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Resumen

Introduccidn: La frecuencia de la enfermedad por higado graso no alcohodlico (EHGNA)
viene aumentando en paralelo al incremento de la obesidad y el Sindrome Metabdlico, con los
gue guarda una estrecha relacion. Se ha convertido en la principal causa de enfermedad hepatica
en el mundo occidental. Comprende un amplio espectro clinico que va desde la esteatosis
simple (ES) con un curso indolente, hasta la esteatohepatitis no alcoholica (EHNA), con elevado
riesgo de progresion a fibrosis, cirrosis y hepatocarcinoma. El grado de fibrosis es el principal
factor prondstico de la enfermedad hepética cronica, contando para su diagnostico con métodos
invasivos y no invasivos. Dentro de los primeros se encuentra la Puncion Bidpsica Hepética
(PBH) considerada el gold standard. Dados sus riesgos, cobran relevancia los métodos no

invasivos, tanto fisicos como humorales.

Obijetivos: Valorar el rendimiento diagndéstico para fibrosis hepética de los scores APRI,
FIB-4, NAFLD y BARD, usando como referencia al estudio por FibroScan® en pacientes
asistidos en el Hospital Central de las Fuerzas Armadas (H.C.FF.AA.) entre marzo de 2015 y
mayo de 2017.

Materiales y métodos: Los datos clinicos y paraclinicos se procesaron utilizando planillas
Excel, se calcularon los scores y sus respectivas sensibilidades, especificidades, Valores

Predictivos Negativos (VPN), Valores Predictivos Positivos (VPP) y precisiones.

Resultados: Las sensibilidades para los scores APRI, FIB-4, NAFLD y BARD fueron 8%,
33%, 25% y 85%; con especificidades de 97%, 89%, 91% y 41%; los VPP 33%, 33%, 20% y
19%; los VPN 87%, 89%, 93% y 94%; y las precisiones 85%, 81%, 86% y 47%.

Conclusiones: Los resultados concuerdan con estudios publicados anteriormente. Por su
elevado VPN, los scores son una herramienta Util para identificar pacientes con baja
probabilidad de presentar fibrosis hepatica significativa, teniendo menor capacidad para
identificar fibrosis avanzada.

PALABRAS CLAVE: Higado Graso No Alcohdlico, Esteatohepatitis No Alcoholica,
FibroScan, APRI, FIB-4, NAFLD, BARD.



Introduccion

Definiciones

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA) se define como la acumulacion
excesiva de grasa en forma de triglicéridos (esteatosis) a nivel hepético, histolégicamente mayor
al 5% de los hepatocitos, en ausencia de un consumo elevado de alcohol (>20 g/dia en mujeres y

>30 g/dia en hombres) y de otras causas secundarias de enfermedad hepatica crdnica (1-3).

Es considerada el polo hepatico del Sindrome Metabdlico (SM), el cual se define como un
conjunto de alteraciones del metabolismo que incluye obesidad central, resistencia a la insulina,

dislipemia, hipertension arterial y EHGNA, entre otras (2,4).

La EHGNA incluye dos condiciones diferentes: esteatosis simple (ES) y esteatohepatitis no
alcohdlica (EHNA) (5-7). Un 80-90% se presenta como ES y un 10-20% como EHNA (8).
Mientras que la ES tiene un pronostico benigno que no tiende a la progresion, la EHNA puede
evolucionar hacia diferentes grados de fibrosis hepatica (FH), cirrosis y hepatocarcinoma
(2,5,9-14).

El grado de FH es el mejor predictor del pronéstico de la enfermedad, permitiendo su
estadificacion (2). Es por esto que su diagnéstico cobra capital importancia, ya que posibilita la
intervencidn temprana con el objetivo de estabilizar la enfermedad y, en algunos casos, incluso
revertirla. Para diagnosticar el grado de FH se cuenta con métodos invasivos y no invasivos (1).
Dentro de los primeros, se destaca la Puncion Bidpsica Hepatica (PBH), que es el gold standard
(12,15-20). Dentro de los segundos, se encuentran tests fisicos, como es la Elastografia de
Transicion (FibroScan®), y pruebas humorales (como los marcadores de dafio hepatico) y sus

respectivos scores bioquimicos (1,3,15,21-23).

Importancia del tema

La EHGNA constituye un importante problema de salud pablica (24). Su frecuencia viene en
progresivo aumento, creciendo exponencialmente junto a la epidemia mundial de obesidad y
Sindrome Metabdlico (19). La frecuencia de EHGNA se ha duplicado en las dltimas dos
décadas, considerandose actualmente la causa méas habitual de enfermedad hepatica en el mundo
occidental (2,17,19,20,25). Mientras que la ES tiene un curso indolente, los pacientes gque
presentan EHNA tienen un riesgo elevado de desarrollar cirrosis y carcinoma hepatocelular (8).

La cirrosis por EHNA es un motivo cada vez mas frecuente de trasplante hepético, que se



estima llegara a ser el primero en el mundo occidental en las proximas décadas (2,26). Pero,
ademas de cobrar relevancia por sus consecuencias hepéticas, la EHGNA se destaca por el
elevado riesgo cardiovascular que conlleva (27). De hecho, la primera causa de muerte en

individuos con EHGNA es por enfermedades cardiovasculares (2).

El diagndstico del grado de fibrosis y la estadificacion de la enfermedad es de capital
importancia prondstica y terapéutica (2). El gold standard para su diagndstico es la PBH, pero
no esta exenta de complicaciones, lo que hace limitar su uso para aquellos casos que no pueden
ser valorados por métodos no invasivos (12,19). El conocimiento del rendimiento diagnostico
de los scores metabolicos permite al clinico valorar en qué casos es indispensable la PBH y qué
casos pueden ser resueltos en el consultorio, con las ventajas que esto implica tanto para el
paciente como para el sistema de salud. En este estudio se plantea valorar el rendimiento de los
scores APRI, FIB-4, NAFLD y BARD con respecto al FibroScan®. Resulta de especial interés
el conocimiento de los valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN) ya que estos varian
con la prevalencia de la enfermedad, y no se cuenta hasta el momento con estudios de esta

indole en el Uruguay.

Los scores humorales se compararan con el FibroScan® y no con el gold standard (la PBH)
dado que, debido a la alta prevalencia de EHGNA vy al bajo nimero de pacientes que al
momento del diagndstico cursan con fibrosis avanzada, no es planteable la realizaciéon de PBH
en todos los casos, siendo el FibroScan® un excelente marcador subrogante de fibrosis

avanzada.

Epidemiologia

La EHGNA es mas frecuente en el sexo masculino, y su prevalencia general varia segin el
estudio, pero se ubica alrededor del 20% (28-30). Aumenta con la edad, con el indice de Masa
Corporal (IMC) y con ciertas condiciones de estilo de vida, llegando a 50% en personas con
dislipemia, a 70% en personas con Diabetes Mellitus (DM) y a 90% en personas con obesidad
mérbida (1,8,20,29,31-35).

De los pacientes que tienen ES, un 10 a 25% desarrolla EHNA. De quienes desarrollan
EHNA, un 5% a 8% desarrolla cirrosis en los siguientes 5 afios, y de los pacientes que

desarrollan cirrosis, un 12,8% presenta Hepatocarcinoma en los siguientes 3 afios (36,37).



Patogenia

La resistencia a la insulina cumple un rol clave en la patogenia de la EHGNA. Al perderse la
sensibilidad a esta hormona, se pierde su accion inhibitoria de la lip6lisis en el tejido adiposo, y
aumenta la cantidad de &cidos grasos libres en plasma, que ingresan a los hepatocitos (20). Este
exceso de lipidos resulta en la formacion de gotas citoplasmaticas que constituyen la esteatosis
hepética. Esta esteatosis seria la primera etapa de la teoria de “golpes multiples”, que intenta
explicar la patogenia de la EHGNA (2). Factores genéticos y alimenticios también tendrian su

influencia (20).

Esta primera etapa (que corresponde a ES) es reversible y benigna, pero aumenta la
susceptibilidad de progresar a la segunda etapa, que ya implica dafio celular (EHNA). Los
responsables del “segundo golpe” serian citoquinas pro-inflamatorias y estrés oxidativo
(ocasionado por la excesiva oxidacion de &cidos grasos), que causan la inflamacion y necrosis
caracteristicas de la EHNA, favorecidas por la presencia del Sindrome Metabdlico y la

obesidad, con el estado pro-inflamatorio que estos determinan (6,20).

Diagndstico

El diagndstico de EHGNA es de presuncion clinica y/o humoral, y de confirmacién
anatomo-patologica mediante PBH (19). En el caso de la ES, se evidencia esteatosis
macrovesicular que desplaza al nlcleo en 5% o0 mas de los hepatocitos. Para el diagnéstico de
EHNA, se requiere evidencia de esteatosis, inflamacion lobular y dafio hepatocitico, que se
presenta generalmente como balonamiento (hepatocitos de tamafio aumentado) (12,38,39) (Ver

Anexos, Figuraly 2).

El perfil de sospecha clinica del paciente con EHGNA esta dado por la presencia de factores
de riesgo de Sindrome Metabdlico, y por la exclusion de diagnésticos diferenciales, siendo
mandatorio descartar otras etiologias de enfermedad hepatica crénica como son el alcohol, los

toxicos, los virus hepatotropos y la hepatitis autoinmunes (19).

Puncion Bidpsica Hepatica

La PBH ha superado la “prueba del tiempo™, siendo aun considerada el método diagnéstico
gold standard para EHGNA, asi como para diferenciar entre ES y EHNA, y determinar el grado
de FH (12,15-19).



La indicacion de PBH en un paciente con sospecha de EHGNA se realiza en vistas a
confirmar el diagnostico y excluir diferenciales, asi como por sus implicancias en el prondstico
y tratamiento de la enfermedad (12,17,40,41).

Es un método no exento de riesgos vinculados a su posible morbilidad, de alto costo y con

posibles errores de muestreo (12,19).

En cuanto a su morbilidad, han sido documentadas complicaciones leves como dolor o
hipotensién transitoria, asi como una proporcion baja de complicaciones severas como
hemorragia o peritonitis. Actualmente, la mayoria de las PBH son realizadas mediante guia

ecogréfica, lo que ha resultado en una significativa reduccién de sus complicaciones (12,15,42).

En cuanto a los errores de muestreo, estos se explican por la distribucién heterogénea de la
FH y debido a que la muestra representa aproximadamente 1/50.000 partes del higado, lo que
puede determinar una infra o sobrestimacion del grado de FH. Asi mismo, se incluyen en este

item las diferencias inter e intra-observador a la hora de interpretar el estudio (12,17,23).

De esto se desprende que la necesidad de practicar PBH a todos los pacientes con sospecha
de EHGNA es motivo de controversia, especialmente porque la mayoria se encuentran
asintomaticos, no existe un tratamiento establecido y el pronéstico es bueno. Asi mismo, por lo
comentado anteriormente, la PBH proporciona una vision estatica de la enfermedad, no
cumpliendo con los requisitos para ser utilizada como técnica de seguimiento de los pacientes
con EHGNA ya diagnosticada (18,19,23,40,41).

Es por todo esto que se ha impulsado el desarrollo de métodos no invasivos alternativos para
el diagnostico de EHGNA, la actividad inflamatoria y del grado de FH (17).

Métodos no invasivos

Los métodos no invasivos se clasifican en dos categorias: a) métodos fisicos, y b) métodos

bioquimicos (23).

Métodos Fisicos

Comprenden la utilizacion de técnicas de imagen, como son la Ultrasonografia, la

Tomografia Computada, la Resonancia Magnética y la Elastografia de Transicion.

Ecografia Abdominal
La Ecografia Abdominal (EA) se destaca por ser una herramienta muy accesible, inocua y de
muy bajo costo. Posee una sensibilidad de 87,9% y una especificidad de 100%, siempre y

cuando la esteatosis sea mayor al 30%, siendo poco util para estadios inferiores. Sus



limitaciones residen en que es técnico-dependiente, y en que su sensibilidad disminuye en

pacientes con grueso paniculo adiposo (42,43).

Tomografia Computada
La Tomografia Computada (TC) constituye una herramienta méas objetiva que la EA, a
expensas de un mayor costo econdmico. No es inocua para el paciente, ya que utiliza
radiaciones ionizantes. Posee una sensibilidad de 93%, siempre y cuando la esteatosis hepética
sea mayor a 33%, mientras que desciende en estadios inferiores. Ademas, existe el
inconveniente de que enfermedades difusas hepaticas subyacentes pueden alterar la imagen del
parénquima (17,21,44,45).

Resonancia Magnética
La Resonancia Magnética (RM) constituye una herramienta inocua, pero poco accesible y de
alto costo. Permite la cuantificacion y determinacién de grados mas bajos de esteatosis en
comparacion a la ultrasonografia y a la TC. Presenta una sensibilidad y especificidad de 85% y
100% respectivamente para detectar la presencia de menos del 5% de esteatosis (17). Sin

embargo, su rendimiento decae en pacientes con fibrosis avanzada y/o cirrosis (21,44,45).

Ni la ecografia, ni la TC ni la RM son herramientas capaces de distinguir entre ES y EHNA,

y tampoco pueden ser utilizadas para determinar el grado de FH (17).

Es por ello que cobra relevancia el uso de nuevas tecnologias como son: la Elastografia de
Transicién mediante ultrasonografia y la Elastografia por Resonancia Magnética (ERM), que

encuentran su principal indicacion en determinar el grado de FH (17).

Elastografia de Transicién
Se basa en la medicion de la rigidez o elasticidad del tejido, utilizando un pulso mecanico de
vibracién y una onda de ultrasonido. Su nombre comercial aplicado a determinar la rigidez
hepética se conoce como FibroScan® (1,18,23,40,42,46).

El FibroScan® (FS) consta de una sonda emisor-receptor que produce un pulso mecanico de
vibracién que se transmite a través del parénquima hepatico a modo de onda eléstica, a la vez
que registra la velocidad de progresion de la misma y la transforma en un valor de rigidez
hepatica (23,42).

Los resultados del FS se expresan en Kilopascales (kPa), y otorgan un valor cuantitativo
proporcional al grado de FH. Estos valores se comparan con un score andtomo-patoldgico de
FH (Metavir), el cual reconoce 5 estadios: FO (ausencia de fibrosis), F1 (FH minima), F2 (FH
leve), F3 (FH avanzada) y F4 (cirrosis) (43) (Ver Anexos, Figura 3).



El rendimiento diagndstico para FH del FS, en comparacion con la PBH, fue evaluado en
multiples estudios. Dentro de ellos se destacan los realizados por Yoneda et al y Wong et al
(47,48). En el primero evaluaron el rendimiento diagndstico en 67 pacientes con diagnostico de
EHGNA mediante PBH. La sensibilidad y especificidad del FS fueron variables de acuerdo al
grado de FH. Para pacientes con grado de FH correspondiente a F1, la sensibilidad fue de 82,7%
y la especificidad de 81,3%, mientras que para pacientes con grado de FH F4 la sensibilidad y
especificidad fueron de 100% y 98,4% respectivamente (47). En el segundo se evalud su
rendimiento en 246 pacientes con diagndstico de EHGA mediante PBH. Los resultados
demostraron una buena precision para la deteccion de fibrosis avanzada (> F3) y cirrosis. Con
un nivel de corte de 7,9 kPa, la sensibilidad fue de 91%, la especificidad de 75%, el VPP de
52% y el VPN de 97% (48).

De ambos estudios se desprende que el FS constituye un excelente método para excluir la FH
avanzada (45,48).

El FS presenta como ventaja sobre la PBH que es ampliamente aceptado por los pacientes ya
gue es una prueba ambulatoria, rapida, que no requiere preparacién previa y, por sobre todo, que
es inocua (23). Asi mismo, el volumen de tejido evaluado es 100 veces superior al volumen
evaluado con la PBH (42,43).

Ademas, la posibilidad de su repeticion periddica permite la evaluacién de la progresion de
la enfermedad e identificar precozmente aquellos pacientes con mayor riesgo de complicaciones

en vistas a su prondstico y tratamiento (43).

Pero, a pesar de sus multiples ventajas, el FS no estd exento de limitaciones. Dichas
limitaciones pueden deberse a la disminucion de la penetracién del pulso mecéanico ultrasénico
y a aquellas asociadas a la atenuacion de la onda de transmision. Dentro de las primeras se
destacan: la obesidad, los espacios intercostales estrechos y/o la presencia de ascitis. La
obesidad constituye el principal factor limitante en los pacientes con EHGNA (49). Dentro de

las segundas se destacan la esteatosis elevada y/o la cirrosis macronodular (23,45).

No podemos dejar de mencionar la elastografia por resonancia magnética (ERM), que, al
igual que el FS, utiliza la elastografia, con la diferencia de que la onda es detectada por
resonancia magnética. Constituye una herramienta de mayor rendimiento que el FS, no viéndose
afectada por el espesor de la grasa abdominal subcutanea. Actualmente, su elevado costo y

escasa disponibilidad limitan su utilizacién (21,50).



Métodos Bioquimicos

Los scores humorales constituyen modelos predictivos de FH que utilizan parametros
clinicos y paraclinicos del proceso fibrogénico (1). Su mayor ventaja es que constituyen
métodos sencillos de aplicar, con el uso de variables ampliamente disponibles en cualquier

centro asistencial (51).

Existen scores patentados y no patentados. Dentro de los primeros, se destacan el
Fibrometer® y el Fibrotest®. Dentro de los segundos, los méas validados son los scores APRI,
FIB-4, NAFLD y BARD.

Score APRI
El score APRI (Aspartate aminotransferase [AST] to platelet ratio index) fue introducido por
Wai et al en el afio 2003 como un indice predictor de FH originalmente en pacientes con
hepatitis C cronica (52,53).

Se calcula a partir de dos variables: el nivel sérico de Aspartato-amino-transferasa (AST) y
el recuento plaquetario. Ambas constituyen los valores predictores mas significativos para el
grado de FH (52).

Se calcula con la siguiente formula (52):

AST (%) : Limite superior normal AST (%)

APRI = x 100

9
Plaquetas (x 1l0 )

El score APRI se correlaciona significativamente con el grado de fibrosis, con un coeficiente
mayor que las variables utilizadas por separado. Para la determinacién del grado de FH en
pacientes con EHGNA, Kruger et al registraron una curva AUROC de 0,85 con un valor de
corte éptimo de 0,98, reportando valores de sensibilidad y especificidad de 75% y 86%

respectivamente, un VPP de 54%, y un VPN de 93% para el diagnostico de FH avanzada (54).

Las ventajas de la utilizacion de APRI son su simplicidad y bajo costo, mediante el uso de

Unicamente dos variables disponibles en el hemograma y funcional hepatico (53).

Las desventajas de su utilizacién residen en que APRI no es capaz de identificar
individualmente las etapas de la FH, y muchos pacientes pueden permanecer sin clasificar con
el uso de los valores de corte recomendados. Asi mismo, el limite superior para AST continla

siendo motivo de controversia, puesto que cada laboratorio utiliza un valor diferente (53).



Score FIB-4
El score FIB-4 fue introducido por Sterling et al en el afio 2006, como una herramienta para
predecir FH originalmente en pacientes con hepatitis crénica por VHC coinfectados con VIH
(55,56).

Se calcula a partir de las variables: edad, recuento plaquetario y niveles séricos de AST y
ALT, con la siguiente formula:
- U
Edad (afios)x AST (f)

FIB4 = 7
) x ALT ()'/?

9
Plaquetas (@

El rango de resultados varia entre 0.2 y 10 (55,56).

Para la determinacion del grado de FH en pacientes con EHGNA, Shah et al registraron una
curva AUROC de 0,80 con un valor de corte éptimo de 2,67, reportando valores de sensibilidad
y especificidad de 33% y 98% respectivamente, un VPP de 80%, y un VPN de 83% para el

diagnostico de FH avanzada (57).

Score NAFLD
El score NAFLD fue introducido por Angulo et al en el afio 2007, como una herramienta
para diferenciar a aquellos pacientes con EHGNA que presentaban FH avanzada de los que no
(58).

Se calcula utilizando 6 variables, tanto clinicas como paraclinicas: edad (afios), IMC (kg/m?),
recuento plaquetario (x10%1), albtmina (g/dL), indice AST/ALT y presencia de DM o de
intolerancia oral a la Glucosa (I0G). Todas ellas fueron asociadas significativamente con

fibrosis severa y/o cirrosis en pacientes con EHGNA confirmada por PBH (1).
El score NAFLD se calcula con la siguiente formula:
NAFLD = —1,675 + 0,037 x Edad (afios) + 0,094 x IMC

AST
+ 1,13 x (I0G 0 DM [si = 1 no = 0]) + 0,99 Xorr

09

x
— 0,013 x Plaquetas ( > — 0,66 x Albumina (%) (58,59)

Angulo et al registraron una curva AUROC de 0,88, con dos valores de corte para identificar

la presencia de FH avanzada (> 0,676) y la ausencia de FH avanzada (< -1,455). Valores de
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score > 0,676 presentaron una sensibilidad y especificidad de 51% y 98% respectivamente, un
VPP de 90% y un VPN 85% para el diagnostico de FH avanzada (58).

Score BARD
El score BARD (BMI, AST/ALT Ratio y Diabetes) fue introducido por Harrison et al en el
afio 2008, como un indice predictor del riesgo de FH avanzada en pacientes con EHGNA (60).

Se calcula utilizando las tres variables: IMC, indice AST/ALT y presencia o0 no de DM. A
cada variable se le asigna un puntaje de acuerdo a determinado valor de corte. Es asi que a un
IMC > 28 se le asigna 1 punto y a un IMC < 28 se la asigna 0 punto; a un AST/ALT> 0,8 se le
asignan 2 puntos y a un AST/ALT <0,8 se le asignan 0 puntos; y a la presencia de DM tipo 2 se

le asigna 1 punto, mientras que a su ausencia se le asignan 0 puntos (60).

Se suman las variables, y el rango de resultados varia entre 0 y 4 puntos. Un puntaje de 0 0 1
punto se interpreta como la ausencia de FH significativa, mientras que un puntaje igual o mayor

a 2 se interpreta como la presencia de FH significativa (59-62).

Raszeja et al registraron una curva AUROC de 0,82, con un valor de corte de 2 para
identificar la presencia de FH avanzada. Valores del score iguales o0 mayores a 2 presentan una
sensibilidad y especificidad de 86,7% y 72,7 % respectivamente, un VPP de 35,1% y un VPN
97% para el diagnostico de FH avanzada (62).

Respecto a estos scores mencionados, destacamos el estudio realizado por McPhearson et al,
donde se evalué el rendimiento diagnostico de APRI, FIB-4, NAFLD y BARD en 145 pacientes
con diagnostico de EHGNA mediante PBH. Todos los scores presentaron un alto VPN (92%)

para FH avanzada, mientras que el VPP de cada uno de ellos oscil6 entre 27% y 79% (51).

La utilidad de los scores reside en que permiten excluir de forma confiable la presencia de
fibrosis avanzada en pacientes con EHGNA (51,52,55,56,58,60). Pero debemos recordar que

carecen de utilidad para la diferenciacion de pacientes con ES de aquellos con EHNA (51).

Es por todo esto que su utilizacion en la préctica clinica puede justificarse, por su capacidad
de discriminar y reducir el namero de pacientes candidatos a la realizacion de PBH para el
diagndstico de FH leve (51,52,55,56,58,60).
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Objetivos

Objetivo general

Evaluar el rendimiento de los scores humorales APRI, FIB-4, NAFLD y BARD como
predictores de fibrosis hepética en pacientes con diagnostico de esteatosis hepéatica no alcohdlica

en Uruguay, en comparacion con los resultados obtenidos por FibroScan®.

Objetivos especificos

e Determinar la sensibilidad de los scores para el diagnostico de fibrosis hepatica significativa,
utilizando como referencia los resultados del FibroScan®.

e Determinar su especificidad.
e Calcular su precision.
e Conocer su Valor Predictivo Positivo.

e Conocer su Valor Predictivo Negativo.

Metodologia

Tipo de estudio

Realizamos un estudio de tipo observacional, retrospectivo (de marzo de 2015 hasta mayo de
2017) y analitico.

Poblacion y seleccion de la muestra

La poblacién que nos propusimos estudiar fue la de pacientes con EHGNA en Uruguay. Para
hacer el estudio, seleccionamos una muestra que estuvo dada por los siguientes criterios de
inclusion: pacientes que dieron su consentimiento informado para participar del estudio, que
hubiesen sido estudiados con FibroScan® en el Servicio de Enfermedades Hepéaticas del
H.C.FF.AA. entre marzo de 2015 y mayo de 2017, que contaran con ecografia abdominal
sugestiva de esteatosis hepatica y asociaran un perfil clinico compatible con EHGNA (tuvieran
0 no PBH confirmatoria), a quienes fuera posible aplicar los scores humorales APRI, FIB-4,

NAFLD y BARD. El criterio de exclusién utilizado fue el diagndstico concomitante de otra
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hepatopatia cronica no EHGNA (como VHC, VHB, Enfermedad de Wilson, Hemocromatosis o

Hepatitis Autoinmune Idiopatica).

Los pacientes estudiados con FibroScan® en el periodo establecido fueron 1088, de los
cuales 210 estaban catalogados como EHGNA. De estos, 92 cumplieron con los criterios de

inclusién mencionados.

Materiales y métodos

De cada paciente de la muestra (n=92) se registraron las variables clinicas y paraclinicas
necesarias para el célculo de los scores APRI, FIB-4, NAFLD y BARD (edad, IMC, plaquetas,
AST, ALT, GGT, FA, albumina y presencia o no de diagnéstico de DM o 10G). Por otro lado,
se registro el resultado de cada paciente del estudio por FibroScan®.

Del total de pacientes, el 56,5% (n=52) eran mujeres y el 43,5% (n=40) eran hombres. La
media de edad correspondié a 60 afios, mientras que la media de IMC fue de 30,84 kg/m?. El
25% (n=23) de los pacientes tenia diagnostico de DM o 10G. Las medidas de resumen de las
variables cuantitativas y cualitativas son ilustradas en la tabla 1a y 1b respectivamente (Ver
Anexos, Tablas lay 1b).

Todos los datos fueron recabados y posteriormente anonimizados de acuerdo al Protocolo

aprobado por el Comité Cientifico y el Comité de Etica de la Investigacion de la D.N.S.FF.AA.

Se utilizo para su procesamiento el programa Microsoft Office Excel® 2016 de Microsoft

Corporation®.

El analisis de datos comenz6 con el calculo de los scores para cada paciente. Luego se
calcularon, a través de tablas de doble entrada, la sensibilidad, la especificidad, el Valor
Predictivo Positivo (VPP), el Valor Predictivo Negativo (VPN) y la precision de cada uno de los
scores, utilizando como referencia el resultado del FibroScan® (Ver Anexos, Tablas 2 y 3). Los
casos en los que los scores arrojaron resultados indeterminados para fibrosis fueron excluidos

del analisis.

Los resultados FO a F2 del FibroScan® se interpretaron en conjunto como ausencia de
fibrosis hasta presencia de fibrosis hepatica leve. Los resultados F3 y F4 se consideraron como
presencia de fibrosis hepatica avanzada, tomando como referencia para F3 valores mayores o
iguales a 9.6 kPa (63).
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Resultados

Se presentan los resultados obtenidos sobre el rendimiento de cada test para predecir fibrosis
hepética.

APRI
Se definieron dos resultados posibles del test APRI: ausencia de fibrosis avanzada
(scores<0,98) y presencia de fibrosis avanzada (score>0,98) (Ver Anexos, Tabla 4).

La sensibilidad obtenida fue 8%, la especificidad 97%, el VPP 33%, el VPN 87% vy la
precision 85% (Ver Anexos, Tabla 5).

FIB-4

Se definieron tres resultados posibles del test FIB-4: ausencia de fibrosis avanzada
(score<1,30), indeterminado (score entre 1,30 y 2,67) y presencia de fibrosis avanzada
(score>2,67). Para el anélisis de datos se excluyeron los pacientes con puntaje indeterminado en
FIB-4 (Ver Anexos, Tabla 6).

La sensibilidad obtenida fue 33%, la especificidad 89%, el VPP 33%, el VPN 89% vy la
precisién 81% (Ver Anexos, Tabla 7).

NAFLD

Se definieron tres resultados posibles del test NAFLD: ausencia de fibrosis avanzada
(score<-1,455), indeterminado (score entre -1,455 y 0,676), y presencia de fibrosis avanzada
(score>0,676). Para el analisis de datos se excluyeron los pacientes con resultado indeterminado
en NAFLD (Ver Anexos, Tabla 8).

La sensibilidad obtenida fue 25%, la especificidad 91%, el VPP 20%, el VPN 93% vy la
precision 86% (Ver Anexos, Tabla 9).

BARD

Se definieron dos resultados posibles del test BARD: ausencia de fibrosis avanzada

(score<?2) y presencia de fibrosis avanzada (score>=2) (Ver Anexos, Tabla 10).
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La sensibilidad obtenida fue 85%, la especificidad 41%, el VPP 19%, el VPN 94% vy la
precision 47% (Ver Anexos, Tabla 11).

Discusion
En cuanto a los resultados del score APRI, la especificidad (E) y el VPN calculados (97% y
87% respectivamente) fueron similares a los presentados por Kruger et al (E=86% Yy

VPN=93%). No sucedié lo mismo con los valores de sensibilidad (S) y VPP, encontrando
amplias diferencias (S=8% vs 75% y VPP=33% vs 53% respectivamente) (54).

En cuanto a los resultados del score FIB-4, encontramos valores similares de sensibilidad,
especificidad y VPN (33%, 89% y 89% respectivamente) respecto a los estudios realizados por
Shah et al (5=33%, E=98% y VPN=83% respectivamente). En cambio, encontramos diferencias
respecto al VPP del score (33% vs 80%) (57).

En cuanto a los resultados del score NAFLD, tanto la especificidad como el VPN calculados
(92% y 93% respectivamente) fueron similares a los presentados en las series de Angulo et al
(E=98% y VPN=85%). No sucedi6 lo mismo con los resultados de sensibilidad y VPP en los
cuales encontramos discordancias (S=25% vs 51%, y VPP=20% vs 90%) (58).

Respecto a estos primeros tres scores, es notorio que en nuestra serie encontramos valores
bajos de sensibilidad (entre 8% y 33%) y VPP (20% a 33%) en comparacion con los
presentados por los diferentes autores. Esto puede obedecer a la baja prevalencia de la
enfermedad (presencia de FH avanzada) dentro de la muestra (Ver Anexos, Tabla 12), teniendo

en cuenta que la precision de los tests oscil6 entre 81% y 86%.

En cuanto a los resultados del score BARD, tanto la sensibilidad como el VPN calculados en
nuestra serie (85% y 94% respectivamente) fueron muy similares a los estudios realizados por
Raszeja et al (5=86,7% y VPN=97%), mientras que los valores calculados para especificidad y
VPP fueron discordantes (E=41% vs 72,7% y VPP=19% vs 35,1%) (62).

El mayor hallazgo fue que tanto APRI, BARD, FIB-4 y NAFLD presentaron un alto VPN
(entre 87% y 94%) para FH avanzada, mientras que el VPP oscil6 entre 20% y 72,7%, al igual
que en los trabajos realizados por McPhearson et al (51). De esto se desprende que, si bien estos
scores pueden ser utilizados para excluir de forma confiable la presencia de fibrosis avanzada en

pacientes con EHGNA, no tienen un buen rendimiento para confirmar su presencia.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio, destacamos el tamafio de la muestra utilizada
(n=92) y la utilizacion del FibroScan® como método diagndstico de referencia, no siendo este el

gold standard para el diagnostico de FH.
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Conclusiones

De los resultados se concluye que los scores humorales no son de utilidad para determinar la
presencia de FH avanzada, dada su baja sensibilidad y especificidad, pero si para identificar
pacientes con bajo riesgo de fibrosis hepéatica avanzada, debido a su elevado VPN (Ver Anexos,
Tabla 13).

Por dicha razon, desde el punto de vista clinico, podriamos decir que en aquellos pacientes
con scores humorales negativos para la presencia de FH avanzada deberia evitarse la realizacion
de PBH.

A futuro, consideramos que seria de utilidad continuar el presente estudio con el objetivo de
incluir un nimero mas elevado de pacientes, en vistas de una mejor evaluacion del rendimiento
de los scores analizados. Asi mismo, es planteable incluir otra linea de investigacion en la que
se correlacionen los resultados de los scores con el gold standard para el diagnostico de fibrosis:
la PBH.
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Anexos

Figura 1: Se observa preparado anatomopatoldgico correspondiente a ES que evidencia

esteatosis macrovesicular que desplaza al nucleo.

Fuente: Servicio de Anatomia Patologica del Hospital Central de las Fuerzas Armadas.

22




Figura 2: Se observa preparado anatomopatolégico correspondiente a EHNA que evidencia

esteatosis, inflamacion lobular, balonamiento y fibrosis.

Fuente: Servicio de Anatomia Patologica del Hospital Central de las Fuerzas Armadas.

Figura 3: Score anatomo-patolégico Metavir

Portal fibrosis
with few septa

Septal fibrosis Cirrhosis
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Tabla 1a: Caracteristicas generales de la muestra respecto a las variables cuantitativas (N=92)

Variable Media (x) Rango
Edad (afios) 60 22 77
IMC (kg/m?) 30,84 17,25 — 43,43
BT (mg/dL) 3,30 0,22 - 15,9
BD (mg/dL) 2,02 0,08 —-5,44
AST (U/L) 29,68 8,1-122
ALT (U/L) 37,51 9-177
GGT (U/L) 98,90 11 - 1416
FAL (U/L) 176,71 23 — 1426

Plaquetas (1073/uL) 230,83 89 — 469
Albumina (g/dL) 4,45 3,6-5,1

Tabla 1b: Caracteristicas generales de la muestra respecto a las variables cualitativas (N=92)

Variable n %
Sexo 52 Mujeres 56,5%
40 Hombres 43,5%

DM o I0G 23 25%

Tabla 2: Cuadro para el calculo de Sensibilidad, Especificidad, VPP, VPN y precision.

Diagnostico de FIBROSCAN ®
Enfermos No Enfermos
Positivo
Resultado
del Test

N EY0)

Verdaderos positivos . Total de
Falsos Positivos (FP) resultados
(VP) -
positivos (Pos)
Total de
Falsos negativos (FN) | Verdaderos Negativos resultados
negativos (Neg)

Total No Enfermos

Total Enfermos (E) (NE)

Tabla 3: Variables calculadas y formulas utilizadas.

Indicador

Férmula

N (tamafio muestra) E+NE
Prevalencia enfermedad E/n
Sensibilidad VP/E
Especificidad VN/NE
VPP (Valor Predictivo Positivo) VP/Pos
VPN (Valor Predictivo Negativo) VN/Neg
Precision (VP+VN)/n
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Tabla 4: Calculos para el test APRI.
Diagnostico de FIBROSCAN ®
Enfermos No Enfermos

Positivo
Resultado

APRI

Negativo

Tabla 5: Resultados para el test APRI.

Indicador Valor 1.C 95%
Limite Inferior Limite Superior
Sensibilidad 8% 3,43% 15,66%
Especificidad 97% 91,11% 99,48%
VPP 33% 24,06% 44,02%
VPN 87% 77,43% 92,46%
Precision 85% 75,44% 91,13%

Tabla 6: Calculos para el test FIB — 4.
Diagnostico de FIBROSCAN ®
Enfermos No Enfermos

Positivo 9

Resultado

FIB-4 Negativo 54

Indeterminado 29

Tabla 7: Resultados para el test FIB-4.

Indicador Valor 1.C 95%
Limite Inferior Limite Superior
Sensibilidad 33% 24,06% 44,02%
Especificidad 89% 80,20% 94,21%
VPP 33% 24,06% 44,02%
VPN 89% 80,20% 94,21%
Precision 81% 71,15% 88,11%
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Tabla 8: Calculos para el test NAFLD.
Diagnostico de FIBROSCAN ®
Enfermos No Enfermos

Positivo

Resultado
NAFLD

Negativo

Indeterminado

Tabla 9: Resultados para el test NAFLD.

Indicador Valor I
Limite Inferior Limite Superior
Sensibilidad 25% 16,81% 35,31%
Especificidad 91% 83,10% 95,90%
VPP 20% 12,66% 29,90%
VPN 93% 85,62% 97,23%
Precision 86% 76,84% 92,07%

Tabla 10: Calculos para el test BARD.
Diagnostico de FIBROSCAN ®
Enfermos No Enfermos

Positivo
Resultado

BARD

Negativo

Tabla 11: Resultados para el test BARD.

Indicador Valor — - 1.C 95% — -
Limite Inferior Limite Superior
Sensibilidad 85% 75,25% 91,01%
Especificidad 41% 30,55% 51,26%
VPP 19% 11,82% 28,76%
VPN 94% 86,62% 97,71%
Precision 47% 36,37% 57,39%
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Tabla 12: Prevalencia de fibrosis hepatica avanzada en la muestra.

Datos de la muestra

n

Prevalencia

14%

Limite inferior

95% I.C.

Limite superior

Tabla 13: Cuadro comparativo entre los valores de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN
y precision de cada score.

Indicador APRI FIB -4 NAFLD BARD
N 92 92 92 92
Sensibilidad 8% 33% 25% 85%
Especificidad 97% 89% 91% 41%
VPP 33% 33% 20% 19%
VPN 87% 89% 93% 94%
Precision 85% 81% 86% 47%
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