente presentaba alteración de la bioquímica hepática y el 19,7% 

únicamente las realizaban si pensaban iniciar un tratamiento inmunomodulador. 
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Además, el 25,4% refirió no realizar nunca estas determinaciones. Consideramos que 

estos resultados son deficientes y recomendamos realizar esta determinación al 

diagnóstico de la COVID-19, ya que en muchas ocasiones la necesidad de instaurar 

el tratamiento inmunomodulador es urgente.  

Finalmente, predominaron los encuestados que consideraban que existe una 

asociación no relevante entre la alteración de la bioquímica hepática y la gravedad y 

evolución clínica del paciente. Por contra, únicamente el 9,8% consideraron que esta 

relación es relevante, siendo este porcentaje similar para la mayoría los subgrupos 

según la especialidad. La excepción la constituyen Anestesia/Intensivos, que 

presentaron un porcentaje mayor (26%), probablemente porque atienden a 

pacientes más graves en la UCI o Reanimación y porque se ha descrito asociación 

entre alteración de la bioquímica hepática y necesidad de ingreso en estas unidades. 

Queremos destacar que un porcentaje no desdeñable (14,5%) eligió la respuesta 

NS/NC a esta pregunta.  

En nuestra opinión estos resultados sugieren que es necesario concienciar sobre la 

importancia de la alteración de la bioquímica hepática como factor de gravedad y 

evolución clínica desfavorable, así como recordar la importancia de la determinación 

de serología VHB antes de iniciar tratamiento inmunosupresor.  

 

 

 

 

 



204 
 

5.11. LIMITACIONES DEL ESTUDIO. 

Existen varias limitaciones en nuestro estudio, que son las siguientes:  

- El periodo analizado es previo a la vacunación masiva para la COVID-19, por 

lo que la muestra poblacional incluida difiere de la actual, en su mayor parte 

vacunada. Aunque se incluye la variable vacunación en el análisis 

multivariante, el porcentaje de vacunados es muy bajo (0,9%). Para 

solventar esta importante limitación se realiza un análisis adicional en forma 

de adenda que se incluye en el siguiente capítulo. 

- Se trata de un estudio retrospectivo. Sin embargo, la determinación de los 

parámetros de bioquímica hepática se realizó de forma protocolizada para 

todos los pacientes hospitalizados.  

- Es unicéntrico en su mayor parte, aunque el tamaño muestral para las fases 

1 y 2 fue elevado y no inferior al de algunos metaanálisis y revisiones 

sistemáticas.  

- Para la fase 3, a pesar de realizar un registro multicéntrico, la muestra 

obtenida de pacientes con enfermedad hepática fue bajo, especialmente 

para pacientes con enfermedad hepática no cirrótica. Para algunas 

enfermedades, como la hepatitis autoinmune o la colangitis esclerosante 

primaria, la muestra fue poco representativa, mientras que no se obtuvieron 

pacientes con colangitis biliar primaria. Esta limitación es probable que 

condicionara la obtención de resultados, aunque como hemos visto no 

difieren de los publicados y sigue habiendo debate en este punto. 

- En los pacientes no hospitalizados hubo un porcentaje muy alto de exclusión 

por datos clínicos y/o analíticos insuficientes y el seguimiento de esta corte 

fue muy deficiente por el mismo motivo. El ello, el único resultado 
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representativo que obtuvimos en esta cohorte fue la asociación entre 

alteración de la bioquímica hepática y necesidad de hospitalización. 

- No se realizó una valoración dirigida al diagnóstico de EHGNA en los 

pacientes incluidos, por lo que esta entidad es un potencial factor de 

confusión con un claro infradiagnóstico. Sin embargo, para minimizar su 

impacto se han empleado estrategias como la detección de alteración de la 

bioquímica hepática preingreso, el empleo sistemático de índices de 

esteatosis y fibrosis hepática y el registro de las variables enolismo y 

obesidad.  

- El score HSI solo se pudo detectar en el 50%, aproximadamente por no 

disponer en el resto de un índice de masa corporal reciente.  

- No disponemos de las fracciones de bilirrubina total para elevaciones entre 

1-1,5 veces su LSN. 

- El ámbito geográfico y número de participantes de la encuesta fueron 

limitados. 

 

5.12. FORTALEZAS E INTERÉS ACTUAL DEL ESTUDIO. 

El principal interés de este trabajo es que realiza una valoración directa, integral, 

completa y desde distintas perspectivas de la alteración de la bioquímica hepática 

como factor independiente de mal pronóstico excluyendo el efecto de confusión de 

otros factores etiológicos. A pesar de que existe una amplia variedad de trabajos 

sobre esta temática, la mayoría analizan resultados parciales o se centran en los 

primeros meses de pandemia por COVID-19, por lo que nuestro trabajo aporta una 

visión más global en cuanto a variables y asociaciones analizadas y contempla un 

periodo de inclusión más prolongado, lo cual permite una mejor valoración del 

impacto de las distintas variantes. Además, la adenda del capítulo 6 realiza un 
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análisis novedoso, que es comparar estos resultados con una población de pacientes 

vacunados de finales de 2021 y principios de 2022. 

 

5.13. PREGUNTAS SIN RESPONDER Y FUTURAS LÍNEAS DE 

INVESTIGACIÓN. 

- Posibles diferencias clínicas y pronósticas de la alteración de la bioquímica 

hepática en función de las variantes del SARS-CoV-2. 

- Influencia del número de anticuerpos contra SARS-CoV-2 tras la vacunación 

en la prevención de la aparición de la alteración de la bioquímica hepática. 

- Pronóstico clínico en función de si la alteración de la bioquímica hepática se 

origina por predominio del daño hepático directo por el SARS-CoV-2 en el 

hepatocito o por otros mecanismos etiopatogénicos.  

- Utilidad de estrategias de intensificación de tratamiento en pacientes 

hospitalizados con alteraciones de la bioquímica hepática y su impacto en el 

pronóstico. 

- Estrategias farmacológicas de prevención de la aparición de las alteraciones 

de la bioquímica hepática y su impacto en la evolución clínica. 
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CAPÍTULO 6: ADENDA: ALTERACIÓN DE LA BIOQUÍMICA 

HEPÁTICA Y PRONÓSTICO POR COVID-19 EN PACIENTES 

VACUNADOS. 

 

Capítulo 6: Adenda. 
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6.1. INTRODUCCIÓN. 

Tal y como se ha comentado en el apartado de limitaciones, la muestra poblacional 

en la que se basa la fase 2 de nuestro estudio presenta una tasa de vacunación para 

el SARS-CoV-2 muy baja (0,9%). Pese a que no hemos apreciado en nuestros 

resultados un influencia de la vacunación con la presencia de alteración de la 

bioquímica hepática ni con los eventos adversos, en septiembre de 2022 la tasa de 

vacunación completa en la población española alcanzaba el 93% (73), por lo que 

nuestros resultados previos podrían no ser extrapolables a la población actual. 

En el momento de depósito de esta tesis no existían estudios comparativos 

específicos que analizaran de forma directa si la asociación entre alteración de la 

bioquímica hepática y afectación clínica respiratoria y eventos clínicos adversos 

observada en pacientes no vacunados, se mantiene o sufre variaciones en los 

pacientes vacunados para el SARS-CoV-2.  

Respecto a la vacuna, resulta llamativo que se han descrito casos de hepatitis aguda 

tras la vacunación sin otro claro desencadenante, cuyo origen podrían ser 

fenómenos inmunológicos inmunomediados desencadenados por la respuesta 

inmune del paciente ante la proteína S del virus (234,235), aunque las prevalencias 

descritas son bajas (236). 

Nuestra hipótesis es que estas asociaciones pronósticas siguen siendo significativas 

pese a las estrategias de vacunación. El objetivo principal es valorar si la relación 

entre alteración de bioquímica hepática y peor pronóstico de COVID-19 se mantiene 

en la población vacunada. El objetivo secundario es determinar si existen diferencias 

en las asociaciones entre las cohortes de pacientes vacunados y no vacunados para 

SARS-CoV-2. 
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6.2. PACIENTES Y MÉTODOS. 

Se realizó un estudio retrospectivo observacional de pacientes adultos sin 

enfermedad hepática, excepto enfermedad por hígado graso no alcohólica, que 

precisaron hospitalización por afectación clínica respiratoria por COVID-19 en el 

Consorcio Hospital General Universitario de Valencia del 1 de octubre de 2021 al 20 

de enero de 2022. Fue imprescindible que la paciente presentara la pauta de 

vacunación completa para ser incluido, la cual consiste en 2-3 dosis según las 

recomendaciones del Ministerio de Sanidad y de la Conselleria de Sanidad de la 

Comunidad Valenciana. 

De forma análoga con la cohorte de la fase 2 del estudio previo, se valoró la 

asociación de la alteración de la bioquímica hepática con la afectación clínica 

respiratoria por COVID-19 y con los eventos adversos (agravamiento clínico 

respiratorio, necesidad de UCI, estancia hospitalaria y muerte). Posteriormente, se 

realizó un estudio comparativo de estas asociaciones entre el grupo de pacientes 

vacunados y el grupo de pacientes de la fase 2 del estudio previo que no hubieran 

recibido ninguna dosis de vacuna para SARS-CoV-2, que corresponde al 99,1% de su 

total. 

El resto de los criterios de inclusión y exclusión, la definición de variables al 

diagnóstico de COVID-19, de alteración de la bioquímica hepática (inicial y global), 

afectación clínica respiratoria y eventos adversos (agravamiento clínico, necesidad 

de UCI, estancia hospitalaria y mortalidad) fueron definidas de manera idéntica a la 

de la fase 2 del estudio previo. De forma adicional, se excluyeron los pacientes 

asintomáticos al inicio de la hospitalización, por su escasa relevancia en el análisis 

previo. Consideramos importante recordar que los pacientes hospitalizados con 

COVID-19 pero cuyo motivo de hospitalización no fue la afectación clínica 

respiratoria de esta enfermedad eran excluidos.   
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Las variables sociodemográficas analizadas en el paciente vacunado fueron: edad, 

sexo y obesidad (IMC ˃ 30). Las comorbilidades fueron valoradas mediante el índice 

normalizado de Charlson y la presencia de enfermedad por hígado graso no 

alcohólico mediante los índices HSI para esteatosis hepática y FIB-4 y APRI para 

fibrosis hepática, tomando los valores de AST, ALT y plaquetas previos a la 

hospitalización en los 12 meses previos en caso de presentar alteración de la 

bioquímica hepática al inicio de la hospitalización, de idéntica manera a la empleada 

en el estudio previo.    

En los pacientes con alteración de la bioquímica hepática se registraron los valores 

iniciales de bilirrubina total, AST, ALT, FA y GGT, así como su valor máximo según las 

veces que superaron su LSN.  

El análisis estadístico realizó inicialmente un estudio descriptivo que mostró 

porcentaje, media con desviación estándar y/o mediana según las variables fueran 

cuantitativas o cualitativas. Para en análisis inferencial se obtuvo una potencia del 

81,4% para detectar como significativamente distintas tasas del 75% y 80% para dos 

grupos de pacientes (p.ej. pacientes con o sin alteración de la bioquímica hepática) 

con un nivel de confianza del 95%. Las pruebas estadísticas empleadas fueron 

regresión logística múltiple binaria no ajustada y posteriormente ajustada para los 

variables significativas en el primer análisis, mostrando OR e IC95%. Para la estancia 

hospitalaria se empleó el t-test para muestras independientes, para la mortalidad el 

HR y para los parámetros de bioquímica hepática se empleó el test ANOVA. También 

se emplearon Chi², test de Fischer y U de Mann-Whitney. El nivel de significatividad 

estadística fue p˂0,0 . 
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6.3. RESULTADOS. 

6.3.1. Flujo de pacientes. 

Se registraron 323 pacientes hospitalizados con COVID-19 durante el periodo de 

tiempo seleccionado. De estos, se excluyeron 35 porque el motivo de ingreso no fue 

la afectación clínica respiratoria. De los pacientes restantes, el 20,8% (60/288) 

también fueron excluidos por no estar vacunados o no tener la pauta de vacunación 

completa. Por tanto, fueron incluidos 228 pacientes.  

De la cohorte de pacientes no vacunados de la fase 2 del estudio previo se excluyeron 

18 pacientes por presentar pauta de vacunación completa o incompleta y 10 

pacientes asintomáticos. Por tanto, de los 2075 pacientes iniciales fueron incluidos 

2047, que corresponde al 98,6% de la muestra inicial. De esta forma, la muestra 

global consistió en 2275 pacientes. 

 

6.3.2. Pacientes vacunados para SARS-CoV-2. 

En esta cohorte predominaron los pacientes varones (56,6%, 99/228) con una edad 

media de 61,9 ± 17,4 años y rango de 20 a 99 años.  

La prevalencia de la alteración de la bioquímica hepática global fue del 63,2% 

(144/228, IC95%: 56,9-69,4%). La prevalencia de la alteración de la bioquímica 

hepática inicial fue del 58,8% (134/228), mientas que el restante 4,4% (10/228) la 

desarrollaron durante la hospitalización (Fig. 6.1). 
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La afectación clínica respiratoria por COVID-19 predominante al ingreso fue la 

moderada (61%, 139/228), seguida de la grave (24,1%, 55/228) y la leve (14,9%, 

34/228) (Fig. 6.2).  

 

 

Al ingreso
58,8%

36,8%

4,4%

NO al ingreso
41.2%

Alteración de la bioquímica hepática

Nunca

Durante
ingreso

Leve
14,9%

Moderado
61,0%

Grave
24,1%

Figura 6.1. Prevalencia de alteración de la bioquímica hepática inicial y global en 

vacunados durante la hospitalización. 

 

Figura 6.2. Distribución de la afectación clínica respiratoria por COVID-19 al ingreso. 
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Entre los pacientes con alteración de la bioquímica hepática inicial predominaron los 

pacientes con afectación moderada (64,5%, 86/134), seguida de la grave (35,1%, 

57/139); mientras que la leve fue anecdótica (0,7%, 1/139). En cambio, en los 

pacientes sin alteración de la bioquímica hepática, a pesar de que también 

predominó la afectación clínica moderada (56,4%, 53/94), se observó un claro 

incremento de la leve (35,1%, 33/94) y un descenso de la grave (8,5%, 8/94).  

Se observó que los pacientes con alteración de la bioquímica hepática presentaron 

una probabilidad de presentar afectación clínica moderada/grave 8 veces mayor 

que los leves (OR 8,13, IC95%: 5,0-13,3, p<0,001). Esta asociación se mantenía 

comparando los pacientes con afectación grave respecto a la leve/moderada (OR 

1,82, IC94%: 1,50-2,21, p<0,001) 

No hubo asociación significativa entre la presencia de alteración de la bioquímica 

hepática y las variables demográficas y comorbilidades del paciente (Tabla 6.1). 

 

 Categoría OR IC 95% p-valor 

Sexo Varón 1   

Mujer 1,04 0,61 – 1,79 0,884 

Edad 
 0,99 0,98 – 1,01 0,863 

Tabla 6.1. Asociación entre alteración de la bioquímica hepática y variables del paciente: 

resultados de modelos de regresión logística binaria simple para probabilidad de daño. 

Estimación de OR no ajustados. 

 

Obesidad No 1   

Sí 1,66 0,82 – 3,37 0,157 

Charlson 
 1,03 0,93 – 1,14 0,576 

FIB-4  0,96 0,69 – 1,33 0,792 

APRI 
 5,87 0,59 – 58,9 0,132 

HSI 
 1,00 0,95 – 1,06 0,977 
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En relación con los eventos adversos, la tasa global de agravamiento clínico 

respiratorio fue del 18% (41/228, IC95%: 13-23%), la de necesidad de ingreso en UCI 

del 12,7% (29/228, IC95%: 8,4-17%) y la de fallecimiento del 7,9% (18/228, IC95%: 

4,4-11,4%). Finalmente, la estancia media de los pacientes que no fallecieron resultó 

ser de 6,8 ± 5,4 días. 

Analizando estos eventos clínicos adversos según la presencia o ausencia de 

alteración de la bioquímica hepática, apreciamos como las tasas son visualmente 

mayores en el grupo con alteración de la bioquímica hepática (Fig. 6.3). 

 

 

 

El análisis inferencial mostró que la alteración de la bioquímica hepática global fue 

un mal factor pronóstico con influencia significativa (OR 6,92, IC95%: 2,37-20,2, 

p<0,001) sobre el agravamiento clínico. Así, un paciente con alteración de la 

bioquímica hepática multiplicaba en casi 7 veces su riesgo de agravamiento clínico 

respecto a uno sin daño (Tabla 6.2). 

4,8 1,2 3,6

25,7

19,4

10,4

0

10

20

30

Agravamiento UCI Exitus

%

No daño Sí daño

Figura 6.3. Distribución de los eventos adversos según alteración de la bioquímica 

hepática global. ABH: alteración bioquímica hepática. 

 

  No ABH    Sí ABH 
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 Categoría OR IC 95% p-valor 

Alteración de la 
bioquímica 
hepática 

No 1   

Sí 6,92 2,37 – 20,2 <0,001 

Tabla 6.2. Asociación entre agravamiento y alteración de la bioquímica hepática global: 
resultados de modelos de regresión logística binaria simple para probabilidad de 
agravamiento. Estimación de OR no ajustado.  

 

De manera complementaria, el análisis estadístico ajustado a las comorbilidades del 

paciente mostró que la alteración de la bioquímica hepática fue la única variable 

significativamente con influencia en el agravamiento (Tabla 6.3). 

 

 Categoría OR IC 95% p-valor 

Alteración de la 
bioquímica hepática 

No 1   

Sí 23,5 2,69 – 205,4 0,004 

Obesidad No 1   

 Sí 3,23 0,84 – 12,5 0,089 

Charlson  0,93 0,75 – 1,15 0,481 

FIB-4 
 2,06 0,79 – 5,41 0,141 

APRI  0,27 0,01 – 25,5 0,569 

HSI 
 0,98 0,88 – 1,11 0,787 

Tabla 6.3. Asociación entre agravamiento y alteración de la bioquímica hepática global 
ajustado por variables clínicas: resultados de modelos de regresión logística binaria múltiple 
para probabilidad de agravamiento. Estimación de OR ajustado.  

 

La alteración de la bioquímica hepática incrementó significativamente el riesgo de 

ingreso en UCI (OR 20,0, IC95%: 2,67-150,2, p 0,004), concretamente multiplicando 

por 20 esta probabilidad (Tabla 6.4).  
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 Categoría OR IC 95% p-valor 

Alteración de la 
bioquímica 
hepática 

No 1   

Sí 20,0 2,67 – 150,2 0,004 

Tabla 6.4. Asociación entre necesidad de UCI y alteración de la bioquímica hepática global: 
resultados de modelos de regresión logística binaria simple para probabilidad de UCI. 
Estimación de OR no ajustado.  

 

El análisis multivariante confirmó que la alteración de la bioquímica hepática 

continuaba siendo el factor pronóstico más importante. Sin embargo, la obesidad y 

un índice HSI bajo también aumentaron la probabilidad de ingreso en UCI (Tabla 6.5). 

 

 Categoría OR IC 95% p-valor 

Alteración de la 
bioquímica hepática 

No 1   

Sí 15,4 2,01 – 110,1 0,011 

Obesidad No 1   

 Sí 13,8 2,52 – 76,4 0,003 

Charlson 
 0,92 0,71 – 1,19 0,533 

FIB-4  1,18 0,33 – 4,27 0,802 

APRI 
 0,21 0,01 – 25,5 0,652 

HSI  0,84 0,72 – 0,99 0,034 

Tabla 6.5. Asociación entre necesidad de UCI y alteración de la bioquímica hepática global 
ajustado por variables clínicas: resultados de modelos de regresión logística binaria múltiple 
para probabilidad de UCI. Estimación de OR ajustado.  

              

La estancia hospitalaria fue mayor par el grupo con alteración de la bioquímica 

hepática (8,5 vs 4 días) (Fig. 6.4). Según el t-test la duración del ingreso se prolongó 

significativamente si el paciente presentaba alteración de la bioquímica hepática 

(p˂0,001).  
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El análisis mediante una prueba ANOVA multifactorial ajustada a las variables del 

paciente confirmó que la única variable asociada con una mayor estancia era la 

alteración de la bioquímica hepática (Tabla 6.6). 

 

 p-valor 

Alteración de la bioquímica 
hepática 

<0,001 

Obesidad 0,156 

Charlson 
0,067 

FIB-4 0,518 

APRI 
0,954 

HSI 0,575 

Tabla 6.6. Tiempo medio de ingreso según alteración de la bioquímica hepática ajustado a 
variables: resultados de prueba F del modelo ANOVA  
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Figura 6.4. Estancia hospitalaria según alteración de la bioquímica hepática global. Se 

muestra en días para pacientes que no fallecen. 
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La alteración de la bioquímica hepática también resultó ser un mal factor pronóstico 

para la supervivencia; aunque no alcanzó la significatividad estadística (OR 3,14, 

IC95%: 0,88-11,2, p 0,078). Un paciente con esta alteración tuvo un riesgo más de 3 

veces superior de fallecer respecto a uno sin ella (Tabla 6.7). 

 

 Categoría OR IC 95% p-valor 

Alteración de la 
bioquímica 
hepática 

No 1   

Sí 3,14 0,88 – 11,2 0,078 

Tabla 6.7. Asociación entre mortalidad y alteración de la bioquímica hepática global: 
resultados de modelos de regresión logística binaria simple para probabilidad de mortalidad. 
Estimación de OR no ajustado.  

 

El impacto de la alteración de la bioquímica hepática fue similar (fuerte tendencia) 

en el modelo ajustado, donde la obesidad emergió como factor asociado 

significativamente con la probabilidad de muerte y el FIB-4 exhibió una fuerte 

tendencia (Tabla 6.8). 

 

 Categoría OR IC 95% p-valor 

Alteración de la 
bioquímica hepática 

No 1   

Sí 8,20 0,84 – 79,8 0,070 

Obesidad No 1   

 Sí 10,1 1,30 – 78,5 0,027 

Charlson 
 0,92 0,67 – 1,25 0,596 

FIB-4 
 4,18 0,97 – 17,9 0,055 

APRI 
 0,01 0,00 – 12,1 0,153 

HSI 
 0,86 0,71 – 1,04 0,110 

Tabla 6.8. Asociación entre mortalidad y alteración de la bioquímica hepática global ajustado 
por variables clínicas: resultados de modelos de regresión logística binaria múltiple para 
probabilidad de mortalidad. Estimación de OR ajustado.  
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6.3.3. Comparación entre pacientes vacunados y no vacunados. 

La comparación de las variables sociodemográficas y comorbilidades de las dos 

cohortes arrojó diferencias entre ambas. Así, los pacientes vacunados resultaron ser 

más jóvenes y con mayor obesidad y esteatosis hepática y menor fibrosis hepática 

que los no vacunados. Por el contrario, no se observaron diferencias respecto a las 

comorbilidades ni al sexo (Tabla 6.9).  

En ambos grupos los pacientes recibieron tratamiento farmacológico específico para 

la COVID-19 de forma prácticamente universal, concretamente un 99,6% 

(2038/2047) en los no vacunados y un 100% (228/228) en los vacunados, sin 

presentar diferencias significativas entre ambos grupos (p 1,0, test de Fischer).  

 

 

 

La prevalencia de la alteración de la bioquímica hepática inicial resultó muy similar 

en ambos grupos. Sin embargo, la global fue distinta, debido a que en el grupo de 

Variable Vacunados No vacunados OR IC95% p-valor 

Número pacientes 228 2047       

Sexo masculino 56,6% (129) 51,6 % (1056)       

Sexo femenino 43,4% (99) 48,4 % (991)  1,39 1,05-1,83 0,218 

Edad 61,9 ± 17,4 66,5 ± 17,7  0,99 0,98-0,99 0,001 

Obesidad 20,6% (47)  13% (267/1194)  0,57  0,40-0,81 0,002  

HSI  39,3 ± 6,3 37,4 ± 6,4 1,05  1,02-1,08  0,002 

FIB-4  1,38 ± 0,82 1,86 ± 1,3 0,61  0,51-0,72 ˂ 0,001 

APRI  0,31 ± 0,15 0,34 ± 0,2  0,34 0,14-0,84  0,02 

Índice de Charlson  3,66 ± 2,61 3,76 ± 2,98  0,99 0,94-1,04  0,632 

Tabla 6.9. Características basales de los pacientes vacunados y no vacunados. 
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vacunados únicamente el 4% desarrollaron estas alteraciones durante el ingreso, 

mientras que la tasa fue del 16,8% paras los no vacunados (Fig. 6.5). 

  
  
 
 
Estadísticamente las tasas de alteración de la bioquímica hepática inicial fueron 

similares (OR 0,98, IC95%: 0,74-1,29, p 0,887), pero sin embargo estas alteraciones 

aparecieron con menor frecuencia en vacunados respecto a no vacunados durante 

la hospitalización (OR 0,17, IC95%: 0,09-0,  , p˂0,001). Por tanto, un paciente 

vacunado tuvo un 83% menos riesgo de desarrollar estas alteraciones durante la 

hospitalización que un no vacunado. 

De forma complementaria la prevalencia de alteraciones de la bioquímica hepática 

global fue del 76,1% en no vacunados y del 63,2% en vacunados, lo cual resultó ser 

significativamente estadístico, ya que un paciente vacunado tuvo un 46% menos 

riesgo de presentar alteración de la bioquímica hepática global que un no 

vacunado (OR 0,54, IC95%: 0,41-0,72, p<0,001).  

    

Figura 6.5. Tasa de alteración de la bioquímica hepática según su momento de aparición 

en vacunados y no vacunados. 
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Respecto a la afectación clínica respiratoria inicial por COVID-19 observamos que las 

tasas de afectación clínica moderada eran similares. Sin embargo, en el grupo de no 

vacunados las tasas de afectación grave fueron mayores que en el grupo de 

vacunados (32,5% vs 24,1%) (Fig. 6.6). Por tanto, los pacientes no vacunados 

ingresaron con una situación clínica respiratoria significativamente más grave que 

los no vacunados (p˂0,001, Chi²).  

 

  
  
 
 
  
 
La alteración de la bioquímica hepática inicial se asoció significativamente con una 

mayor afectación clínica respiratoria inicial tanto en vacunados como en no 

vacunados. Sin embargo, para valorar si la alteración de la bioquímica hepática 

impactaba más negativamente en el pronóstico de alguno de los dos grupos se 

empleó un modelo estadístico de interacción vacunación-alteración de la bioquímica 

hepática. 

    

Figura 6.6. Distribución de afectación clínica respiratoria al ingreso en ambos grupos de 

pacientes 
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En este modelo de interacción, para el evento afectación moderada/grave frente a 

leve apreciamos que el efecto de la alteración de la bioquímica hepática sobre la 

afectación clínica inicial era más importante en vacunados que en no vacunados 

(OR 8,85, IC95%: 1,12-70,2, p 0,039) (Tabla 6.10).   

Es decir, aunque los no vacunados presentaron más afectación clínica grave al 

ingreso, la alteración de la bioquímica hepática impactó más negativamente 

(incrementó más el riesgo de afectación grave en presencia de alteración de la 

bioquímica hepática respecto a ausencia) en el vacunado (Fig. 6.7 y Tabla 6.10).  

Obtuvimos resultados similares considerando afectación clínica grave respecto a 

leve-moderada (Tabla 6.11). 

 

 

 

    

Figura 6.7. Distribución de afectación clínica respiratoria al ingreso según alteración de 

la bioquímica hepática y vacunación. ABH: alteración bioquímica hepática. 

No ABH    Sí ABH No ABH    Sí ABH 
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   Categoría  OR  IC 95%  p-valor  

ABH inicial No  1      

Sí  8,13  5,00 – 13,3  <0,001  

Vacunación No  1      

Sí  0,25  0,16 – 0,40  <0,001 

ABH inicial según 
Vacunación 

No  1      

Sí  8,85  1,12 – 70,2  0,039 

Tabla 6.10. Afectación clínica según alteración de la bioquímica hepática inicial y vacunación: 
resultados de modelo de regresión logística binaria simple para probabilidad de afectación 
moderada-grave. Estimación de OR no ajustado.  ABH: alteración de la bioquímica hepática.  

  
  
  Categoría  OR  IC 95%  p-valor  

ABH inicial No  1      

Sí  1,82  1,50 – 2,21  <0,001  

Vacunación No  1      

Sí  0,28  0,13 – 0,59  0,001  

ABH inicial según 
Vacunación 

No  1      

Sí  3,19  1,39 – 7,32  0,006  

Tabla 6.11. Afectación clínica según alteración de la bioquímica hepática inicial y vacunación: 
resultados de modelo de regresión logística binaria simple para probabilidad de afectación 
grave. Estimación de OR no ajustado.  ABH: alteración de la bioquímica hepática.  
              
 
Las tasas de agravamiento clínico respiratorio y mortalidad fueron mayores en los 

no vacunados, mientras que las de ingreso en UCI eran similares (Fig. 6.8). 

El porcentaje de pacientes con agravamiento clínico respiratorio en presencia de 

alteración de la bioquímica hepática fue mayor en los no vacunados (29,9% vs 

25,7%). Sin embargo, podemos apreciar como la presencia de alteración de la 

bioquímica hepática generó un incremento significativamente mayor en la 

probabilidad de agravamiento clínico en el grupo de vacunados respecto a los no 

vacunados, concretamente en vacunados pasa del 4,8% al 25,7%, mientras que en 

no vacunados lo hace del 14,3% al 29,9% (Fig. 6.9). 
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El modelo estadístico ajustado confirmó la asociación de la alteración de la 

bioquímica hepática y mayor riesgo de agravamiento (OR 2,84, IC95%: 2,14-3,79, 

p<0,001). Sin embargo, los vacunados presentaron una menor probabilidad de 

agravamiento respecto a los no vacunados (OR 0,34, IC95%: 0,12-0,97 p 0,043). Para 

    

Figura 6.8. Eventos adversos en los grupos vacunado y no vacunado. 

    

  No ABH   No ABH    Sí ABH    Sí ABH 

Figura 6.9. Distribución de agravamiento clínico según alteración de la bioquímica 

hepática (ABH) en función de la vacunación. 
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el sexo femenino la probabilidad de agravamiento fue menor (OR 0,61, p<0,001) y a 

mayor edad mayor fue el riesgo de agravamiento (OR 1,04, p<0,001) (Tabla 6.12). 

Por el contrario, mediante el modelo estadístico de interacción entre alteración de 

la bioquímica hepática y vacunación apreciamos, tal y como sugiere la Fig. 6.9, que, 

en presencia de alteración de la bioquímica hepática, la probabilidad de 

agravamiento clínico respiratorio fue mayor en vacunados respecto a no vacunados, 

con fuerte tendencia, pero sin llegar a ser significativo (OR 2,87, IC95%: 0,93-8,86, p 

0,067) (Tabla 6.12).   

 
 
  Categoría  OR  IC 95%  p-valor  

Alteración de la 
bioquímica hepática 

No  1      

Sí  2,84  2,14 – 3,79  <0,001  

Vacunación No  1      

Sí  0,34  0,12 – 0,97  0,043  

Alteración de la 
bioquímica hepática 
según Vacunación 

 
No  

1      

Sí  2,87  0,93 – 8,86  0,067  
Sexo Varón  1      

Mujer  0,61  0,49 – 0,74  <0,001  
Edad   1,04  1,03 – 1,05  <0,001  

Tabla 6.12. Agravamiento según alteración de la bioquímica hepática y vacunación: resultados 
de modelo de regresión logística binaria múltiple para probabilidad de agravamiento. 
Estimación de OR ajustado. 

 

Para la necesidad de ingreso en UCI las tasas según la presencia o ausencia de 

alteración de la bioquímica hepática fueron muy similares (Fig. 6.10).  

El modelo estadístico ajustado mostró asociación entre alteración de la bioquímica 

hepática y necesidad de UCI (OR 13,1, IC95%: 6,68-25, , p˂0,001) y sexo femenino y 

la edad avanzada se relacionaron con menor ingreso en UCI. El modelo de 

interacción no mostró diferencias en el impacto de la alteración de la bioquímica 

hepática en función de la vacunación (OR 1,2, IC95%: 0,77-1,87, p 0,41) (Tabla 6.13). 
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  Categoría  OR  IC 95%  p-valor  

Alteración de la 
bioquímica hepática 

No  1      

Sí  13,1  6,68 – 25,7  <0,001  

Vacunación No  1      

Sí  1,20  0,77 – 1,87  0,418  

Sexo Varón  1      
Mujer  0,59  0,45 – 0,76  <0,001  

Edad   0,98  0,97 – 0,99  <0,001  

Tabla 6.13. Necesidad de UCI según alteración de la bioquímica hepática y vacunación: 
resultados de modelo de regresión logística binaria múltiple para probabilidad de UCI. 
Estimación de OR ajustado.   

 

 

Respecto a la estancia hospitalaria para los no-exitus, se cifró en 10,9 días de media 

para los no vacunados y en 6,8 días para los vacunados. Este valor es, por tanto, de 

4,1 días más para los no vacunados. La estancia en ambos grupos fue mayor en 

presencia de alteración de la bioquímica hepática (Fig. 6.11). 

 

Figura 6.10. Necesidad de UCI según alteración de la bioquímica hepática (ABH) en 

función de vacunación. 

    

  No ABH   No ABH    Sí ABH    Sí ABH 
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El modelo ajustado mostró que la estancia hospitalaria global fue significativamente 

mayor si existía alteración de la bioquímica hepática (B 4,30, IC95%: 3,38-5,22, 

p˂0,01). Sin embargo, la estancia resultó significativamente más corta en el grupo 

de no vacunados respecto a la de vacunados (B -3,47, IC95%: -4,78 - -2,14, p˂0,001). 

El sexo tampoco influyó en la estancia, pero la edad avanzada incrementó el tiempo 

de ingreso (Tabla 6.14).  

 

  
  Categoría  B  IC 95%  p-valor  

Alteración de la 
bioquímica hepática 

No  0      

Sí  4,30  3,38 – 5,22  <0,001  

Vacunación No  0      

Sí  -3,47  -4,78 – -2,14  <0,001  

Sexo Varón  0      
Mujer  -0,74  -1,55 – 0,08  0,076  

Edad   0,09  0,06 – 0,12  <0,001  

Tabla 6.14. Estancia hospitalaria según alteración de la bioquímica hepática y vacunación: 
modelo de regresión lineal múltiple para tiempo. Estimación de coeficientes (B) ajustados.   

    

Figura 6.11. Estancia hospitalaria en pacientes que no fallecen según alteración de la 

bioquímica hepática (ABH) en función de vacunación. 

  No ABH   No ABH    Sí ABH    Sí ABH 
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Finalmente, en el modelo de interacción no se objetivaron diferencias en el impacto 

de la alteración de la bioquímica hepática entre los grupos con y sin vacunación (p 

0,838).  

Las tasas de mortalidad fueron menores en el grupo de vacunados, aunque en este 

segundo grupo se apreció que el incremento de mortalidad si existía alteración de la 

bioquímica hepática era mayor respecto al grupo de no vacunados (Fig. 6.12). 

  

  

  

  
  

 

En el modelo estadístico ajustado la alteración de la bioquímica hepática presentó 

un impacto negativo sobre la mortalidad (OR 1,65, IC95%: 1,21-2,26, p 0,002) pero 

la probabilidad de fallecer fue menor en vacunados respecto a no vacunados (OR 

0,49, IC95%: 0,29-0,85, p 0,012). El sexo femenino y la edad avanzada se asociaron 

con menor y mayor mortalidad, respectivamente (Tabla 6.15). 

    

Figura 6.12. Mortalidad según alteración de la bioquímica hepática (ABH) en función de 

vacunación. 

  No ABH   No ABH    Sí ABH    Sí ABH 
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  Categoría  OR  IC 95%  p-valor  

Alteración de la 
bioquímica hepática 

No  1      

Sí  1,65  1,21 – 2,26  0,002 

Vacunación No  1     

Sí  0,49  0,29 – 0,85  0,012 

Sexo Varón  1     

Mujer  0,52  0,40 – 0,67  <0,001 
Edad   1,08  1,07 – 1,09  <0,001 

Tabla 6.15.  Mortalidad según alteración de la bioquímica hepática y vacunación: resultados 
de modelo de regresión logística binaria múltiple para probabilidad de mortalidad. Estimación 
de OR ajustado.   
 

 

Por último, en el modelo de interacción, la presencia de alteración de la bioquímica 

hepática incrementó la probabilidad de fallecer en el grupo de vacunados respecto 

al de no vacunados, no significativamente, pero con fuerte tendencia (p 0,131). 

 

 

6.3.4. Características de los parámetros de la bioquímica hepática 

según la vacunación. 

Si comparamos en ambas cohortes los valores de los distintos parámetros de la 

bioquímica hepática al inicio de la hospitalización observamos que AST y FA estaban 

m s elevadas en los no vacunados (p˂0,001) mientras  ue ALT e hibía la tendencia 

contraria (p 0,037) (Tabla 6.16 y Fig. 6.13). 

 

 p-valor 

Bilirrubina 0,685 

AST <0,001 

ALT <0,001 

FA 0,037 

GGT 0,263 

Tabla 6.16. Parámetros de bioquímico hepática basales según vacunación: resultados test de 
Mann-Whitney para muestras independientes  
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Figura 6.13. Valor inicial de AST, ALT y FA en los grupos con y sin vacunación. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

De manera análoga, si comparamos los valores máximos alcanzados (veces que 

superan LSN) de los parámetros de bioquímica hepática en ambos grupos, estos 

estaban aumentados en la cohorte de no vacunados para AST, ALT y FA. Por el 

contrario, la GGT fue mayor en los vacunados y la bilirrubina total no mostró 

diferencias (Tabla 6.17 y Figura 6.14). 

 

 p-valor 

Bilirrubina 0,380 

AST <0,001 

ALT 0,022 

FA 0,003 

GGT 0,033 

Tabla 6.17. Evolución de los parámetros de la bioquímica hepática (veces supera LSN) según 
vacunación: resultados test Chi2 y test de Mann-Whitney para muestras independientes. 

 

  

 No vacunado             Sí vacunado      No vacunado         Sí vacunado      No vacunado     Sí vacunado 

  AST   ALT

T 

   AST 

     FA 
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Figura 6.14. Valor máximo (veces que superan LSN) de AST, ALT, FA y GGT en los grupos 

vacunado y no vacunado. 

    

  

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

6.3.5. Efecto de los parámetros de bioquímica hepática en los 

eventos adversos. 

Se realizó una comparación de la influencia de los parámetros hepáticos en los 

eventos adversos en las cohortes de pacientes vacunados y no vacunados. Al igual 

que sucedía con los no vacunados, la probabilidad de agravamiento clínico aumentó 

con la elevación de AST, ALT y FA (Tabla 6.18). 

 

 

No vacunado             Sí vacunado                 No vacunado             Sí vacunado 

      

No vacunado             Sí vacunado                 No vacunado             Sí vacunado 

      

  AST   ALT 

     FA   GGT 
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 OR IC 95% p-valor 

AST 1,12 1,06 – 1,18 <0,001 

ALT 1,05 1,01 – 1,09 0,011 

FA 1,69 1,39 – 2,07 <0,001 

GGT 1,05 1,01 – 1,10 0,010 

BT 2,40 1,78 – 3,22 <0,001 

 

Tabla 6.18. Asociación entre agravamiento y parámetros de bioquímica hepática (elevación 
máxima nº veces>LSN) en los grupos de no vacunados (izquierda) y vacunados (derecha): 
resultados de modelos de regresión logística binaria simple para probabilidad de 
agravamiento. Estimación de OR no ajustados. BT: bilirrubina total. 

 

Para la necesidad de UCI, en el grupo de vacunados se apreció asociación significativa 

de este evento con ALT, FA y GGT, pero no con AST y bilirrubina, a diferencia de los 

no vacunados donde la asociación fue con todas las variables (Tabla 6.19). 

 

 OR IC 95% p-valor 

AST 1,28 0,92 – 1,07 0,012 

ALT 1,11 1,06 – 1,16 <0,001 

FA 1,46 1,19 – 1,80 <0,001 

GGT 1,10 1,06 – 1,15 <0,001 

BT 2,34 1,75 – 3,14 <0,001 

 

Tabla 6.19. Asociación entre necesidad de UCI y parámetros de bioquímica hepática (elevación 
máxima nº veces>LSN) en los grupos de no vacunados (izquierda) y vacunados (derecha): 
resultados de modelos de regresión logística binaria simple para probabilidad de 
agravamiento. Estimación de OR no ajustados. BT: bilirrubina total. 

 

Para la estancia hospitalaria también se aprecian cambios. En los no vacunados la 

estancia se acortaba según la elevación de FA y bilirrubina y se acortaba con la 

elevación de AST y ALT. En cambio, en los vacunados, la estancia se acorta ante la 

elevación de ALT y FA y ningún parámetro alarga la estancia (Tabla 6.20). 

 

 OR IC 95% p-valor 

AST 1,28 0,92 – 1,77 0,146 

ALT 1,35 1,07 – 1,70 0,012 

FA 2,98 1,07 – 8,28 0,036 

GGT 1,21 1,03 – 1,43 0,020 

BT 1,92 0,76 – 4,84 0,169 

 OR IC 95% p-valor 

AST 1,20 0,86 – 1,67 0,285 

ALT 1,40 1,10 – 1,79 0,007 

FA 3,24 1,14 – 1,19 0,027 

GGT 1,37 1,14 – 1,64 0,001 

BT 2,03 0,79 – 5,21 0,139 
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Tabla 6.20. Asociación entre Nº de días de estancia hospitalaria y parámetros de bioquímica 
hepática (elevación máxima nº veces>LSN) en los grupos de no vacunados (izquierda) y 
vacunados (derecha): resultados de modelos de regresión lineal simple para variable 
dependiente N.º de días. Estimación de coeficientes B ajustados. BT: bilirrubina total.         
*alarga estancia    **acorta estancia 

 

Respecto a la mortalidad, ningún parámetro de bioquímica hepática alcanzó relación 

significativa con en el grupo de vacunados, como sí sucedía con los no vacunados 

(Tabla 6.21).                                                                                                                                

 

 

Tabla 6.21. Riesgo instantáneo de mortalidad según parámetros de alteración de la bioquímica 
hepática (elevación máxima nº veces>LSN): resultados de modelos de regresión logística 
binaria simple para probabilidad de muerte en los grupos de no vacunados (izquierda) y 
vacunados (derecha). Estimación de HR no ajustados. BT: bilirrubina total. 

 

  

 

 

 B IC 95% p-valor 

AST 0,32 0,16 – 0,47 <0,001** 

ALT 0,40 0,16 – 0,63 0,001** 

FA 2,99 1,83 – 4,14 <0,001* 

GGT 0,14 -0,07 – 0,35 0,194 

BT 4,38 2,72 – 6,04 <0,001* 

 B IC 95% p-valor 

AST 0,86 -0,04 – 1,77 0,062 

ALT 0,92 0,22 – 1,62 0,010** 

FA 0,97 -3,10 – 5,04 0,638 

GGT 0,60 0,05 – 1,14 0,033** 

BT 1,53 -2,43 – 5,48 0,447 

 HR IC 95% p-valor 

AST 1,02 1,00 – 1,03 0,018 

ALT 0,92 0,86 – 0,98 0,009 

FA 1,14 1,00 – 1,30 0,050 

GGT 0,94 0,89 – 0,99 0,031 

BT 1,39 1,24 – 1,55 <0,001 

 HR IC 95% p-valor 

AST 0,90 0,51 – 1,61 0,731 

ALT 0,97 0,74 – 1,28 0,829 

FA 1,11 0,75 – 1,64 0,604 

GGT 0,95 0,80 – 1,13 0,561 

BT 2,06 0,95 – 4,46 0,067 
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6.4. DISCUSIÓN. 

En esta adenda apreciamos que la asociación entre la alteración de la bioquímica 

hepática y un peor pronóstico clínico en pacientes hospitalizados por afectación 

clínica respiratoria por COVID-19 se mantiene en los pacientes vacunados.  

Análogamente, comprobamos que la prevalencia de la alteración de la bioquímica 

hepática sigue siendo elevada en los pacientes vacunados. A pesar de ser una 

prevalencia menor que la de los pacientes no vacunados de nuestro estudio, sigue 

siendo similar a la de los estudios realizados antes la vacunación masiva (51–54,99). 

Hay que destacar que en nuestro estudio la prevalencia de estas alteraciones 

durante la hospitalización fue significativamente menor en los pacientes vacunados 

que en los no vacunados (4,4% vs 16,8%).  

Apreciamos que ambas cohortes presentaban diferencias significativas respecto a 

edad y comorbilidades, ya que los pacientes vacunados eran más jóvenes y con 

menor fibrosis hepática, pero con mayor obesidad y esteatosis hepática respecto a 

la de no vacunados. Sin embargo, no se apreció una influencia de estas variables en 

la asociación entre alteración de la bioquímica hepática y los eventos adversos en 

los vacunados, más allá de una asociación entre la obesidad y una mayor 

probabilidad de ingreso en UCI o mortalidad, siendo resultados superponibles a los 

obtenidos con los no vacunados. En cambio, el sexo femenino mantenía su efecto 

protector de mejor pronóstico (149–151) y la edad se asociaba con menor 

probabilidad de ingreso en UCI, tal y como sucedió con nuestra cohorte de no 

vacunados.  

Según nuestros resultados la alteración de la bioquímica hepática sigue asociada 

significativamente en los pacientes vacunados con mayor probabilidad de 

agravamiento clínico, ingreso en UCI y estancia hospitalaria y en forma de fuerte 
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tendencia con la mortalidad. Sin embargo, destacamos que, pese a ello, la 

probabilidad de agravamiento, muerte y la estancia hospitalaria son menores en el 

grupo de pacientes vacunados, mientras que no existen cambios respecto a ingreso 

en UCI. Estos datos probablemente sugieran un efecto protector de la vacunación en 

pacientes que desarrollen alteraciones de la bioquímica hepática, aunque 

precisamos de otros estudios para confirmar está hipótesis. 

Prácticamente todos los parámetros de la bioquímica hepática se relacionan con 

mayor prevalencia de eventos adversos cuando están elevados, tanto en vacunados 

como en no vacunados. Sin embargo, en nuestro estudio apreciamos diferencias 

significativas entre ambos grupos que, en nuestra opinión, pueden estar muy 

influenciadas por el tamaño muestral, lo cual justificaría que algunos tamaños de 

efecto parezcan mayores (OR más grandes) y el p-valor sea menos significativo en la 

cohorte de vacunados. 

Se ha descrito que la efectividad de las vacunas es menor para las nuevas variantes 

del SARS-CoV-2 como la Beta o la Delta (76) ya que éstas fueron concebidas para la 

cepa ancestral del virus. Esta situación es todavía más relevante para la Ómicron, 

que presenta capacidad para eludir el efecto de la vacuna (81,237) lo cual podrían 

justificar que se mantenga la capacidad infectiva del virus con la consiguiente 

aparición de alteración de la bioquímica hepática.   

Además, existen distintos tipos de vacunas según la tecnología empleada para su 

desarrollo y que incluyen vacunas con RNA mensajero (mRNA), vectores virales, virus 

inactivos, DNA recombinante, subunidades proteicas o virus vivos atenuados (238). 

En nuestro país su distribución no ha sido homogénea, por lo que en una misma 

comunidad autónoma cada paciente ha podido recibir una vacuna distinta o incluso 

ser vacunado con varias vacunas distintas. Algunos ejemplos de vacunas son la 

BNT162b2 (Pfizer BioNtec) y la mRNA-1273 (Moderna-NIH) como vacunas mRNA o 
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la ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca) y la Ad26.COV2.S (Janssen) como vacunas con 

vector viral (239–242) 

El estudio de Andews y cols. (243) apreció que la efectividad de la vacunación sobre 

la aparición de enfermedad sintomática fue mayor para la variante delta que para la 

ómicron, pese a que ambas son variante de preocupación. Otro trabajo refleja que, 

según la vacuna elegida, la efectividad contra ómicron era nula o muy baja (8,8%) 

tras dos dosis a las 20-25 semanas. Sin embargo, tras una dosis de refuerzo, la 

efectividad se incrementaba hasta tasas de 65%, pero disminuía por debajo del 50% 

a partir de 4-10 semanas (244). Por ellos, estos autores recomiendan priorizar estos 

refuerzos vacunales. 

Desafortunadamente, nuestro estudio no puede dar respuestas a este punto puesto 

que no se determinaban las variantes responsables de la enfermedad en cada 

paciente.   

Por otra parte, se ha sugerido que la propia vacunación pueda desencadenar 

fenómenos inmunológicos inmunomediados por parte del paciente que actuarían 

como génesis de la alteración de la bioquímica hepática (235). En este sentido 

Guardiola y cols. (236) realizaron un estudio multicéntrico con más de 470000 

pacientes vacunados en el cual describen una prevalencia de alteración de la 

bioquímica hepática tras la vacunación del 0,038%, sin influencia del tipo de vacuna. 

Estas alteraciones aparecían especialmente tras la segunda dosis con un tiempo 

medio de aparición de las alteraciones hepáticas de aproximadamente 30 días tras 

la vacuna, que mayoritariamente se resolvían espontáneamente. Sin embargo, estos 

autores compararon esta tasa de alteración de la bioquímica hepática con la 

obtenida tras la vacunación para el virus Influenza, comprobando que era 

significativamente más baja con la vacuna para el SARS-CoV-2 (0,038% vs 0,069%, p 

0,04). Por todo ello sugieren que el impacto de la alteración de la bioquímica 
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hepática tras la vacunación para SARS-CoV-2 es muy poco relevante y que no 

presenta mayor prevalencia respecto a otras pautas de vacunación poblacionales 

que llevan instauradas muchos años.  

En este sentido, Roy y cols. (245) realizaron una revisión sistemática acerca del daño 

hepático inmunomediado tras la vacunación para SARS-CoV-2 confirmando que era 

poco frecuente y concluyen que establecer una relación de causalidad sigue siendo 

un desafío. Además, Efe y cols. (246) describen que estos pacientes suelen responder 

favorablemente a corticoesteroides y que su evolución habitualmente es favorable, 

pero registran un paciente que evolucionó a hepatitis fulminante.  

Las sociedades científicas recomendaron priorizar la vacunación en pacientes con 

enfermedades hepáticas, ya que algunos de ellos, como los cirróticos o los 

inmunosuprimidos postrasplante hepático, presentan un riesgo más elevado de 

contraer infecciones, y por tanto, incrementar su mortalidad (247). Estos pacientes, 

además, presentan alteraciones inmunológicas que condicionan un aclaramiento 

más rápido de los anticuerpos contra el SARS-CoV-2, incrementando al riesgo de 

descompensación de la cirrosis por la COVID-19 (238).  

Por otra parte, se ha propuesto que la vacunación para SARS-CoV-2 pueda actuar 

como factor desencadenante de enfermedades hepáticas autoinmunes. A este 

respecto, Chow y cols. (248), en una revisión sistemática, muestran 31 pacientes que 

desarrollaron una hepatitis autoinmune tras la vacunación, siendo la ictericia el 

hallazgo más frecuente (81%) y con una respuesta favorable al tratamiento 

convencional con corticoides. Otros autores también han publicado casos de 

hepatitis autoinmune tras la vacunación (249–253), planteando la posibilidad de que 

no se trate de una relación casual sino de una consecuencia derivada de la vacuna 

(254). Por ello, ante un elevación de los parámetros de la bioquímica hepática tras la 

vacunación parece razonable incluir la hepatitis autoinmune en el diagnóstico 
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diferencia, más teniendo en cuenta que se han descritos casos de hepatitis 

autoinmune grave (255).  

Los mecanismos etiopatogénicos no están claramente definidos en este momento, 

pero está documentado que vacunas para virus como la influenza o la hepatitis A 

también pueden desencadenar una hepatitis autoinmune (256,257). Por tanto, estos 

mecanismos serían similares a los descritos para otras enfermedades autoinmunes 

como son la susceptibilidad genética, la estimulación del sistema inmune por la 

vacuna o la aparición de hepatotoxicidad farmacológica a la vacuna con 

características de hepatitis autoinmune (258–260). Pese a ello, varios autores 

recomiendan no modificar las pautas de vacunación ni el tratamiento 

inmunosupresor o realizar controles de parámetros de la bioquímica hepática tras la 

misma (248,259,261). Sin embargo, un trabajo apreció que los niveles de anticuerpos 

tras la vacuna descienden más rápidamente en los pacientes con hepatitis 

autoinmune comparado con pacientes con colangitis biliar primaria o colangitis 

esclerosante primaria, por lo que recomiendan la monitorización de la tasa de 

anticuerpos y pautar una dosis de recuerdo en caso que estos niveles sean bajos 

(262). 

También se ha descrito que la vacuna pueda desencadenar otros procesos 

autoinmunes hepáticos como la aparición de una hepatitis colestásica (263) o una 

hepatitis aguda AMA positiva (264), ambas resueltas con corticoides. 

Las limitaciones de esta adenda son que es retrospectiva, unicéntrica y que el 

tamaño muestral de la población de vacunados no es especialmente elevado. 

Además, los resultados podrían estar condicionados por las nuevas variantes del 

virus SARS-CoV-2 o por los niveles de anticuerpos frente al virus que los pacientes 

presentaran en el momento de adquirir la enfermedad, ya que no se determinan en 

nuestros pacientes. 
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En conclusión, apreciamos que la asociación descrita entre alteración de la 

bioquímica hepática y mayor afectación clínica respiratoria y peor pronóstico sigue 

manifestándose a pesar de la vacunación. Estos resultados ponen todavía más en 

valor la importancia de la alteración de la bioquímica hepática como factor 

pronóstico en esta enfermedad. Sin embargo, consideramos necesaria la realización 

de estudios que validen estos resultados, especialmente con cohortes de pacientes 

vacunados de mayor tamaño muestral y que analicen específicamente la influencia 

de las nuevas variantes del virus en esta asociación.  
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CAPÍTULO 7: CONCLUSIONES FINALES. 
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1. La alteración de la bioquímica hepática es un factor de mal pronóstico para 

la evolución de la COVID-19. Incrementa el riesgo de agravamiento 

respiratorio y de entrada en UCI, así como la estancia hospitalaria. Sin 

embargo, no influye significativamente en la mortalidad.  

2. La alteración de la bioquímica hepática se relaciona con la necesidad de 

hospitalización. 

3. Las variables sociodemográficas y las comorbilidades no influyen 

significativamente en esta asociación. No obstante, el sexo femenino resultó 

ser un factor protector. 

4. La afectación clínica respiratoria moderada y grave se incrementa tanto para 

la alteración de la bioquímica hepática inicial como para la global, sin 

cambios entre ambos grupos.  

5. La alteración de la bioquímica hepática es muy prevalente en pacientes 

hospitalizados por afectación clínica respiratoria por COVID-19. Los 

parámetros más frecuentemente elevados son GGT, AST y ALT y estas 

elevaciones ser leves o moderadas.  

6. El valor máximo de los parámetros de la bioquímica hepática se asocia con 

todos los eventos adversos. Específicamente, ALT y FA son relevantes para 

el agravamiento y la estancia, y AST lo es para necesidad de UCI y mortalidad. 

7. Observamos un incremento de los parámetros de la bioquímica hepática 

durante los primeros 7 días de hospitalización. Este periodo coincide con el 

de mayor agravamiento clínico respiratorio y necesidad de UCI. 

8. La disminución de albúmina y la elevación de ferritina se relacionan con un 

peor pronóstico. 

9. La sospecha de hepatotoxicidad farmacológica se asocia con los eventos 

adversos, excepto con la mortalidad. Los principales fármacos implicados 
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fueron tocilizumab y lopinavir/ritonavir. Sin embargo, su impacto real 

consideramos que es limitado. 

10. La prevalencia de enfermedad por hígado graso no alcohólica es elevada 

según los índices no invasivos. Únicamente apreciamos asociación entre 

incremento del FIB-4 y mayor probabilidad de agravamiento clínico. Las 

alteraciones de AST y ALT previas al ingreso no influyen en estos resultados. 

11. El pronóstico de los pacientes con cirrosis hepática hospitalizados por COVID-

19 no difiere del de los pacientes sin enfermedad hepática. Sin embargo, el 

empeoramiento de los índices Child-Pugh y MELD alarga la estancia y el del 

MELD aumenta también la probabilidad de agravamiento clínico respiratorio. 

12. No observamos diferencias pronósticas entre pacientes con enfermedad 

hepática no cirrótica y pacientes sin enfermedad hepática crónica. 

13. Según la encuesta realizada a facultativos, la búsqueda de la alteración de la 

bioquímica hepática en pacientes COVID-19 es subóptima. No se determina 

sistemáticamente la serología para VHB antes de iniciar tratamiento 

inmunosupresor.  

14. La vacunación para el SARS-CoV-2 disminuye la prevalencia de alteración de la 

bioquímica hepática. Sin embargo, esta se mantiene como factor de mal 

pronóstico en estos pacientes.  

  

En resumen, la alteración de la bioquímica hepática es un factor independiente de 

peor evolución clínica en pacientes hospitalizados por afectación clínica respiratoria 

por COVID-19.  La principal novedad de este trabajo es que realiza una valoración 

integral de la alteración de la bioquímica hepática como factor precoz de mal 

pronóstico. 
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RESUMEN

Introducción: la alteración de la bioquímica hepática (ABH) 
se asocia a una mayor afectación o gravedad clínica en la 
COVID-19, pero su implicación pronóstica no se ha definido 
claramente. Nuestro objetivo fue determinar si la ABH es 
un factor de riesgo de afectación y evolución clínica des-
favorables.

Material y métodos: estudio retrospectivo unicéntrico de 
casos confirmados de COVID-19. Se excluyeron los pacien-
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tes con hepatotoxicidad farmacológica o enfermedades 
hepáticas. Se definió la ABH como la elevación de la bili-
rrubina total, la AST, la ALT, la fosfatasa alcalina y/o la GGT 
por encima del límite superior de la normalidad. Se valoró 
la asociación entre la ABH y la necesidad de hospitalización, 
y posteriormente se estudió en los pacientes hospitalizados 
su asociación con las variables demográficas, las comor-
bilidades y el tratamiento de la COVID-19, así como con 
la afectación y la evolución clínicas. El análisis estadístico 
empleó la regresión logística múltiple, ajustada a la edad, 
siendo significativo un valor de p < 0,05.

Resultados: de 1277 casos confirmados, precisaron hos-
pitalización 346 y se incluyeron 302. La prevalencia de la 
ABH fue mayor en los hospitalizados que en los no hos-
pitalizados (60,9 % vs. 10,3 %, p ˂ 0,001). En los pacientes 
hospitalizados no hubo asociación entre la ABH y las varia-
bles demográficas, las comorbilidades y el tratamiento de 
la COVID-19, salvo en el caso de la heparina de bajo peso 
molecular. Objetivamos una asociación significativa entre 
la ABH y la COVID-19 moderada/grave, y entre la evolución 
clínica desfavorable y la elevación de la bilirrubina total. El 
periodo de mayor empeoramiento clínico y de los paráme-
tros de la bioquímica hepática fueron los primeros 7 días. 
Se observó una asociación significativa de la ABH con una 
mayor estancia hospitalaria y el ingreso en la unidad de 
cuidados intensivos, pero no con una mayor mortalidad.
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Conclusión: la ABH se asocia a una mayor afectación y 
peor evolución clínica en los pacientes hospitalizados con 
COVID-19. 

Palabras clave: Coronavirus. SARS-CoV-2. COVID-19. Bio-
química hepática. Gravedad. Pronóstico.

INTRODUCCIÓN

La COVID-19 ha causado un profundo impacto sanitario, 
con 80.000 fallecidos en España (1). Su principal afectación 
es la respiratoria pero la ABH es frecuente, con prevalencias 
que superan el 50 % (2-14). La etiopatogenia es multifacto-
rial, incluido un efecto citopático directo (15,16).  

Se ha descrito una asociación entre la ABH y la mayor afec-
tación o gravedad clínica en los pacientes con COVID-19 
(14,17). Sin embargo, la implicación pronóstica de la ABH 
no se ha estudiado exhaustivamente y no se recoge en los 
estudios de modelos de predicción del pronóstico ni en las 
guías clínicas (18,19).

El objetivo de nuestro estudio fue demostrar la hipótesis de 
que la ABH, en los pacientes con COVID-19, además de aso-
ciarse a una mayor afectación clínica es un factor de riesgo 
independiente de peor evolución.

MATERIAL Y MÉTODOS 

Estudio descriptivo retrospectivo de pacientes diagnostica-
dos de COVID-19 en nuestro centro, mediante transcripción 
inversa de la reacción en cadena de la polimerasa, del 1 de 
febrero al 15 de mayo de 2020. Se valoró la asociación de la 
ABH con la necesidad de hospitalización y posteriormente 
se continuó el estudio con los pacientes hospitalizados. Se 
excluyeron: < 18 años, embarazadas, pacientes con hepato-
patía conocida, pacientes con sospecha de hepatotoxicidad 
farmacológica (ALT ≥ 5 x LSN, FA ≥ 2 x LSN o ALT ≥ 3 x LSN 
+ BT ≥ 2 x LSN tras introducir el fármaco (20)), hospitali-
zación por causas distintas a la afectación respiratoria o 
necesidad de aislamiento por COVID-19 y datos analíticos 
insuficientes. 

Los datos se obtuvieron revisando la historia electrónica de 
los pacientes. La afectación clínica respiratoria del pacien-
te con COVID-19 se clasificó en asintomática, leve (sínto-
mas con exploración física/radiológica normal), moderada 
(patrón radiológico intersticial o neumonía sin insuficiencia 
respiratoria) y grave (neumonía con insuficiencia respira-
toria: SpO2 < 93 % en aire ambiente o PaO2/FiO2 < 300) (21). 

Se definió la ABH como toda elevación de los parámetros 
siguientes por encima del LSN de nuestro laboratorio: BT, 
1,2 mg/dl; AST, 35 U/L; ALT, 45 U/L; FA, 120 U/L y GGT, 55 
U/L. Para los valores de BT ˃ 1,5 x LSN, nuestro laboratorio 
determinó la bilirrubina directa y la indirecta. En el grupo 
hospitalizado se consideró como ABHI la presencia de estas 
alteraciones al inicio de la hospitalización, y como AHBG su 
presencia en cualquier momento de la estancia hospitala-
ria. Se catalogó el valor máximo de cada parámetro según 
las veces que sobrepasaba su LSN y calculamos la relación 
entre los valores máximos promedio de ALT y AST. Valora-
mos la evolución de los parámetros de la bioquímica hepá-

tica en los días 7 (con respecto al día 1) y 14 (con respecto 
al día 7) de hospitalización. Esta evolución se clasificó en: 
resolución (normalización de todos los parámetros), mejoría 
(descenso ˃  15 % del valor de los parámetros, sin normaliza-
ción), empeoramiento (incremento ˃  15 %) y mantenimiento 
(variaciones menores del 15 %, sin normalización).

La evolución clínica se definió según el primer cambio de 
la afectación inicial del paciente, considerando que hubo 
empeoramiento si se alcanzó un nivel de afectación mayor, 
mejoría cuando cambió a un nivel menor y no mejoría 
cuando permaneció igual. La no mejoría de un paciente con 
afectación grave significó su fallecimiento. Se registraron la 
estancia hospitalaria, la necesidad de UCI y la mortalidad. 

Las variables demográficas y las comorbilidades registra-
das fueron: sexo, edad, previa institucionalización en un 
centro socio-sanitario, obesidad (IMC ˃ 30), diabetes melli-
tus, hipertensión arterial, dislipemia e índice normalizado 
de Charlson. Este último mide, mediante 19 ítems, el impac-
to de la comorbilidad sobre la mortalidad, permitiendo cla-
sificar a los pacientes en grupos de riesgo de mortalidad. 
Ante el riesgo de incluir pacientes con enfermedad por 
hígado graso no alcohólica, determinamos las puntuacio-
nes del HSI para esteatosis hepática y las de FIB-4 y APRI 
para fibrosis hepática, utilizando para los pacientes con 
ABHI los valores de transaminasas más próximos a la hos-
pitalización dentro de los 12 meses previos. Se registraron 
los tratamientos empleados para la COVID-19 y su relación 
con la aparición de la ABH en los pacientes sin ABHI. Final-
mente, determinamos los valores iniciales de: coagulación 
(INR), leucocitos, linfocitos, proteína C-reactiva, dímero D, 
troponina, albúmina y ferritina. 

El estudio fue aprobado por nuestro comité de ética con 
exención del consentimiento informado. Para el análisis 
estadístico se empleó el programa SPSS 15.0. El estudio 
descriptivo proporcionó medias con desviación estándar. 
El análisis inferencial fue paramétrico para evitar desviacio-
nes de la normalidad y determinó la asociación entre varia-
bles independientes de tipo binario en función de factores 
categóricos o covariables mediante modelos de regresión 
logística múltiple ajustada a la edad, estimando una poten-
cia del 93 % para detectar como significativas las propor-
ciones de ABH del 40 % y el 60 % en 2 grupos, con IC 95 % 
y valor de p ˂ 0,05. Para la estancia hospitalaria se utilizó 
la prueba t de student con corrección de Welsch y, para la 
supervivencia, la regresión de COX con hazard ratio (HR), 
ajustada a la edad, y curvas de Kaplan-Meyer.

RESULTADOS

Diseño del estudio

Identificamos a 1277 pacientes con COVID-19, precisando 
hospitalización el 27,1 % (346/1277). Del grupo de no hos-
pitalizados se incluyeron 87 y se excluyeron 844, la mayo-
ría (98,7 %, 833/844) por ausencia de datos analíticos. Del 
grupo de hospitalizados se incluyeron 302 y se excluyeron 
44, principalmente por hospitalización no secundaria a 
COVID-19 (Fig. 1).

Predominó la afectación asintomática/leve en los no hospi-
talizados (97,7 %, 85/87) y la moderada/grave en los hospita
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lizados (86,7 %, 262/302). La prevalencia de la ABH en los 
no hospitalizados fue del 10,3 % (9/87, IC 95 %: 3,95-16,70) 
mientras que para los hospitalizados fue del 46,4 % para 
la ABHI (140/302, IC 95 %: 40,70-52,00) y del 60,9 % para la 
ABHG (184/302, IC 95 %: 55,40-66,40) (Fig. 1). La presencia 
de ABH se asoció con la necesidad de hospitalización (OR: 
7,49; IC 95 %: 3,62-15,48, p ˂ 0,001).

Características de los pacientes hospitalizados 

La edad media era de 69 ± 16 años, sin diferencias significa-
tivas según el sexo. La ABH no mostró relación significativa 
con las variables demográficas ni las comorbilidades, des-
tacando que los pacientes previamente institucionalizados 
en un centro socio-sanitario y el índice de Charlson presen-
taron asociación con la ausencia de ABH. El 98,3 % (297/302) 
precisaron tratamiento para la COVID-19, sin observarse 
relación significativa con ningún fármaco excepto la HBPM 
(OR: 2,78; IC  95 %: 1,01-7,69, p = 0,049) (Tabla 1).

Observamos asociación significativa entre la ABHI y la afec-
tación clínica en el momento del diagnóstico, objetivando 
que la moderada/severa incrementaba significativamente 
la probabilidad de presentar ABH con respecto a la asinto-
mática/leve (OR: 2,47, IC 95 %: 1,14-5,33, p = 0,021; OR: 2,56, 
IC 95 %: 1,15-5,73, p = 0,022). Está relación se mantuvo para 
la ABHG (OR: 2,12, IC 95 %: 1,03-4,36, p = 0,042; OR: 2,65, IC 
95 %: 1,23-5,69, p = 0,012) (Tabla 2). El 86,3 % (38/44) que no 
presentaban ABHI, pero lo desarrollaron posteriormente, 
presentaban una afectación inicial moderada (47,7 %, 21/44) 
o grave (38,6 %, 17/44). 

Se detectó elevación en el 5,6 % (17/302) para la BT, en 
el 37,3 % (107/287) para la AST, en el 20,9 % (63/302) 
para la ALT, en el 8,3 % (15/181) para la FA y en el 30,9 % 
(56/181) para la GGT. El valor medio en el momento del 
diagnóstico estaba elevado en la AST (42,7 ± 36,4) y la 
GGT (48,2 ± 50,8). La elevación máxima (veces que supe-
ra su LSN) en promedio estuvo alterada para la GGT 
(2,53 ± 8,28), la AST (2,46 ± 5,11) y la ALT (2,10 ± 2,98),  

Falta de datos 
(n = 833)

Menores 18 años 
(n = 11)

•	 Patología no COVID-19
	 n = 18

Infección COVID durante 
hospitalización 
n = 8

Hospitalizados por patología no 
relacionada con COVID-19
n = 10

•	 Alta sospecha hepatotoxicidad 
farmacológica

	 n = 13

•	 Patologías hepáticas crónicas
	 n = 12

3 hepatitis B, 3 hepatitis C, 2 VIH,  
2 cirrosis y 2 enfermedad por 
hígado graso no alcohólica

•	 Menores 18 años
	 n = 1

Incluidos
(n = 87)

Excluidos
(n = 844)

Incluidos
(n = 302)

Excluidos
(n = 44)

No hospitalizados
(n = 931)

Hospitalizados
(n = 346)

Prevalencia alteración  
bioquímica hepática

10,3 %

Prevalencia alteración  
bioquímica hepática

Inicial = 46,4 %

Global = 60,9 %

Afectación inicial:
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Casos confirmados
(n = 1277)

Fig. 1. Diagrama de flujo de pacientes, prevalencia de ABH y afectación clínica.
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Tabla 1. Características de los grupos de pacientes con y sin ABH, y asociación de la ABH con las variables 
demográficas, las comorbilidades y el tratamiento. HSI calculado en el 52 % (σ = desviación estándar). 

Variables Categoría
Prevalencia/

media
No ABH  

(%/media ± σ)
Sí ABH  

(%/media ± σ)
OR IC 95 % Valor p

Sexo
Varón 51,3% (155/302) 45,8 % (54/155) 54,9 % (101/155)

0,69 0,44-1,10 0,122
Mujer 48,7 % (147/302) 54,2 % (64/147) 45,1 % (83/147)

Edad media 69,3 ± 16,0 72,8 ± 16,7 67,1 ± 15,2 0,99 0,97-1,01 0,155

Previamente institucionalizado 
en centro socio-sanitario

No 78,8 % (238/302) 33,6 % (80/238) 66,4 % (158/238)
0,35 0,20-0,61 < 0,001

Sí 21,2 % (64/302) 59,4 % (38/64) 40,6 % (26/64)

Obesidad
No 94 % (284/302) 23,3 % (51/158) 67,7 % (107/158)

0,75 0,27-2,05 0,573
Sí 6 % (18/302) 38,9 % (7/18) 61,1 % (11/18)

Diabetes mellitus
No 73,8 % (223/302) 36,8 % (82/223) 63,2 % (141/223)

0,68 0,40-1,14 0,145
Sí 26,2 % (79/302) 46,8 % (37/79) 53,2 % (42/79)

Hipertensión arterial
No 44 % (133/302) 38,1 % (45/133) 47,8 % (88/133)

0,67 0,42-1,08 0,099
Sí 56 % (169/302) 61,9 % (73/169) 52,2 % (96/169)

Dislipemia
No 57 % (172/302) 36,6 % (63/172) 63,4 % (109/172)

0,79 0,50-1,26 0,317
Sí 43 % (130/302) 42,3 % (55/130) 57,7 % (75/130)

Índice normalizado de Charlson 4,59 ± 3,07 5,31 ± 3,23 4,14 ± 2,89 0,88 0,82-0,95 0,001

FIB-4 2,04 ± 1,13 2,19 ± 1,15 1,92 ± 1,10 0,81 0,65-1,00 0,052

APRI 0,37 ± 0,18 0,35 ± 0,17 0,38 ± 0,20 2,34 0,62-9,35 0,205

HSI 36,90 ± 6,15 36,61 ± 6,41 37,12 ± 5,98 1,01 0,96-1,07 0,609

Corticoides intravenosos 26,5 % (43/162) 62,8 % (27/43) 37,2 % (16/43) 1,93 0,91-4,08 0,087

HBPM 77,8 % (126/162) 69 % (87/126) 31 % (39/126) 2,78 1,01-7,69 0,049

Lopinavir/ritonavir 53,7 % (87/162) 73,6 % (64/87) 26,4 % (23/87) 0,92 0,46-1,85 0,824

Hidroxicloroquina 83,9 % (136/162) 71,3 % (97/136) 28,7 % (39/126) 1,69 0,60-4,79 0,325

Tocilizumab 5,6 % (9/162) 44,4 % (4/9) 55,6 % (5/9) 3,65 0,93-14,30 0,063

Antibióticos 93,8 % (152/162) 71,1 % (108/152) 28,9 % (44/152) 3,25 0,95-11,60 0,063

Interferón beta 1b 12,3 % (20/162) 80 % (16/20) 20 % (4/20) 0,64 0,20-2,02 0,445

Tabla 2. Asociación de la ABH con los eventos clínicos desfavorables. Para el análisis estadístico se toman como 
referencia la afectación asintomática/leve y la ausencia de ABH

Asociación entre: Categoría Coeficiente B OR IC 95 % Valor p

ABHI y hospitalización   2,01 7,49 3,62-15,48 ˂ 0,001

ABHI y afectación clínica

Asintomática-leve   1 0,052

Moderada 0,90 2,47 1,14-5,33 0,021

Grave 0,94 2,56 1,15-5,73 0,022

ABHG y afectación clínica

Asintomática-leve   1 0,042

Moderada 0,75 2,12 1,03-4,36 0,042

Grave 0,97 2,65 1,23-5,69 0,012

ABHG e ingreso en la UCI

No ABH   1

Sí ABH 1,66 5,28 1,93-14,50 0,001

Asintomática-leve   1 0,001

Moderada 0,79 2,22 0,27-18,40 0,459

Grave 3,06 21,40 2,61-174,70 0,004

ABHG y mortalidad
No ABH   1

Sí ABH -0,29 0,75 0,38-1,47 0,395



La alteración de la bioquímica hepática es un factor pronóstico independiente de peor evolución clínica en los pacientes con enfermedad por coronavirus 2019

REV ESP ENFERM DIG 2021:113(12):825-832
DOI: 10.17235/reed.2021.7842/2021

829

y el cociente ALT/AST de este promedio fue de 0,85. El 
58,8 % (10/17) de los pacientes con hiperbilirrubinemia pre-
sentaron elevaciones superiores a 1,5 veces su LSN, siendo 
todas por predominio de la bilirrubina directa. En el día 7 
de evolución de la elevación de estos parámetros predomi-

nó su empeoramiento (61,6 %, 101/164), mientras que en 
el día 14 predominaron la resolución (28,7 %, 33/115) y la 
mejoría (35,7 %, 41/115) (Fig. 2). Ningún paciente presentó 
fallo hepático.

En el análisis del resto de los parámetros, únicamente se 
encontró una asociación significativa entre la ABH y la 
ferritina (p ˂ 0,001), que estaba más elevada en los pacien-
tes con ABH (1026,5 ± 1534,1 µg/L vs. 488,5 ± 608 µg/L) 
(Tabla 3). 

Implicaciones pronósticas de la ABH

Presentaron mejoría el 67,9 % (205/302) de los pacientes, 
mientras que no mejoraron el 19,5 % (59/302) y empeoraron 
el 12,6 % (38/302). De estos últimos, en el 94,7 % (36/38) el 
empeoramiento supuso el cambio de una afectación mode-
rada a una grave. El 97,4 % (37/38) de los empeoramientos 
ocurrieron durante los primeros 7 días.

La ABHI estaba presente en el 40,5 % (83/205) de los pacien-
tes que mejoraron, en el 42,4 % (25/59) de los que no mejo-
raron y en el 73,7 % (28/38) de los que empeoraron. La 
ABHG lo estuvo en el 56,1 % (115/205) de los que mejoraron, 
en el 54,2 % (32/59) de los que no mejoraron y en el 81,6 % 
(31/38) de los que empeoraron. 

Apreciamos que la ABHI se relacionó de manera signifi -
cativa con una menor probabilidad de mejoría (OR, 0,48, 
IC 95 %: 0,28-0,84, p = 0,010) y una mayor probabilidad de 
empeoramiento/no mejoría (OR, 4,88, IC 95 %:2,11-11,30, 
p ˂ 0,001) (Fig. 3). La ABHG se asoció, sin alcanzar la signi-
fi cación, con una menor probabilidad de mejoría (OR, 0,66, 
IC 95 %: 0,37-1,17, p = 0,155) y, signifi cativamente, con una 
mayor probabilidad de empeoramiento/no mejoría (OR, 
4,24, IC 95 %: 1,70-10,60, p = 0,002).

La probabilidad de empeoramiento/no mejoría mostró una 
asociación signifi cativa con la elevación de la BT (OR, 1,77, 
IC 95 %: 1,10-2,86, p = 0,019), una asociación no signifi cati-
va con la de la ALT (OR, 1,36, IC 95 %: 0,92-1,99, p = 0,123) 
y una ausencia de asociación con la AST y la GGT. Por 
tanto, cada vez que la BT supera su LSN. se incrementa 
signifi cativamente en un 77 % esta probabilidad y, cada 
vez que lo hace la ALT se incrementa en un 36 % (no sig-
nifi cativo).

Tabla 3. Asociación de la ABHI con el valor inicial de los 
parámetros de función hepática e infl amatorios 

Asociación de la ABHI con: Valor p

INR 0,739

Albúmina 0,181

Leucocitos 0,89

Linfocitos 0,641

Dímero D 0,242

Troponina 0,457

Proteína C-reactiva 0,125

Ferritina ˂ 0,001

Fig. 2. A. Diagramas que muestran los valores medios de 
los parámetros de bioquímica hepática en los grupos con 
y sin ABH. B. Gráfi co que muestra la evolución de la ABH 
en los días 7 y 14 de hospitalización. 

ALTERACIÓN BIOQUÍMICA HEPÁTICA ALTERACIÓN BIOQUÍMICA HEPÁTICA

BILIRRUBINA TOTAL
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no sí

no sí
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no sí
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La probabilidad de mejoría se relacionó significativamente 
con la ausencia de elevación de la BT (OR, 0,21, IC 95 %: 
0,10-0,44, p = 0,001), no significativamente con la de la GGT 
(OR, 0,84, IC 95 %: 0,70-1,01, p = 0,067) y la AST (OR, 0,79, IC 
95 %: 0,60-1,03, p = 0,086) y no se relacionó con la ALT. Así, 
cada vez que la BT superó el LSN, se redujo en un 79 % la 
probabilidad de mejoría y, cada vez que lo hicieron la GGT 

y la AST, esta se redujo en un 26 % y un 21 %, respectiva-
mente (Fig. 3).  

No se observó ninguna influencia pronóstica de la albúmina 
y el INR iniciales, pero sí una relación no significativa entre 
el aumento de la ferritina y la disminución de la probabilidad 
de mejoría (OR, 0,99, IC 95 %: 0,99-1,00, p = 0,019).

Fig. 3. Gráficas que muestran la asociación de la probabilidad pronóstica con los parámetros 
de bioquímica, función hepática e inflamatorios (p ˂ 0,05 solo para BT).
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El 14,9 % (45/302) precisaron ingreso en la UCI: el 44,4 % 
(20/45) en el momento de la hospitalización y el 55,6 % 
(25/45) durante la misma. En el primer grupo observa-
mos una prevalencia de la ABHI del 75 % (16/20) y, en el 
segundo, una prevalencia de la ABHG del 96 % (24/25).  
El 73,3 % (33/45) que precisaron ingresar en la UCI tenían 
afectación inicial grave y el 24,4 % (11/45), moderada. 
El ingreso en la UCI durante la estancia hospitalaria fue 
por no mejoría en el 48 % (12/25) y por empeoramien-
to en el 52 % (13/25) de los casos. Apreciamos que la 
ABH influyó significativamente en la necesidad de ingre-
sar en la UCI (OR, 5,28, IC 95 %: 1,93-14,50, p = 0,001). 
Los pacientes con afectación moderada no presentaron 
mayor probabilidad de ingreso en la UCI en comparación 
con los asintomáticos/leves (OR, 2,22, IC 95 %: 0,27-18,40, 
p = 0,459), pero sí los graves (OR, 21,40, IC 95 %: 2,61-
174,70, p = 0,004) (Tabla 2).

La estancia media fue de 17,2 ± 15,3 días, con una media-
na de 12 días, y resultó mayor en los pacientes con ABH 
(19 ± 16,1 vs. 15,7 ± 14,1), siendo esta relación significativa 
(p = 0,002). Fallecieron el 21,9 % (66/302) de los pacien-
tes; de ellos, el 45,5 % (30/66) tenían ABHI y el 54,5 % 
(36/66), ABHG. El tiempo medio de supervivencia fue de 
55,8 ± 5,9 días, con mayor mortalidad en los primeros 
14 días. 

La mortalidad se asoció, no significativamente, con la 
afectación inicial moderada (OR, 7,59, IC 95 %: 0,93-61,9, 
p = 0,058) y significativamente con la grave (OR, 50,9, IC 
95 %: 6,38-406, p = 0,004). La mortalidad se incrementó con 
la edad (OR, 1,06, IC 95 %: 1,03-1,09, p < 0,001), especial-
mente a partir de los 65 años, con una probabilidad añadida 
de muerte del 6 % por cada año adicional. 

Sin embargo, la mortalidad no se relacionó significati-
vamente con la ABH en la regresión logística ajustada a 
la edad y la afectación (Tabla 2). Los pacientes con ABH 
tampoco mostraron menor supervivencia en las tablas de 
Kaplan-Meyer, ni mayor riesgo de mortalidad en la regre-
sión de COX (HR = 0,62, IC 95 %: 0,37-1,02; p = 0,061). 

DISCUSIÓN 

En este estudio apreciamos que la ABH influye significati-
vamente en la necesidad de hospitalización, así como en la 
afectación clínica moderada/severa y el peor pronóstico en 
los pacientes hospitalizados, independientemente de sus 
comorbilidades y del tratamiento de la COVID-19, excepto 
la HBPM. El potencial hepatotóxico de la HBPM es menor 
que el de otros fármacos empleados (22) y está descrito 
como infrecuente y transitorio (23). Dado que este efecto no 
influye en la ABHI, que presenta implicaciones pronósticas, 
consideramos que el impacto del fármaco en los resultados 
es poco relevante.

Nuestra prevalencia de la ABH en los hospitalizados coinci-
de con la descrita en otras series, que muestran una amplia 
variabilidad, destacando intervalos como el del metaaná-
lisis de Wang y cols. (2,6-53 %) (24). Esta variabilidad se 
explica porque, a diferencia de nosotros, otros trabajos con-
sideran puntos de corte superiores, como una AST/ALT ˃ 3 
x LSN o una BT ˃  2 mg/dl (17,25). Por tanto, nuestro estudio 
presenta mayor sensibilidad. 

Los parámetros más frecuentemente elevados en nuestro 
trabajo fueron AST, GGT y ALT, sin alcanzar en promedio 
valores ≥ 3 x LSN y predominando levemente la elevación 
máxima promedio de la AST sobre la de la ALT. Resultados 
similares son descritos por Kulkarni y cols. (17) y Ghoda y 
cols. (26), que remarcan que estas elevaciones son habi-
tualmente leves, incluso en los pacientes con afectación 
grave (27,28). 

Al igual que nuestro estudio, otros trabajos relacionan la 
ABH con la afectación clínica (29,30). Guan y cols. (8) y 
Kumar y cols. (28) describen prevalencias de la AST/ALT del 
50-56 % en los pacientes graves y del 20 % en los no graves. 
En cambio, según mencionan Ampuero y cols. (31), la valo-
ración de la ABH como factor predictivo de peor evolución 
clínica se ha estudiado escasamente. En este metaanálisis, 
las elevaciones de la AST/ALT fueron específicas para una 
peor evolución clínica y la elevación de la AST se relacionó 
con una mayor mortalidad.

Análogamente, nuestros resultados demuestran que el pro-
nóstico es significativamente más desfavorable con la ele-
vación de la BT y, en forma de tendencia, con la de la AST. 
Dado que, en nuestra serie, el empeoramiento de la bio-
química hepática y de la afectación clínica ocurre durante 
los primeros 7 días, recomendamos un seguimiento clí-
nico-analítico estrecho durante este periodo, que consi-
deramos extensible para los pacientes no hospitalizados 
con ABH, sin poder extraer conclusiones sobre el impacto 
pronóstico en este subgrupo.

La hiperferritinemia se ha relacionado con mayor afecta-
ción y mortalidad (32), y con las elevaciones de la AST/ALT 
(33). En nuestra serie se asoció con una mayor afectación 
clínica y, en forma de tendencia, con un peor pronóstico, 
por lo que recomendamos su determinación. Sin embargo, 
no objetivamos ninguna relación pronóstica con la coagu-
lación o la albúmina, como describen Weber y cols. (34), 
probablemente porque, a diferencia de ellos, únicamente 
contemplamos el valor inicial y no su alteración máxima. 
Finalmente, no apreciamos una mayor mortalidad en los 
pacientes con ABH, como describen otros trabajos (8,17,31), 
posiblemente por diferencias de tamaño muestral.

Nuestras limitaciones son un tamaño muestral acotado, 
por ser unicéntrico y con periodo de inclusión limitado. 
La exclusión de pacientes no hospitalizados fue elevada, 
aunque obtuvimos resultados significativos. No dispone-
mos de las fracciones de BT para las elevaciones de entre 
1 y 1,5 veces el LSN. Finalmente, corregimos el impacto 
del infradiagnóstico de la enfermedad por hígado graso 
no alcohólico (35) mediante las escalas, aunque el HSI no 
pudo aplicarse a toda la muestra. 

El interés de este trabajo es que realiza una valoración 
directa de la ABH como factor independiente de mal pro-
nóstico, excluyendo el efecto de confusión de otros factores 
etiológicos. Creemos que estos estudios ayudan a identi-
ficar precozmente a los pacientes con peor pronóstico y 
tienen una amplia aplicabilidad.

En conclusión, la ABH (especialmente la BT) debe consi-
derarse como un factor independiente de peor evolución 
clínica. Recomendamos su determinación y monitorización 
durante el seguimiento de los pacientes con COVID-19, prin-
cipalmente en los primeros 7 días.
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El daño hepático (DH), definido por el aumento de los pará-
metros de la bioquímica hepática, se relaciona con la gra-
vedad y el pronóstico más desfavorables en los pacientes 
con COVID-19 (1-3). Estos pacientes, además, son tratados 
mediante fármacos inmunomoduladores con capacidad 
de reactivación del virus de la hepatitis B (VHB), estando 
indicada la profilaxis en situaciones concretas (4,5). Debido 
a su importancia en esta patología, nos planteamos si los 
facultativos realizamos una búsqueda sistemática del DH 
y el VHB. 

Para ello, distribuimos una encuesta de elaboración pro-
pia que evaluaba esta búsqueda en distintos escenarios 

clínicos e indagaba la opinión de los encuestados sobre 
la asociación del DH con la gravedad y el pronóstico en 
los pacientes con COVID-19. Se obtuvieron 173 respuestas 
de 13 centros hospitalarios. Existió diversidad en cuanto a 
la especialidad médica y el lugar habitual de trabajo con 
pacientes de COVID-19 del encuestado. El 54,9 % realizaban 
búsquedas sistemáticas del DH, principalmente por estar 
protocolizadas en su centro. En los pacientes hospitaliza-
dos, la búsqueda diaria o esporádica del DH no alcanzó 
el 45 % en ningún caso, ni siquiera en los pacientes con 
hepatopatía conocida, y menos del 25 % realizaban un 
seguimiento clínico/analítico más estrecho ante su apari-
ción. Únicamente el 41 % realizaban una monitorización 
analítica ambulatoria de los pacientes con DH en el momen-
to del alta hospitalaria. La búsqueda sistemática del VHB 
se realizaba en el 36,4 % de los casos y un 19,7 % solo la 
determinaban si iban a iniciar un tratamiento inmunomo-
dulador. Finalmente, el 64,7 % consideraban que existe una 
asociación no relevante entre el DH y la gravedad o el pro-
nóstico desfavorable, pero solo el 9,8 % consideraban que 
la asociación es relevante (Fig. 1). Este último porcentaje 
fue igual de bajo en el subanálisis por especialidad médica, 
salvo para Anestesia/Intensivos, donde fue del 26 %. 

En conclusión, la búsqueda de DH y VBH por parte de los 
encuestados es subóptima. Consideramos necesarias 
estrategias para concienciar sobre su importancia clínica 
y pronóstica.
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  1.	 ¿Cuál ha sido su dedicación con pacientes con COVID-19 en los últimos meses?
	 Exclusiva (28,9 %); Parcial (56,6 %); Esporádica (14,5 %).

  2.	 ¿Dónde atiende principalmente estos pacientes?
	 Sala de hospitalización (61,3 %); Urgencias (11 %); Unidad de Cuidados Intensivos (17,9 %); Atención Primaria (5,2 %); Otros (4,6 %).

  3.	 ¿Cuál es su especialidad? 
	 Medicina Interna/Infecciosas (27,7 %); Neumología; Anestesia/Intensivos (19,7 %); Medicina de Familia (11,6 %); Aparato Digestivo 

(21,4 %); Otros (11 %).

  4.	 ¿Cuál es su experiencia profesional? 
	 Médico interno residente (17,9 %); Adjunto hace < 10 años (46,2 %); Adjunto hace > 10 años (35,8 %).

  5.	 ¿Realiza determinaciones de bilirrubina total, GOT, GPT, fosfotasa alcalina y GGT en la valoración inicial del paciente COVID-19? 
	 Siempre (54,9 %); Solo si precisan hospitalización (36,4 %); Solo si presentan hepatopatía conocida (0 %); No (6,4 %); NS/NC (2,3 %).

  6.	 ¿Cuál es el principal motivo para realizar estas determinaciones?
	 Está protocolizado en mi centro (72,3 %); Realizo una búsqueda activa (23,1 %); Pienso que tienen importancia pronóstica (27,7 %)
	 No existe un motivo concreto (4 %); NS/NC (4,6 %).

  7.	 Si estas determinaciones son normales al diagnóstico de COVID-19 en pacientes hospitalizados SIN enfermedad hepática conocida 
¿realiza nuevas determinaciones durante su seguimiento hospitalario?

	 Diariamente (21,4 %); Esporádicamente (43,9 %); Solo si la evolución clínica no es favorable (13,3 %); No (5,8 %); NC/NC (15,6 %).

  8.	 Si estas determinaciones son normales al diagnóstico de COVID-19 en pacientes hospitalizados CON enfermedad hepática 
conocida ¿realiza nuevas determinaciones durante su seguimiento hospitalario?

	 Diariamente (36,4 %); Esporádica (38,2 %); Solo si la evolución clínica es favorable (5,8 %); No (3,5 %); NS/NC (16,2 %).

  9.	 Si atiende un caso asintomático o leve y considera necesario realizar una extracción sanguínea ¿incluye estas determinaciones?
	 Siempre (50,9 %); Solo si presenta hepatopatía conocidas (10,4 %); Solo en algunas ocasiones (16,2 %); Nunca (6,9 %); NS/NC (15,6 %).

10.	 ¿Solicita serologías de hepatitis víricas B en pacientes con COVID-19?
	 Siempre (36,4 %); Solo si presentan alteración de los parámetros de función hepática (12,1 %); Solo si voy a indicar un tratamiento 

inmunomodulador para la COVID-19 (19,7 %); No (25,4 %); NS/NC (6,4 %).

11.	 Si existe daño hepático en el momento del alta hospitalaria del paciente ¿realiza controles posteriores de bioquímica hepática?
	 Siempre (31,2 %); Solo si presenta hepatopatías conocidas (5,8 %); Solo si el paciente estuvo grave o tuvo evolución tórpida 

(12,7 %); No (9,2 %); NS/NC (41 %).

12.	 La presencia de daño hepático le hace cambiar el manejo o seguimiento del paciente?
	 No (3,5 %); No cambio el tratamiento, pero realizo un seguimiento clínico/analítico más estrecho (22,5 %); No cambio el tratamiento, 

pero solicito exploraciones complementarias y valoro hepatotoxicidad farmacológica (46,8 %); Sí que cambio o intensifico el 
tratamiento (13,3 %); NS/NC (13,9 %).

13.	 ¿Qué opina sobre la asociación del daño hepático con la gravedad/pronóstico de los pacientes de COVID-19?
	 Existe asociación relevante con gravedad/evolución desfavorable (9,8 %); Existe asociación no relevante con gravedad/evolución 

desfavorable (64,7 %); Existe asociación con gravedad/evolución favorable (1,2 %); No existe asociación (9,8 %); NS/NC (14,5 %).

Fig. 1. Relación de preguntas y posibles respuestas de la encuesta. Tras cada respuesta se indica, entre paréntesis, 
el porcentaje obtenido, resaltando el más elevado con negrita. La pregunta 7 fue la única con respuesta múltiple.  
NS/NC: no sabe/no contesta. 
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