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1- RESUMEN

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (HGNA) tiene un sustrato anatomopatologico
caracterizado por lesiones hepéaticas similares a las producidas por el alcohol, pero que aparecen en
sujetos que no consumen cantidades toxicas de este y que progresa a grados variables de fibrosis. Es
posiblemente la causa mas comun de elevacion de transaminasas en adultos en paises desarrollados y
su prevalencia va en aumento en relacion a pacientes portadores de sindrome metabdlico, sobre todo
con el incremento de la obesidad y de la diabetes tipo II. Identificar la fibrosis avanzada es
fundamental para evaluar el prondstico y posible intervencion terapéutica. Un método simple para
predecirla es utilizando el Score BARD. El proposito de este estudio es determinar la utilidad de dicho
score en pacientes portadores de HGNA como predictor negativo de fibrosis severa comparado con la
elastografia de transicion, en un grupo de pacientes que se asisten en policlinica de hepatologia del
Hospital Pasteur.

Materiales y métodos: El Score BARD fue evaluado retrospectivamente mediante un estudio
observacional analitico longitudinal retrospectivo en una muestra de 24 pacientes que asisten a la
policlinica de hepatologia del hospital Pasteur de Montevideo y que se realizaron una elastografia de
transicion. El Score fue evaluado de acuerdo a IMC, Glicemia en ayunas, enzimas hepaticas, datos
extraidos de su historia clinica, previo consentimiento informado.

Palabras clave: Higado graso no alcohdlico, Score BARD, fibrosis hepatica, sindrome

metabolico.

2- INTRODUCCION

El Higado Graso No Alcohélico (HGNA) es una entidad clinico-patologica caracterizada por
cambios a nivel histoldgico del tejido hepatico, en los que predomina la acumulacion de grasa en el
hepatocito en ausencia de consumo toxico de alcohol. Se estima que la incidencia de esteatosis
hepatica simple es elevada, algunos estudios en EEUU estiman una prevalencia de 19-30% en una
poblacion de adultos, mientras que la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) se estima en un 2-3%.
No hay estudios de prevalencia actualmente disponibles en nuestro medio. Multiples estudios
relacionan la asociacion de HGNA con sindrome metabdlico.

La EHNA es una entidad patoldgica distinta enmarcada dentro de la esteatosis hepatica que se
confirma mediante un estudio anatomopatologico o histologico que muestra balonizacion de

hepatocitos, inflamaciéon y algin grado de fibrosis. La EHNA tiene un peor prondstico que la



esteatosis hepatica, y su evolucion puede desarrollar cirrosis y en determinados pacientes evolucionar
al hepatocarcinoma. Algunos datos clinicos y paraclinicos pueden orientar hacia una EHNA, pero el
gold standard para su diagnostico requiere anatomia patoldgica. La misma es un procedimiento
invasivo no exento de complicaciones y por ello surge la necesidad de encontrar nuevas alternativas
diagnosticas, no invasivas, que puedan orientar a dicha entidad. En este trabajo se propone utilizar el
Score BARD, un score facilmente calculable mediante el indice de masa corporal, la relacion de
enzimas hepaticas (TGO,TGP) y la presencia de diabetes. Segun su puntaje, este score tiene como
finalidad estratificar dos grupos uno con fibrosis leve y otro con fibrosis avanzada.

Siendo que un puntaje mayor a 2 presenta un valor predictivo negativo del 96% para fibrosis
avanzada. Por todo lo anterior mencionado puede ser utilizado en nuestra poblacion de pacientes con
HGNA en dicho periodo de tiempo para luego ser comparado con la elastografia de transicion

(fibroscan).

3- MARCO TEORICO

Tras la “era de la vacunacidon” y el desarrollo de la medicina tanto en farmacologia (antibioticos)
como en medidas de prevencion, las grandes preocupaciones epidemioldgicas en salud del siglo
pasado como lo eran las enfermedades (infecciosas, parasitarias) transmisibles han pasado a un
segundo plano. Este cambio ha dado como consecuencia el nacimiento progresivo de otro tipo de
enfermedad en lo que refiere a la salud poblacional. Las enfermedades cronicas no transmisibles
siendo las 4 mas representativas las cardiovasculares, el cancer, diabetes mellitus y la obesidad (21)
han ido en alza y paulatinamente se han puesto en los primeros puestos de morbi-mortalidad en la
sociedad actual considerandose como las grandes pandemias del siglo XXI (5)

Tanto obesidad como diabetes mellitus comparten parcialmente bases genéticas, cuyo fenotipo ha
acelerado su expresion debido a los cambios de estilos de vida de la sociedad actual como el consumo
de dietas con alto contenido calorico ricas en grasas saturadas y en azlcares solubles, el
sedentarismo. Este “ambiente toxico” (5) es ideal para el establecimiento de alteraciones del

metabolismo de grasas y glticidos.

3.1-SINDROME METABOLICO

Segun la OMS, se denomina sindrome metabdlico al conjunto de alteraciones metabdlicas constituido
por obesidad de distribucion central, disminucion de las concentraciones del colesterol unido a las
lipoproteinas de alta densidad (cHDL), elevacion de las concentraciones de triglicéridos, aumento de
presion arterial (PA) e hiperglicemia. (1)

El sindrome metabdlico es un conjunto definido de alteraciones metabodlicas que determinan un



aumento significativo del riesgo cardiovascular y de desarrollar diabetes tipo 2.

metabdlico, los que establece la OMS son los siguientes:
- Indice de Masa Corporal (IMC) > 30
- Trigliceridemia > 150 mg/dL (1,7 mmol/L)

- Concentracion plasmatica de HDL-C

o Hombre < 34,8 mg/dL (0,9 mmol/L)

0 Mujer < 38,7 mg/dL (1,0 mmol/L)
- Presion arterial: > 140/90
- Microalbuminuria: > 20 ug/min
La prevalencia de sindrome metabdlico varia entre las poblaciones de diversos paises e incluso dentro
de un mismo pais entre regiones rurales y urbanas. En latinoamérica estudios locales han encontrado
una prevalencia de entre 25 y 45% en adultos.(2) La variabilidad no se da unicamente por la
heterogeneidad de los grupos sino también por los distintos criterios diagnosticos utilizados en los

estudios de prevalencia.

Se han identificado diversos factores que predisponen a desarrollar sindrome metabdlico tales como:
defectos genéticos en las vias de sefializacion de la insulina, sedentarismo, disfuncién mitocondrial,
etnia, edad avanzada, disfuncion endocrina y el uso de ciertas drogas. (3)

La explicacion fisiopatoldgica del sindrome metabdlico estd lejos de conocerse por completo.
Algunos estudios intentan profundizar en mediadores moleculares criticos que determinen dicha
susceptibilidad tales como receptores de insulina, cannabinoides, nucleares e inflamatorios, asi como
también corticoesteroides e intermediarios de la cadena oxidativa mitocondrial.

También se intenta explicar como consecuencia de la acumulacion excesiva de grasa, estando la
misma también vinculada a factores de riesgo genéticos y ambientales. En base a la misma se postula
que la acumulacion de grasa visceral e intraabdominal genera un flujo de acido grasos libres al lecho
esplacnico, esto generaria que los derivados del tejido subcutaneo se salteen el paso hepatico y
determinen mayores concentraciones de acidos grasos libres en la sangre (4). El aumento de estos
acidos grasos puede generar diversos cambios a nivel de las células periféricas que determinen a largo
plazo una resistencia a la insulina. Una de los tipos celulares mas estudiados respecto a esto, debido a
su alto uso de energia a partir de la glucosa es el tejido muscular. Se determind que en este existe una
inhibicion ocasionada por acidos grasos utilizando intermediarios como el diacilglicerol citosolico y el
acido araquiddnico. Estos elementos pueden estimular una enzima serin-quinasa que utiliza el mismo
sustrato que las tirosin-quinasas utilizadas por el receptor insulinico para iniciar la cascada de

sefalizacion, contribuyendo de esta manera a inhibir el efecto de la activacion de este receptor. (5)



3.2- ESTEATOSIS HEPATICA

El Higado Graso No Alcoholico (HGNA) es una entidad clinico-patologica caracterizada por cambios
a nivel histologico del tejido hepatico, en los que predomina la acumulacion de grasa principalmente
triglicéridos en por lo menos el 5% de los hepatocitos (22) en ausencia de un consumo toéxico de
alcohol (ingesta menor a 20 g de etanol/semana)(22).

Dentro del HGNA podemos diferenciar 3 grandes estadios: la Esteatosis simple siendo este el estadio
mas benigno, la Esteatohepatitis (balonizacion de hepatocitos, inflamacion y algun grado de fibrosis)
y cirrosis el cudl es el estadio mas avanzado, y que también pueden evolucionar al hepatocarcinoma.
Cerca del 20% de los pacientes con esteatohepatitis evolucionan hacia la cirrosis e insuficiencia

hepatica.

3.3- ETIOLOGIA

Por muchos autores el higado graso no alcohdlico es considerado como el componente hepatico del
sindrome metabolico.

El sindrome metabodlico es una entidad clinica que tiene varias definiciones sin embargo todas
comparten los elementos clave de este sindrome como la existencia de obesidad abdominal,
triglicéridos altos, colesterol HDL bajo, presion arterial elevada y alteracion en la regulacion de la

glucosa.

3.4- EPIDEMIOLOGIA

El HGNA es la causa mas frecuente de hepatopatia cronica en EE.UU siendo la causa mas comtn de
elevacion de las transaminasas en el adulto y en sus distintas formas posiblemente afecte al 3-5% de la
poblacion. La esteatosis hepatica sin otras complicaciones puede no detectarse a nivel clinico.

Como se ha mencionado previamente la HGNA se asocia de forma constante al sindrome metabolico .
La epidemia de obesidad en EE.UU. y su espectacular aumento a nivel global se ha traducido en un
incremento de la frecuencia de HGNA por lo cual es una enfermedad emergente. La prevalencia en
nifios también ha aumentado de forma mantenida. El HGNA contribuye a la progresion de otras
hepatopatias, como la infeccion por el VHC y el VHB, y cada vez se acepta mas que aumenta el
riesgo de hepatocarcinoma.

La prevalencia de HGNA es variable entre los distintos grupos étnicos y esto se debe, al menos en
parte, a diferencias genéticas. En EE.UU la maxima prevalencia de HGNA se describe en los

hispanos, seguidos de los afroamericanos y los caucasicos.



3.5- ETIOPATOGENIA

La teoria mas aceptada es la propuesta por Day y James que propone dos golpes. El primer golpe trata
sobre la acumulacion de grasa en el higado debida principalmente a la insulino resistencia (14), y el
segundo trata sobre el estrés oxidativo producido que provoca inflamacién

El higado es un o6rgano primordial en el metabolismo lipidico. Este se encarga de captar acidos grasos
circulantes en plasma provenientes de tejido adiposos asi como también de la absorcion intestinal
proveniente de la dieta, a su vez tiene la capacidad de sintetizar acidos grasos de novo. Estos acidos
grasos tienen 2 destinos: 1) hacia vias de oxidacion intracelular para la formacion de ATP; 2)
esterificarse para formar triglicéridos que posteriormente compondran la estructura de lipoproteinas
de muy baja densidad. Estos mecanismos dan la pauta de que procesos que aumenten la circulacion y
captacion hepatica de acidos grasos asi como alteren su metabolismo (sintesis, oxidaciéon o
esterificacion) y posterior secrecion contribuyen al acimulo de grasa hepatico lo que constituye el
primer pilar de la teoria de 2 impactos de Day y James.(19)

Una de la alteraciones mas frecuentes de la obesidad es la resistencia a la insulina (RI) siendo esta el
pilar central de la esteatosis hepatica. Esta condicién genera la estimulacion de lipasa sensible a
insulina en el tejido adiposo lo que lleva a un aumento de la hidrolisis de triglicéridos aumentando asi
las concentraciones séricas y el flujo hacia el higado de acidos grasos no esterificados siendo
responsable de un 60% de este flujo el pool de tejido adiposo.

En segundo lugar un 25% del flujo hacia el higado es debido a que la hiperinsulinemia posprandial
consecuente de la la RI en el musculo esquelético lleva a un aumento de la lipogénesis de novo
hepatica. La hiperinsulinemia y la elevada produccion de glucosa consecuente de la resistencia a la
insulina lleva a estimular la expresion de la proteina de union al elemento regulador de esteroles y a la
proteina de union al elemento de respuesta a carbohidratos ambas estimulan la transcripcion de genes
que participan en la sintesis hepatica de acidos grasos de novo.

El tercer factor descrito es la disminucion de la Beta oxidacion mitocondrial. La insulina inhibe la via
de oxidacion de acidos grasos al activar la isoforma 2 de la acetil CoA carboxilasa (productora de
malonil CoA en la membrana mitocondrial)

Actualmente se acepta un cuarto factor en la acumulacion de grasa en el higado el cual trata sobre el
sistema endocannabinoide (14). En estudios de ratas con obesidad la activacion del receptor de
cannabinoides 1, el cual se encuentra incrementado en estados de obesidad, activa la lipogénesis
hepéatica mediante la generacion de estrés en el reticulo endoplasmatico e induccion de factores de
transcripcion que contribuirian a la formacion de acidos grasos no esterificados.

El segundo impacto de Day y James trata sobre inflamacion, necrosis y activacion de fibrindogeno y
guarda relacidon con la progresion de higado graso a esteatohepatitis. Este tiene como mecanismo

principal la disfunciéon mitocondrial, el estrés oxidativo y las citocinas proinflamatorias



(predominantemente el TNF alfa liberados por macrofagos que infiltran el tejido adiposo en estados
de obesidad). Sin embargo en la actualidad se ha propuesto un segundo mecanismo conocido como
teoria de lipotoxicidad, donde metabolitos derivados de acidos grasos no esterificando principalmente
la lisofosfatidilcolina cobran importancia en mediar la transicion a esteatohepatitis al inducir la
apoptosis del hepatocito (19).

Otros estudios apuntan ademas a que la relacion TNF alfa alto/adiponectina bajo juega un papel en

promover la esteatohepatitis.

3.6- DIAGNOSTICO

El diagnéstico definitivo es anatomopatoldgico siendo la puncion bidpsica hepatica el gold standard
diagnostico. Los resultados de esta se presentan segun la clasificacion histologica de Brunt (anexo 1)
dicha clasificacion evalua 3 parametros grado de esteatosis, inflamacion hepatica y grado de fibrosis.

La biopsia es un procedimiento invasivo donde se toma una muestra del tejido hepatico y para su
interpretacion necesita un técnico experimentado. Esta técnica no esta exenta de complicaciones y esta
contraindicada en presencia de atrofia hepatica, tasa de protrombina menor al 60% no corregible con
plasma y vitamina K y plaquetopenia menor a 100.000/mm3. Por todo lo antes dicho se esta buscando

otros métodos como la elastografia por transicién o fibroscan.

Elastografia de transiciéon

La elastografia de transicion es un método diagndstico no invasivo novedoso que mide la elasticidad
de un tejido a partir de la velocidad de propagacion de determinadas ondas mecanicas generadas por
el aparato y que se propagan a través de un tejido. La elastografia de transicion es también llamada
por su nombre comercial FibroScan, desarrollada por la empresa francesa Echosens. (1)

Esta técnica no tiene ningun tipo de riesgo para el paciente ya que es tan inocua como la ecografia.
Pero a diferencia de esta, la elastografia de transicion permite obtener resultados cuantificables, y
reproducibles expresados en kPa (kiloPascal). Atn asi esto depende del correcto control de los
parametros del equipo a la hora de realizar la prueba como la frecuencia, intensidad y fuerza aplicada.

La prueba puede ser realizada de manera ambulatoria aunque el paciente debe tener un ayuno de al
menos 4 horas y se le pide que se mantenga relajado durante la realizacion de la misma, que dura unos
10-15 minutos.

El aparato consta de un transductor de baja frecuencia (50 Hz) que aplica vibraciones sobre el tejido
en el que se apoya y un transductor de alta frecuencia (2.5-5 MHz) que permite detectar la velocidad
de propagacién de la primer onda. Se realizan un minimo de 10 mediciones validas durante la prueba.

Por ultimo el aparato centraliza y procesa la informacion obtenida por los sensores y muestra una



imagen y un valor correspondiente a la onda elastica media detectada calculada a partir de los datos de
las 10 mediciones obtenidas durante el procedimiento. Esto muestra finalmente un grado de
elasticidad en la unidad kiloPascales.

Una rigidez baja permite que la onda de baja frecuencia generada por ese transductor viaje mas
lentamente. En cambio cuando la onda de baja frecuencia viaje rapidamente significa que el higado es
mas rigido o menos elastico.

Actualmente la elastografia de transicion es ampliamente utilizada y avalada para medir el grado de
fibrosis hepatica que presentan los pacientes con patologias hepaticas de diferente etiologia. El
FibroScan puede detectar valores de elasticidad desde 2,5 a 75 kPa, siendo el valor medio para la

persona sana de 5,5 kPa aproximadamente. A partir de las mediciones del FibroScan se pueden

determinar 4 grados de fibrosis en funcién de los valores de elasticidad adquiridos en el examen:

F0-F1 (sin fibrosis) < 7,6 kPa; F2: 7,7-9,4 kPa; F3: 9,5-14 kPa; F4: > 14. El grado F4 se corresponde

a fibrosis maxima o cirrosis. (2)

La elastografia de transicion tiene sus limitaciones al ser una técnica de medicion indirecta y la
fiabilidad de los valores obtenidos decrece en algunos casos como: paciente obeso, con espacios
intercostales estrechos y/o con ascitis. Ademas los estados inflamatorios del higado como pueden
existir durante una hepatitis o episodios agudos de obstruccion de la via biliar, asi como una via biliar
dilatada pueden generar valores que indican menor elasticidad sin que esto signifique una fibrosis
hepatica. (2)

Por lo dicho anteriormente es de vital importancia conocer los datos clinicos del paciente para
determinar una aceptable fiabilidad de los valores aportados por la elastografia.

Actualmente esta prueba se realiza en pacientes con una variedad de afecciones hepaticas tales como
esteatosis hepatica de etiologia alcoholica y no alcohdlica, infecciones cronicas debidas a Virus

Hepatitis B y C, trasplantados hepaticos, entre otras patologias. (3)

Score BARD

Se han disefiado varios scores clinico-paraclinicos que permitan predecir con cierto grado variable de
sensibilidad y especificidad un estado de “fibrosis avanzada”. Uno de estos scores propuestos
inicialmente fue NAFLD fibrosis score, por Angulo et al. y creaba un modelo multivariable que
incluia: edad, hiperglucemia, IMC, recuento plaquetario, albuminemia y AST/ALT ratio. Este

estudio mostré un valor predictivo positivo de 92% para fibrosis avanzada comparado con el gold
standard. (4) Otros scores disefiados como el OELF (Original European Liver Fibrosis Panel) y el
ELF (Enhanced Liver Fibrosis) detectan fibrosis avanzada pero a partir de parametros que no son
faciles de obtener en la practica clinica diaria. (5)

Harrison et al. en un articulo publicado en el 2008 propuso el Score BARD como predictor de fibrosis



avanzada utilizando tnicamente 3 parametros: IMC, AST/ALT ratio y presencia

de diabetes mellitus tipo 2. Este score presentd un OR de fibrosis avanzada de 17 (95% IC: 9,2 a 31.9)
para un puntaje de 2-4 y el valor predictivo negativo calculado en este estudio fue de 96%. (6)

Se han disefiado otros estudios que evaltian el desempeiio del Score BARD en otras poblaciones y han
mostrado valores estadisticos similares a los calculados inicialmente por los autores del score, con
valores predictivos negativos de 97% y predictivos positivos de 35.1%. Lo que indica una baja tasa de

falsos negativos pero una alta capacidad de determinar falsos positivos. (7)

4- OBJETIVOS

4.1- OBJETIVO GENERAL

Determinar la utilidad del Score BARD en pacientes portadores de HGNA como predictor negativo de
fibrosis severa comparado con la elastografia de transicion, en este grupo de pacientes que se asisten

en policlinica de hepatologia del Hospital Pasteur.

4.2- OBJETIVOS ESPECIFICOS

1-Conocer la forma de presentacion clinica de pacientes portadores de higado graso no alcohdlico.
2-Conocer las caracteristicas epidemiologicas de este grupo de pacientes portadores de higado graso
no alcohélico.

3- Calcular Score BARD a pacientes con HGNA en nuestro grupo de pacientes.

4- Verificar asociacion entre valor de score BARD y presencia de fibrosis severa por elastografia de
transicion.

5- Comparar resultado de Score BARD de nuestro grupo de pacientes con el de otras series

internacionales.

5- METODOLOGIA

5.1- DISENO DE ESTUDIO

Se realizd un estudio observacional, analitico, transversal.

Para ello se plantean las siguientes hipdtesis:

e Hipoétesis nula: Los resultados del Score BARD coinciden con los establecidos en la



elastografia de transicion.
e Hipotesis alternativa: Los resultados del Score BARD son diferentes a los establecidos en la

elastografia de transicion.

5.2-POBLACION/UNIVERSO

Pacientes asistidos en policlinica de Hepatologia que funciona en el Hospital Pasteur-servicio
Facultad de Medicina (UdelaR) y Administracion de los Servicios de Salud del Estado (ASSE) en el
periodo enero del 2014-abril del 2017.

5.3-MUESTRA

Se realizd un muestreo no probabilistico de conveniencia, incluyendo en el estudio un nimero de 24
pacientes con diagnostico de HGNA mediante ecografia abdominal, que cumplieron con los criterios

de inclusion y no cumplieron los criterios de exclusion siguientes:

Criterios de inclusion:

- Consentimiento del paciente para uso de su historia clinica.

- Pacientes con ecografia abdominal que muestre cualquier grado de esteatosis (leve a severa)

- Historias que dispongan de los datos necesarios de cada paciente para realizar el calculo exacto del
Score (talla, peso, paraclinica).

- Tener realizado un estudio de elastografia de transicion

Criterios de exclusion:

- Pacientes que asocien cualquier otro tipo de hepatopatia que no corresponda a la establecida (incluso
si es en concomitancia con la estudiada)

-Menores de 15 afios de edad

- Pacientes que no se hayan realizado un estudio de elastografia de transicion

- Otras comorbilidades como: VIH, metastasis hepaticas, hipertiroidismo, absceso hepatico.

- Realizacion de cirugia bariatrica en el afio previo

- Uso de farmacos como tamoxifeno, corticoides, estrogenos, metrotexate, amiodarona.



5.4- DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Tres etapas para la recoleccion de datos:

1-Revision de historias clinicas y extraccion de los datos necesarios junto con valor de elastografia de
transicion (FIBROSCAN)
2-Caélculo del Score BARD para cada paciente.

3-Comparacion de resultado de Score BARD con elastografia de transicion

5.4.1- REVISION DE HISTORIAS CLINICAS Y EXTRACCION DE DATOS NECESARIOS

Se realizd una revision de las historias clinicas de los pacientes seleccionados con diagnoéstico de
HGNA establecido mediante ecografia abdominal, se extraeran los siguientes datos:

-Edad

-Sexo

-Peso

-Talla

-Valor de glicemia en ayunas mediante extraccion y analisis de sangre venosa periférica.

-Valores de enzimas hepaticas a partir del estudio de Funcional y enzimograma hepatico AST
(Aspartato amino transferasa) y ALT (Alanino amino transferasa) mediante previa extraccion de

sangre venosa periférica.

5.4.2- CALCULO DE INDICES Y SCORE BARD

Como se registro en la seccion MARCO TEORICO de este protocolo, dicho Score comprende los

siguientes items:
o Diabetes Mellitus tipo II/Glicemia alterada en ayunas
e IMC: Peso (Kg)/ Talla (m)*

e Valores de enzimas hepaticas: indice AST/ALT

Glicemia alterada en ayunas

Seguiremos la definicion de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), que desde el afio 2003 ha
cambiado las cifras para la GAA y propuso descender el punto de corte a 100 mg/dl debido a que ése

es el valor a partir del cual se incrementa el riesgo de efectos adversos clinicos y metabolicos.



El diagnoéstico de DM tipo II se realiza mediante extraccion de sangre venosa periférica, enviada a
Laboratorio Central del Hospital Pasteur para analisis y que los valores cumplan alguno de los

siguientes supuestos:

e Valor de glicemia en ayunas > 126 mg/dl o > 200 mg/dl con sintomas clasicos
hiperglucemia

o Prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) > 200 mg/dl 2 hs postcarga oral de 75 gr
glucosa

e Hemoglobina glicosilada (HbAlc)> 6.5%

El diagnostico de Glicemia alterada en ayunas se realiza mediante alguno de los siguientes supuestos:
® Glicemia en ayunas 100 - 125 mg/dl
o Prueba de tolerancia oral a la glucosa < 140 mg/dl 2 hs postcarga oral de 75 gr de

glucosa

Calculo de indice de masa corporal (IMC)

Se registra la talla, medida previamente con el paciente de pie, descalzo, mediante un tallimetro
colocado en angulo recto entre el piso y la pared y el peso mediante balanza, en ropa interior y parado
en el centro con los pies ligeramente separados, sin moverse.

Obtenidos dichos datos de la historia, se calculara el indice de masa corporal con la siguiente formula:

IMC: Peso (Kg)/ Talla (m)’

Calculo de indice AST/ALT

Mediante el estudio de Funcional y enzimograma hepético a partir de una muestra de sangre venosa
periférica se extraeran los valores de las enzimas AST (Aspartato amino transferasa) y ALT (Alanino
amino transferasa) se realizard el indice con la siguiente férmula:

AST (U/L)/ALT (U/L)

El Score BARD se obtiene designando de 0-2 puntos a dichos pardmetros:



Existencia de DM tipo II o glicemia alterada en ayunas=1 punto
IMC mayor o igual a 28 Kg/m=1 punto, IMC menor a 28 Kg/m*> = 0 punto
Indice AST/ALT mayor o igual a 0,8 = 2 puntes, Indice AST/ALT menor o igual a 0,8 = 0 puntos

Un puntaje del Score de 2-4 se asocia con los grados 3 y 4 de fibrosis hepatica.

5.4.3-ELASTOGRAFIA DE TRANSICION

A partir de las mediciones del FibroScan registradas en el informe adjunto a la historia clinica
realizado en el Hospital Militar, se determiné a cual de los 4 grados de fibrosis corresponde cada uno
de los pacientes, en funcion de los valores de elasticidad adquiridos en el examen donde F0-F1 (sin
fibrosis) < 7,6 kPa; F2: 7,7-9,4 kPa; F3: 9,5-14 kPa; F4: > 14. El grado F4 se corresponde a fibrosis
maxima o cirrosis. Una vez contemplado dicho estudio se comparé con el puntaje del score realizado

para cada paciente.

5.5- PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

El analisis estadistico se hizo con el programa SPSS™ (Statistical Package for the Social Sciences),
version 18.0. Se comprobd la normalidad de las variables continuas mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las variables continuas se expresan con su tendencia central y medidas de
dispersion. Las variables cuantitativas se expresan por su frecuencia y porcentaje en las muestras
totales. Para el analisis univariado se emplearon las pruebas de t Student, chi cuadrado o exacta de
Fisher segtn el tipo de variable analizada.

Para los analisis multivariados se utilizo las de regresion logistica binomial o el test de Wilcoxon
segun el tipo de variables analizadas. En todos los casos se considerara como significativo un error o

<5%.

5.6- ASPECTOS ETICOS

El consentimiento de los pacientes para el uso de su historia es precedido por la explicacion completa
y pormenorizada sobre la naturaleza de la investigacion, sus objetivos, métodos, beneficios previstos,
potenciales riesgos y/o incomodidades que ésta pueda acarrear (VER ANEXOS). La aceptacion por
parte del paciente fue formulada en término de consentimiento, autorizando su participacion

voluntaria en la investigacion, siempre garantizando la confidencialidad de sus datos.



Una vez terminado el estudio se le brindo informacion al paciente sobre los resultados y se comunico
que la informacién sera guardada por un periodo de 5 afios y quedara a disposicion de la Facultad de

Medicina de la Universidad de la Republica, luego sera eliminada.

Conflicto de intereses: El estudio realizado, tiene un fin de caracter personal para los estudiantes ya
que se realiza como parte de una actividad académica y sin ningtn tipo de beneficio para los pacientes
que nos brindan su consentimiento, pero si puede contribuir a un beneficio para la sociedad a futuro,

desde el punto de vista médico.

6- RESULTADOS

Los datos clinicos y de laboratorio extraidos del score bard y los imagenologicos (Fibroscan) de los
pacientes examinados se ilustran en la Tabla 1. El fibroscan reveld que 7 de los 24 pacientes estaban
afectados con fibrosis avanzada (F=3, F=4), mientras que 17 tenian fibrosis leve/moderada (F=0, F=1,
F=2). La comparacion de estos parametros entre los grupos estudiados con fibrosis avanzada y
leve/moderada no mostré diferencias estadisticamente significativas en la edad, actividad de enzimas

hepaticas y AST/ALT ratio pero si mostrd diferencias en el analisis univariado para IMC.

En nuestra poblacion los valores de AST y ALT, la proporcion AST/ALT>0,8 y la glicemia en
ayunas, no fueron factores de riesgo estadisticamente significativos para fibrosis hepatica avanzada.

Las puntuaciones del Score BARD demostraron 18 pacientes con puntuaciones “altas” >2 puntos (2
puntos - 8 pacientes; 3 puntos - 4 pacientes, 4 puntos - 6 pacientes) y 6 pacientes con puntuaciones
“bajas”<2 (0 puntos -1 pacientes; 1 punto-5 pacientes). El analisis de las puntuaciones BARD de 0 6 1
revelo fibrosis avanzada (F3) en 1 paciente; en los 5 restantes solo se diagnosticd fibrosis
ausente/leve/moderada (FO-F1-F2). La asociacion entre una puntuacion BARD alta (>2) y fibrosis
avanzada se analiza en la Tabla 2. A su vez, la capacidad del Score BARD para la determinacion de

fibrosis leve o avanzada se presenta en la Tabla 3.

Tabla 1
Desviacion
Media estandar

Edad 51,7083 10,73993
Género (masc/fem) (n) 7/16

IMC 33,7192 5,63059
Glicemia (mg/dL) 128,0833 43,09233
AST (UI/L) 43,6667 74,38716
ALT (UI/L) 48,7083 46,96204
Ratio AST/ALT ,8346 ,29465
Fibrosis (FO/F1/F2/F3/F4) (n) 16/2/2/4




Tabla 2 Tabla 3

Puntaje BARD _ Score
0-1 > Parametro BAERD
Senstbilidad 85%
FO-F1-F2 |Recuento 5 12 Especificidad 309
VPP 33%
0 =
/oden 20,8%| 50% VPN 83%

F3-F4 Recuento 1 6
0
%den 42% | 25%
Valor
p Sig.
Prueba de Fish
rueba de Fisher 629 044

7- DISCUSION

El poder detectar un grado de fibrosis hepatica en la EHNA es de gran importancia en la practica
médica y prondstico de los pacientes; por lo tanto resaltamos la identificacion de esta un tema de gran
jerarquia. Esto es debido a que podemos evitar un procedimiento invasivo el cual trae consigo su
propio nivel de morbimortalidad como lo es la biopsia hepatica. Por esto es que se estan buscando
nuevos métodos diagnostico simples y no invasivos para diagnosticar fibrosis hepatica avanzada.

Entre estos métodos se esta apuntando al score BARD como una de las herramienta de mayor utilidad.

En este estudio se analiz6 la capacidad diagnostica del Score BARD para la deteccion de fibrosis. Si
bien el diagndstico “gold-standard” para fibrosis hepatica es la biopsia, las complicaciones que esta
presenta no la hacen adecuada en todos los pacientes y por tanto podria no compensar el riesgo al cual
se expone al paciente. Por ello no todos los pacientes de la muestra analizada en este estudio tenian un
estudio anatomopatoldgico hecho, por lo que utilizar una muestra que seleccionara sélo aquellos
pacientes en quienes se hubiera realizado habria llevado posiblemente a un sesgo de seleccion, puesto
que el prondstico a priori dado por los parametros clinicos y paraclinicos hubiera sido distinto. Por
tanto se utiliz6 el FibroScan como gold-standard a la hora de analizar el Score BARD como método
diagndstico, ya que sus caracteristicas lo hacen adecuado en todos los pacientes de la muestra.

El score BARD present6 una sensibilidad alta (85 %) para detectar pacientes con grados de fibrosis

avanzada en el FibroScan, sin embargo, carece de una buena especificidad (30%) para ello.



La elastografia de transicion basada en ultrasonidos (Fibroscan) como técnica para la evaluacion de la
fibrosis hepatica avanzada muestra una concordancia significativa entre las mediciones de rigidez
hepéatica y el grado de fibrosis estadificado por biopsia hepatica [30]. Es un procedimiento no
invasivo, sin embargo posee ciertas limitaciones importantes en los pacientes con un IMC alto [28].
Segun algunos estudios en pacientes con un IMC > 30 kg/ m? existe una tasa de fracaso es del 2-10%.
En la actualidad en el procedimiento se estd implementando una sonda XL 1util para evaluar fibrosis en
estos pacientes llegando a descartar la necesidad de biopsia hepatica en un futuro proximo,

convirtiéndose asi en gold standard en la deteccion de fibrosis.

La bibliografia muestra diversos informes sobre los factores de riesgo de fibrosis avanzada. Segin
nuestros hallazgos, el tnico factor que se asocid de manera significativa con fibrosis avanzada fue la
obesidad (IMC>30/m?). Sin embargo en la literatura hay informes, que muestran ademas una clara

relacion con la presencia de diabetes.
8- CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Los resultados de nuestro estudio revelan que la puntuaciéon del Score BARD para la deteccion de
fibrosis tienen alto VPN (83%) por lo que es capaz de excluir la fibrosis hepatica avanzada
clinicamente y reducir marcadamente la incidencia de biopsias hepaticas innecesarias en pacientes con
EHNA, refiriéndose este procedimiento invasivo s6lo en un cierto grupo de pacientes seleccionados.
El score BARD podria tener suficiente validez para descartar la presencia de fibrosis y evitar la
realizacion de FibroScan en pacientes que tengan un valor de score igual a 0 o 1. Esto es de utilidad
en algunos medios donde el FibroScan no esta disponible o no es accesible por su costo a todos los
pacientes. La edad avanzada y la proporcion AST/ALT > 0,8 no fueron factores de riesgo
significativos de fibrosis avanzada en pacientes con EHNA en nuestro estudio, a diferencia de los que
mostré el estudio “Validacion del sistema de puntuacion BARD en pacientes polacos con enfermedad
del higado graso no alcoholica (NAFLD)", realizado en dicho pais por Joanna Raszeja-Wyszomirska y
colaboradores [25]. Sin embargo, la diabetes mellitus guarda cierta relacion con un grado elevado de
fibrosis asi como también con un IMC elevado. Creemos que es de suma importancia aumentar la

poblacion de estudio para obtener resultados mas significativos.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Raszeja-Wyszomirska%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20584330
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ANEXOS

Cuadro 1. Clasificacion histologica de la esteatohepatitis no alcoholica.

Inflamacion hepatica
0 = Ausencia de inflamacicn.
1 = Inflamacian portal leve
2 = Inflamacion portal o intraacinar leve a moderada.
3 = Inflamacion lobular y portal mayor al grado 2

Fibrosis hepatica.
0 = ausencia de fibrosis.
1 = Fibrosis perisinusoidalipericelular leve.
2 = Fibrosis perisinusoidal’pesicelular con fibrosis periportal.
3 = Fibrosis parsinusoidal/pericelular, fibrosis partal y puentes fibrosos.
4 = Cirrosis,

Clasificacion de Brunt *

* Chavarria-Arciniega Sonia, Lopez-Alvarenga Juan Carlos, Uribe-Uribe Norma Ofelia,
Herrera-Hernandez Miguel, Gonzalez-Barranco Jorge. Relacion entre el diagndstico morfologico de
EHNA (esteatohepatitis no alcohdlica) y pruebas de funcion hepatica en un grupo de pacientes con
obesidad extrema. Rev. invest. clin. [revista en la Internet]. 2005 Ago [citado 2017 Oct 15];
57(4): 505-512.



FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

“Utilidad del Score BARD en pacientes portadores de Higado Graso No Alcoholico, asistidos en el
periodo 2014-2017 en policlinica de hepatologia del Hospital Pasteur™.

Coordinador/Orientador: Dr. Gaston Nieto. Asistente de Clinica Médica 2-Hospital Pasteur

Nombre de investigadores: Cecilia Rios, Carina Celio, Cristian Buz6, Maximiliano Buslon, Alfonso
Cardozo, Mauricio Castro

Institucion: Hospital Pasteur de Montevideo, ASSE

Documento de consentimiento informado para

Nos dirigimos a usted con el propésito de solicitar su consentimiento y autorizacion para tener acceso
a los datos de su historia clinica que serian imprescindibles para nuestro trabajo de investigacion,
desarrollado bajo supervision y orientacion del Dr. Gaston Nieto, asistente de la Clinica Médica 2 del
Hospital Pasteur junto con un grupo de estudiantes de sexto afio de la Facultad de Medicina, en el
marco del cumplimiento del trabajo de investigacion correspondiente al curso de Metodologia

Cientifica II perteneciente al segundo trienio de dicha carrera.

Este formulario de consentimiento informado es para usted Str/a con el proposito de
brindarle informacion al respecto e invitarle a participar de esta investigacion.

Usted participara unicamente brindando sus datos de historia clinica sin perjuicio de tener que estar
presente para la realizacion de dicha actividad. Para ello obtendremos los siguientes datos registrados
en su historia clinica (Peso, talla, valores de glucosa en sangre, valores de enzimas hepaticas,
ecografia y resultados de estudio por FIBROSCAN).

Nuestro interés es realizar una investigacion sobre la utilidad de un score utilizado a diario en la
clinica, llamado Bard (en inglés por sus siglas). Este puntaje permite predecir la presencia de una
enfermedad conocida como higado graso de causas que no provienen de la ingesta de alcohol (como
en otros casos que actualmente no nos incumben). La informacidon que se recogera durante la
investigacion es privada y solo serd manejada por el grupo de investigadores a los efectos de la
investigacion. No compartiremos la identidad de aquellos que nos ceden su consentimiento para
utilizarla. La informacion que recojamos en este proyecto se mantendra confidencial, ya que son para
nuestro propio uso y preparacion como médicos. Los datos tomados de las historias comprenderan el
periodo desde enero del 2014 a abril del 2017. El estudio con las historias clinicas se llevara a cabo en
los meses de julio-agosto.

Los resultados de este estudio seran puestos a disposicion de la Facultad de Medicina de la

Universidad de la Republica. No se divulgara ninguna informacion personal ni que permita asociar la



informacion publicada con los datos aportados por cada historia clinica, manteniendo el anonimato de
la persona. No habra riesgos para su salud ya que no habra ninguna intervencion y no se modificara
ningin contenido de su historia clinica. Aclaramos que estd contribuyendo a nuestro aprendizaje y
crecimiento académico asi como al avance de nuestra carrera, ademas de un valor social que pueda
implementarse a futuro. Su participacion mediante el acceso a su historia clinica no dara derecho a
ninguna remuneracion ni cualquier otro tipo de compensacion de caracter econdomico.

Antes de decidirse, puede consultar con cualquier persona con quien se sienta comodo y en confianza
sobre la investigacion. Puede que haya palabras que no entienda, por favor deténgase segin le
informamos para darnos tiempo a explicarle. Si tiene preguntas mas tarde, puede consultar a
cualquiera de los miembros del grupo o al doctor que investiga a partir de los datos adjuntos mas

abajo.

Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir participar o no
hacerlo. Tanto si elige participar como si no, continuaran todos los servicios que reciba en esta clinica
y nada variara. Usted puede cambiar de idea en el transcurso de la investigacion y dejar de participar
atn cuando haya aceptado antes. Tendrd un plazo de 20 dias para su aceptaciéon o no en nuestro

proyecto de investigacion.

Ante cualquier duda o eventualidad que le surja antes, durante o incluso después de la investigacion,
puede recurrir al Dr. Gaston Nieto los dias martes en la Policlinica de Hepatologia del Hospital

Pasteur en el horario de 13 a 16 hs:
FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO

He leido la informacion proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de preguntar
sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he realizado.

Consiento voluntariamente dejar a mi disposicion mi historia clinica para su revisiéon y para la
obtencion de datos y entiendo que tengo el derecho de cambiar de idea en cualquier momento sin que
me afecte en ninguna manera mi cuidado médico. Se me ha proporcionado el nombre y la direccion de

un investigador que puede ser facilmente contactarlo.

Nombre del participante:
Firma del participante:

Fecha (Dia/Mes/Afo):
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Dr. Gaston Nieto:

Por la presente, nos dirigimos a usted con el propdsito de solicitar su consentimiento para la
realizacion de nuestro proyecto de investigacion en la policlinica de Hepatologia perteneciente a la
Clinica Médica 2 del Hospital Pasteur, como parte de la actividad monografica que se realizara en el
segundo trienio de la carrera de Doctor en medicina, correspondiente al curso de Metodologia
Cientifica II.

El nombre de nuestro proyecto es: “Utilidad del Score BARD en pacientes portadores de Higado
Graso No Alcohdlico, asistidos en el periodo 2014-2017 en policlinica de hepatologia del Hospital
Pasteur” y consiste en la revision de historias clinicas de los pacientes con dicha patologia que se
asisten en la policlinica de la institucion. Solicitamos su autorizacion para poder acceder a la
informacién necesaria de los pacientes asistidos en la institucion durante los meses de Julio-Agosto y
que nuestro proyecto de investigacion se lleve a cabo. Agradecemos su contribucién a nuestro
aprendizaje y crecimiento académico asi como al avance de nuestra carrera.

Los estudiantes responsables somos: Cecilia Rios, Carina Celio, Cristian Buz6, Maximiliano Buslén,
Alfonso Cardozo, Mauricio Castro.

Grupo numero 90.

Firma

Aclaracion



