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Resumen
Introducción: la infección por coronavirus del síndrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) con-
centra la mayor atención en el momento. En el hígado es frecuente la elevación asintomática de transaminasas 
y la afectación hepática varía del 14 % al 78 %. La evaluación de las comorbilidades hepáticas es escasa, 
con prevalencias que oscilan entre el 2 % y el 11 %. Objetivo: describir el comportamiento de una cohorte 
de pacientes con enfermedades hepáticas que presentaron el coronavirus de 2019 (COVID-19). Materiales 
y métodos: estudio observacional retrospectivo que analizó el comportamiento de una cohorte de pacientes 
con hepatopatías que enfermaron por COVID-19. Resultados: 543 pacientes padecieron por COVID-19, 
de los cuales 300 fueron mujeres (55,3 %). La mediana de edad al diagnóstico de la enfermedad hepática 
fue de 52 años. Las principales causas de las hepatopatías fueron esteatohepatitis no alcohólica (49,5 %),  
enfermedad colestásica (7,7 %), virus de la hepatitis C y B (6,3 %). La alanina-aminotransferasa (ALT) presentó 
una mediana de 52 U/L (rango intercuartílico [RIC]: 30-98) y aspartato-aminotransferasa (AST) 32 U/L (RIC: 23-
62). La mortalidad por la infección viral fue del 5,7 % con una tasa de incidencia de 2,9 (intervalo de confianza 
[IC] 95 %: 2-4,2). Conclusiones: es un estudio de carácter retrospectivo; sin embargo, hasta la elaboración del 
manuscrito es la primera cohorte en Colombia en describir el comportamiento de las enfermedades hepáticas en 
pacientes que enferman de COVID-19. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre las 
causas de hepatopatía que confieran un mayor riesgo de mortalidad; sin embargo, tener una descompensación 
de cirrosis es la única condición que tiene una relación con la mortalidad.

Palabras clave
Hígado graso, virus del SARS, cirrosis hepática, mortalidad.

Abstract
Introduction: Severe acute respiratory syndrome type 2 coronavirus infection (SARS-CoV-2) is receiving the 
most attention now. The asymptomatic elevation of transaminases is typical in the liver, and liver involvement 
varies from 14 % to 78 %. The assessment of liver comorbidities is scarce, with prevalence ranging between 
2 % and 11 %. Aim: To describe the behavior of a cohort of patients with liver diseases who fell ill with corona-
virus disease 2019 (COVID-19). Materials and methods: This retrospective observational study analyzed the 
behavior of a cohort of patients with liver diseases who fell ill with COVID-19. Results: 543 patients became 
ill with COVID-19, of which 300 were women (55.3 %). The median age at diagnosis of liver disease was 52 
years. The leading causes of liver disease were nonalcoholic steatohepatitis (49.5 %), cholestatic disease 
(7.7 %), and hepatitis C and B viruses (6.3 %). Alanine aminotransferase (ALT) had a median of 52 U/L (in-
terquartile range [IQR]: 30–98) and aspartate aminotransferase (AST) 32 U/L (IQR: 23–62). Mortality due to 
viral infection was 5.7 %, with an incidence rate of 2.9 (95 % confidence interval [CI]: 2–4.2). Conclusions: It 
is a retrospective study but, until the preparation of the manuscript, it had been the first cohort in Colombia to 
describe the behavior of liver diseases in patients who become ill with COVID-19. No statistically significant 
differences were found between the causes of liver disease that confer a higher risk of mortality; however, 
having decompensated cirrhosis is the only condition related to mortality.
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INTRODUCCIÓN

La infección por el coronavirus del síndrome respiratorio 
agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) denominada infec-
ción pandémica COVID-19 (del inglés novel coronavirus 
disease 2019) concentra la mayor atención en el momento 
y la afectación hepática no es ajena a la infección viral; es 
frecuente la elevación asintomática de transaminasas y la 
lesión hepática varía del 14 % al 78 %(1-5). Cada vez se noti-
fican más manifestaciones gastrointestinales como náuseas, 
vómitos, dolor abdominal, diarrea, pérdida de apetito, dis-
geusia y alteraciones químicas del hígado, especialmente en 
pacientes hospitalizados(4,5).

En el metaanálisis de Dorrell y colaboradores(5) se encon-
traron 62 estudios en los que se reportaban alteración de las 
transaminasas con un promedio de alanina-aminotransferasa 
(ALT) de 34,8 (+/-16,1 U/L) y aspartato-aminotransferasa 
(AST) 39,0 U/L (+/-17,3) entre todos los pacientes con 
enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19) con una 
relación AST:ALT promedio ponderada de 1,15 (+/-0,20). 

El daño hepático puede ser causado directamente por 
efectos citopáticos inducidos por virus teniendo en cuenta 
que el SARS-CoV-2 se une al receptor de la enzima con-
vertidora de angiotensina 2 (ECA-2) para entrar en sus 
células diana(6,7). Los datos de dos cohortes independientes 
revelaron un enriquecimiento significativo de la expresión 
de ECA-2 en colangiocitos (59,7 % de las células) en com-
paración con los hepatocitos (2,6 % de las células), lo que 
sugiere que el SARS-CoV-2 podría unirse directamente a 
los colangiocitos positivos para ECA-2 y producir altera-
ciones de la función hepática(8-10).

Dentro de las enfermedades hepáticas descritas y asocia-
das con casos graves de COVID-19, la principal fue la infec-
ción crónica por hepatitis B, con 2,4 % de los casos graves. La 
elevación de AST se observa aproximadamente en 18,2 %  
de los casos no graves y 39,4 % de los casos graves, y eleva-
ción de ALT en el 19,8 % de los casos no graves y 28,1 % de 
los casos graves.

Pocos estudios han realizado descripciones de las mani-
festaciones hepáticas con 1 estudio en la ciudad de Wuhan, 
China, donde inicialmente se describió el origen del virus 
con una serie de 99 pacientes en la que se observó una 
disminución de la albúmina en el 98 % de los pacientes, 
mientras que los niveles séricos de AST, ALT y bilirrubina 
estaban elevados en el 35 %, 28 % y 18 % de los pacientes, 
respectivamente(11). De manera similar, en un análisis de 
1099 pacientes se observaron niveles elevados de AST en 
el 18,2 % de los pacientes con enfermedad no grave y en el 
39,4 % de los pacientes con enfermedad grave(12).

Por lo anterior y considerando que la descripción de las 
manifestaciones hepáticas de la COVID-19 son escasas y 

que en Colombia no se tiene registro de estas, el objetivo 
del presente estudio fue describir el comportamiento de 
una cohorte de pacientes con enfermedades hepáticas que 
padecieron COVID-19.

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio observacional retrospectivo con revisión de his-
torias clínicas que analizó el comportamiento de una 
cohorte de pacientes con hepatopatías que enfermaron por 
COVID-19.

Se incluyeron únicamente pacientes mayores de 18 años 
quienes estaban en seguimiento por hepatopatías en el 
centro de enfermedades hepáticas y digestivas (CEHYD) 
durante el período de marzo de 2020 a junio de 2021. Se 
excluyeron pacientes embarazadas y menores de 18 años.

Análisis estadístico

Se realizó una comparación de las variables de interés con 
descripción de las variables sociodemográficas mediante 
medidas de frecuencia y tendencia central. Se realizó 
una comparación de las variables que tuvieron una dis-
tribución normal mediante la prueba de chi cuadrado. 
Las variables que presentaban una distribución anormal 
se analizaron mediante la prueba de Mann-Whitney. Se 
realizó un análisis de la supervivencia comparado por 
las diferentes variables relacionadas con la variable de 
mortalidad representado en gráficos de Kaplan-Meier y 
mediante la prueba de log-rank. Se presentaron los resul-
tados en forma de tablas o gráficas utilizando el software 
Stata 13.0.

RESULTADOS

Se revisó un total de 1937 historias clínicas de pacientes en 
seguimiento por hepatopatías y con sospecha de infección 
por SARS-CoV-2, se confirmó el diagnóstico mediante 
pruebas moleculares (reacción en cadena de la polimerasa 
en tiempo real [RT-PCR] o antígenos) en 543 pacientes, de 
los cuales 300 fueron mujeres (55,3 %).

La mediana de edad al diagnóstico de la enfermedad 
hepática fue de 52 años (rango intercuartílico [RIC]: 
40-61), las principales comorbilidades asociadas fueron 
hipertensión arterial (HTA) (23 %), dislipidemia (20,1 %) 
y obesidad (17,6 %), y las principales causas de las hepato-
patías fueron, en su orden, esteatohepatitis no alcohólica 
(NASH; 49,5 %), enfermedad colestásica (7,7 %), virus de 
la hepatitis C y B (6,3 %) y alcohol (4 %), con una diferen-
cia significativa entre ellas. Las características sociodemo-
gráficas se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Características sociodemográficas y variables de laboratorio en todos los pacientes

Variable Total n = 543
n (%)

Mujeres n = 300 (55,3 %)
n (%)

Hombres n = 243 (44,7 %)
n (%)

Valor p

Características sociodemográficas
-- Edad al diagnóstico  

Mediana (RIC)
52 (40-61) 53 (40-61) 51 (39-62) 0,628*

Antecedentes
-- DM 67 (13,3) 39 (13,8) 28 (12,6) 0,7ç

-- Dislipidemia 103 (20,1) 52 (18,1) 51 (22,6) 0,2ç

-- Obesidad 90 (17,6) 45 (15,6) 45 (20,0) 0,2ç

-- Consumo de alcohol 204 (37,5) 60 (20) 144 (59,2) <0,001+

-- HTA 118 (23,0) 66 (23,0) 52 (23,1) 0,976ç

-- Enfermedad coronaria 26 (5,0) 15 (5,2) 11 (4,8) 0,863ç

-- IMC Me (RIC) 26,5 (24,29,4) 26 (23-29) 27 (24,9-30) 0,002*

Laboratorios (n = 151) Mediana (RIC)  
-- Leucocitos 

Me (RIC)
5950 (5000-7230) 5905 (4762-7157) 6190 (5070-7295) 0,2352*

-- Neutrófilos 54 (47-60) 54 (48-61) 52 (46-59) 0,0621*

-- Linfocitos 34 (27-39) 33 (28-39) 34 (26-41) 0,2057*

-- VSG (mL/h) 7 (3-15) 8 (5-20) 5 (2-8) <0,0001*

-- Hb 15 (14-16) 14 (13-15) 16 (15-17) <0,0001*

-- Hcto 45 (42-48) 43 (41-46) 48 (45-50) <0,0001*

-- Plaquetas 242000 (192 x103-288 X103) 260000 (207 x103-307x103) 218000 (178 x103-262 x 103) <0,0001*

-- Glicemia 94 (86-102) 91 (84-100) 96 (89-104) <0,0001*

-- Creatinina 0,8 (0,7-1) 0,7 (0,6-0,8) 0,9 (0,8-1,1) <0,0001*

-- Colesterol total 193 (160-224) 196 (166-229) 188 (153-222) 0,0319*

-- Triglicéridos 143 (104-194) 138 (93-184) 147 (113-204) 0,0106*

-- TSH 2,5 (1,5-3,6) 2,5 (1,5- 3,6) 2,4 (1,6-3,7) 0,7767*

Función hepática
-- AST 35 (23-62) 33 (21-63) 35,5 (26-61) 0,1763*

-- ALT 52 (30-98) 49 (23-101) 58 (36-95) 0,0064*

-- Fosfatasa alcalina 96 (74-136) 101 (77-142) 91 (72-134) 0,0279*

-- Bilirrubina total 0,7 (0,4-1,1) 0,6 (0,4-1) 0,7 (0,5-1,3) <0,0001*

-- Albúmina 4,4 (4,1-4,7) 4,4 (4,1-4,6) 4,5 (4,2-4,8) 0,0007*

-- AFP 2,5 (1,7-3,9) 2,3 (1,6-3,6) 2,7 (1,7-4,3) 0,0882*

Causa de hepatopatía <0,001+

-- Hígado graso 269 (49,5) 135 (45) 134 (55,1)
-- Alcohol 22 (4,1) 3 (1) 19 (7,8)
-- Virus 34 (6,3) 19 (6,3) 15 (6,1)
-- Colestásica 42 (7,7) 36 (12) 6 (4,5)
-- Mixta 3 o más 14 (2,6) 7 (2,3) 7 (2,8)
-- Otros 162 (29,8) 100 (33,3) 62 (25,5)

çChi cuadrado. *Prueba de Mann-Whitney.+Prueba de Fisher. AFP: alfafetoproteína; DM: diabetes mellitus; Hb: hemoglobina; Hcto: hematocrito; 
Me: mediana; TSH: tirotropina; VSG: velocidad de sedimentación globular.
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152 pacientes (27,9 %) presentaron diagnóstico de 
cirrosis con diferencias estadísticamente significativas (p < 
0,001) junto con la enfermedad coronaria (p < 0,015) para 
la mortalidad.

La principal causa de la cirrosis nuevamente fue el NASH 
en el 36,8 % (n = 42) y el 28,2 % tenía antecedente de des-
compensación, y la más frecuente fue la ascitis (40 %), 
seguida del sangrado variceal (20 %).

Las transaminasas presentaron valores elevados más para 
ALT, que presentó una mediana de 52 U/L (RIC: 30-98), 

y para AST se presentó un valor discretamente elevado 
con una mediana de 32 U/L (RIC: 23-62); las variables de 
laboratorio se tomaron previo al diagnóstico de la infección 
por SARS-CoV-2.

Adicionalmente, a pesar de no tener diferencias estadística-
mente significativas para la mortalidad, destacan una mayor 
proporción de DM, dislipidemia y obesidad en pacientes que 
sobrevivieron, lo que se muestra en la Tabla 2.

La mortalidad por COVID 19 fue del 5,7 % (n = 31), con 
una tasa de incidencia de 2,9 (intervalo de confianza [IC] 

Tabla 2. Variables relacionadas con la mortalidad por COVID-19 en pacientes con hepatopatía

Variable Total n = 543
n (%)

Vivos n = 512 (94,3)
n (%)

Fallecidos n = 31 (5,7)
n (%)

Valor p

Características clínicas

-- Mujeres 300 (55,3) 283 (55,2) 229 (44,7) 0,962ç

-- Diabetes (n = 503) 67 (13,3) 63 (13,3) 4 (12,9) 1+

-- Dislipidemia (n = 512) 103 (20,1) 99 (20,5) 4 (12,9)  

-- Obesidad (n = 511) 90 (17,6) 87 (18,1) 3 (9,6)  

Consumo de alcohol  204 (37,5)  188(36,7) 16 (51,6) 0,001

-- No consume 302 (59,6) 287 (60,4) 15 (48,3)  

-- HTA 118 (23,0) 111 (23,0) 7 (22,5) 0,949ç

-- Enfermedad coronaria 26 (5,0) 21 (4,3) 5 (16,1) 0,015+

-- Cirrosis 152 (100) 74 (100) 78 (100) <0,001ç

Causa de cirrosis 0,274+

-- NASH 42 (36,8) 29 (39,1) 20 (25,6)  

-- NASH + alcohol 10 (8,7) 1 (1,3) 16 (20,5)  

-- Virus de la hepatitis C 8 (7,0) 16 (21,6) 5 (6,4)  

-- Autoinmune 8 (7,0) 6 (8,1) 1 (1,2)  

-- Alcohol 7 (6,1) 1 (1,3) 23 (29,4)  

-- Otras causas 20 (15,6) 8 (10,8) 12 (8,9)  

Descompensación 0,005+

-- Ascitis 12 (20,3) 6 (13,6) 6 (40,0)  

-- Sangrado variceal 8 (13,5) 5 (11,3) 3 (20,0)  

-- Encefalopatía 3 (5,0) 1 (2,2) 2 (13,3)  

-- HCC 2 (3,3) 1 (2,2) 1 (6,6)  

-- Ictericia 7 (11,8) 6 (13,6) 1 (6,6)  

-- Coagulopatía 3 (5,0) 2 (4,5) 1 (6,6)  

çChi cuadrado. *Prueba de Mann-Whitney. +Prueba de Fisher. HCC: hepatocarcinoma.
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DISCUSIÓN

Reconocemos las debilidades del estudio por ser de carác-
ter retrospectivo; sin embargo, hasta la elaboración del 
manuscrito es la primera cohorte en Colombia en descri-
bir el comportamiento de las enfermedades hepáticas en 
pacientes que enferman por la COVID-19.

Se encuentran similitudes comparativamente con otros 
estudios en los que no se ha encontrado que las enferme-
dades hepáticas representen un mayor riesgo de infección 
por el SARS-CoV-2, y los estudios descriptivos publicados 

del 95 %: 2-4,2) y una mediana de supervivencia de 18 días 
(RIC: 12-32). La única variable relacionada con enfermedad 
hepática que presentó diferencias estadísticamente significa-
tivas con la mortalidad fue tener una descompensación de la 
cirrosis (p < 0,005), lo cual se muestra en la Tabla 2. 

En el análisis de supervivencia no se evidenciaron dife-
rencias estadísticamente significativas entre curvas de 
supervivencia por sexo, causa de HCC, diagnóstico o no de 
cirrosis, etiología de la cirrosis por enfermedad del hígado 
graso no alcohólico (NAFDL), o consumo de alcohol, lo 
cual se muestra en la Tabla 3 y en las Figuras 1-5.
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Figura 1. Análisis de supervivencia por la variable sexo. Elaborada por 
los autores.

Figura 3. Análisis de supervivencia por la variable NASH. Elaborada 
por los autores.

Figura 2. Análisis de supervivencia por la variable cirrosis. Elaborada 
por los autores.

Figura 4. Análisis de supervivencia por la variable alcohol. Elaborada 
por los autores.
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donde se ha evidenciado que las infecciones crónicas como 
hepatitis B y C ocupan los primeros lugares(12), incluso con-
siderando tasas no despreciables de infección por hepatitis 
C del 7 % en el presente estudio.

Desde el punto de vista de la afectación hepática, desco-
nocemos el comportamiento de las transaminasas conside-
rando que los paraclínicos basales son previos a la infección, 
aunque muestran una discreta elevación de ALT y AST.  
Otros estudios(5,11,12) evidencian elevaciones de las enzimas 
hepáticas con la infección.

En comparación con registros mundiales de pacientes 
con hepatopatías que enferman de COVID-19, como el 
SECURE-Cirrhosis y COVID-HEP, la mortalidad fue 
similar con un 13,8 % para el SECURE-Cirrhosis, pero con 
una diferencia con el COVID-HEP en la que se encontró 
36,5 % de muertes entre pacientes con enfermedad hepá-
tica crónica y trasplante de hígado(16,17).

Únicamente se encontró un registro de un paciente tras-
plantado, lo que deja abierta la puerta a la investigación 
en este grupo de pacientes, quienes ya tienen un mayor 
riesgo de mortalidad por cualquier causa debido a que son 
pacientes inmunosuprimidos; sin embargo, esto refuerza el 
concepto de la protección con la inmunización ya que este 
grupo de pacientes tiene una menor respuesta inmuno-
génica (50 % aproximadamente), a diferencia de aquellos 
inmunocompetentes con respuestas cercanas al 94 %(18,19).

Por tratarse de un estudio que se desarrolló en un centro 
de atención ambulatoria, la principal enfermedad hepática 
fue el NAFLD asociado con la obesidad y dislipidemia, lo 
cual hasta el momento se ha descrito someramente en pocos 
estudios observacionales(20,21), en los que se encontró que 
aquellos pacientes especialmente jóvenes y con NAFLD 
tenían un mayor riesgo de enfermedad grave y un tiempo de 
excreción viral más prolongado. Sin embargo, el hígado graso 
se asocia frecuentemente con otras comorbilidades como 
diabetes o enfermedad cardiovascular, que también son fac-
tores de riesgo establecidos para COVID-19 grave y podrían 
contribuir a peores resultados en estos pacientes, por lo cual 
se enfatiza en la necesidad de un diagnóstico adecuado del 
NAFLD y, con esto, definir adecuadamente si representa un 
factor de riesgo cardiovascular adicional a las comorbilidades 
crónicas, como la hipertensión arterial o diabetes, además de 
reforzar nuevamente el concepto de la vacunación temprana 
en este grupo poblacional y considerarlo un grupo de riesgo.

No se pudieron establecer condiciones de causalidad 
por las características del estudio y se requieren observa-
ciones a largo plazo para definir el impacto de las enfer-
medades hepáticas en casos graves de la enfermedad por 
SARS-CoV-2 y, con esto, definir las posibles intervenciones 
terapéuticas en aquellos pacientes con enfermedades hepá-
ticas crónicas considerando que hasta el momento existen 

hasta el momento encontraron que solo una pequeña canti-
dad de pacientes con la infección (aproximadamente el 3 %)  
tiene enfermedad hepática crónica subyacente y no se ha 
establecido una asociación estadísticamente significativa 
entre la enfermedad hepática crónica y la gravedad de la 
COVID-19 o los resultados con respecto a la mortalidad 
o gravedad de la infección(11,13-15). Esto queda reflejado en 
la tasa de incidencia de 2,9 incluso considerando que este 
estudio parte de aquellos pacientes que ya tienen una enfer-
medad hepática crónica y que, además, permite ver que la 
mortalidad en esta serie está relacionada probablemente 
con otros factores y en aquellos pacientes que desde la pers-
pectiva de la enfermedad hepática presentaron una enfer-
medad avanzada con una descompensación de la cirrosis.

No se encontraron diferencias estadísticamente significa-
tivas entre las causas de hepatopatía que confieran un mayor 
riesgo de mortalidad por la infección por SARS-CoV-2 en 
esta serie, contrario a lo que se ha descrito en otras latitudes, 
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Figura 5. Análisis de supervivencia por la variable alcohol-NASH. 
Elaborada por los autores.

Mediana = 20

Mediana = 18

Tabla 3.  Análisis de supervivencia.

Tasa de 
incidencia * 

100 (IC 95 %)

Mediana de 
supervivencia 

(días)

Percentil 25 % 
- percentil 75 % 

(días)

Diagnóstico 
positivo

2,9 (2 a 4,2) 18 12-32
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resultados discordantes en cuanto a si son o no un factor de 
mayor mortalidad por la COVID-19(22,23).

CONCLUSIÓN

A pesar de ser un estudio retrospectivo, se presenta proba-
blemente la primera cohorte de pacientes con enfermedades 
hepáticas afectados por SARS-CoV-2. Se encuentran similitu-
des y diferencias con otros estudios, pero se necesitan estudios 
prospectivos para evaluar el impacto que tienen las enfermeda-
des hepáticas crónicas en la infección por SARS-CoV-2.
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