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RESUMEN

Objetivos: describir el desempefio diagnostico de los tests séricos: FIB-4, APRI,
NAFLD score versus la biopsia hepatica en la valoracion de fibrosis avanzada en
pacientes obesos atendidos en la clinica Avendafio del 2016 a 2018. Materiales y
meétodos: es un estudio de tipo observacional, transversal, analitico y retrospectivo
de pacientes obesos evaluados para ser sometidos a cirugia bariatrica. Como parte
del protocolo estandarizado de la clinica, los pacientes también fueron sometidos a
biopsia hepatica previa firma de consentimiento para estudiar el compromiso
hepatico causado por la obesidad. En esta poblacion de pacientes se calcularon las
pruebas APRI, FIB-4 y NAFLD score y se determind su validez, seguridad y razén
de probabilidad. Resultados: Se evaluaron 203 pacientes obesos, hallando que la
media de IMC fue 37.99, 41 pacientes con diabetes mellitus; la media de las
plaquetas fue de 302.23 U/mm3, de la TGP fue de 53.73 U/L, de la TGO fue de
35.58 U/L, de la albumina fue de 4.38 gr/dL y de la glucosa fue de 92.59 mg/dL.
19.7 % presentaron fibrosis hepatica avanzada. La prueba de FIB-4 reporté una
sensibilidad de 2.5 %, especificidad de 98.39 %, valor predictivo positivo (VPP) de
50 % y valor predictivo negativo (VPN) de 80.58 %. La prueba de APRI report6
una sensibilidad de 10 %, especificidad de 98.16 %, VPP de 57.14 % y VPN de
81.63 %. La prueba de NAFLD reportd una sensibilidad de 10%, especificidad de
99.39 %, VPP de 80% y VPN de 81.82 %. Conclusion: los tests no invasivos APRI,
FIB-4 y NAFLD score index son altamente especificos, pero poco sensibles.

Palabras clave: NAFLD, Sindrome metabdlico, Fibrosis hepética, FIB-4, APRI



ABSTRACT

Objectives: To describe the diagnostic performance of serum tests: FIB-4, APRI,
NAFLD score versus liver biopsy in the assessment of advanced fibrosis in obese
patients treated at the Avendafio clinic from 2016 to 2018. Materials and methods:
This is an observational, cross-sectional, analytical and retrospective study of obese
patients evaluated to undergo gastric sleeve surgery. As part of the clinic's
standardized protocol, patients also underwent liver biopsy after signing a consent
to study liver involvement caused by obesity. In this patient population, the APRI,
FIB-4 and NAFLD score tests were calculated and their validity, safety and
likelihood ratio were determined. Results: A total of 203 obese patients were
evaluated, finding that the mean BMI was 37.99, 41 patients with diabetes mellitus;
The mean platelet count was 302.23 U/mm3, the SPT was 53.73 U/L, the SGT was
35.58 U/L, the albumin was 4.38 gr/dL and the glucose was 92.59 mg/dL. 19.7%
presented advanced liver fibrosis. The FIB-4 test reported a sensitivity of 2.5%,
specificity of 98.39%, positive predictive value (PPV) of 50% and negative
predictive value (NPV) of 80.58%. The APRI test reported a sensitivity of 10%,
specificity of 98.16%, PPV of 57.14% and NPV of 81.63%. The NAFLD test
reported a sensitivity of 10%, specificity of 99.39%, PPV of 80% and NPV of
81.82%. Conclusion: The noninvasive tests APRI, FIB-4 and NAFLD score index
are highly specific, but not very sensitive.

Keywords: NAFLD, Metabolic syndrome, Liver fibrosis, FIB-4, AP



l. INTRODUCCION:

En el contexto de la sociedad occidental actual, es inevitable hablar de los cambios
sociodemograficos que se han producido en los ultimos tiempos. La continua
automatizacion de los sistemas laborales, la creacion de nuevos puestos de trabajo
administrativos, el estilo de vida acelerado motivado por jornadas laborales
extenuantes y las dietas saturadas de comida procesada altas en calorias han
marcado un nuevo panorama en la medicina moderna. Incluso paises en vias de
desarrollo donde las principales enfermedades resultaban ser de etiologia
infecciosa, han mostrado un aumento de enfermedades metabdlicas similar a los
paises desarrollados.

Por estas causas antes mencionadas actualmente se presenta un aumento en la
prevalencia de enfermedades metabdlicas como la obesidad, la diabetes mellitus, la
dislipidemia o la enfermedad por higado graso. En este sentido hay un aumento de
atenciones por enfermedades metabdlicas en el primer nivel de salud ocasionando
un incremento en el gasto publico para su control.

Perud no ha sido la excepcion en este cambio de estilo de vida, segun el INEI, en el
afio 2020 se estimé que el 24,6% de la poblacion de 15 y mas afios de edad tiene
obesidad, registrando un aumento de 3,6% comparado al afio 2017 seguin la
Encuesta Demografica y de Salud Familiar; siendo Tacna el departamento con
mayor indice de obesidad contando con 30,4%. Asimismo, se registro que 4,5% de
la poblacién de 15 y mas afios de edad tiene el diagndstico de diabetes mellitus y
solo 69,7% de los diagnosticados han recibido tratamiento los Gltimos 12 meses

previos al registro (1, 2).



Las mencionadas enfermedades forman parte del sindrome metabdlico, el cual es
una constelacion de anomalias metabdlicas que incluye intolerancia a la glucosa,
resistencia a insulina, obesidad, dislipidemia e hipertensién. Este sindrome concede
un mayor riesgo de padecer enfermedad de higado graso no alcohélico (NAFLD),
la cual cobra relevancia debido al riesgo de producir cirrosis y hepatocarcinoma (3).
NAFLD es el componente hepatico de un grupo de afecciones asociadas con
disfuncion metabolica y se considera la expresion hepatica del sindrome
metabodlico. Aunque la enfermedad por higado graso que provoca cirrosis se
describi6 casi 20 afios antes, el término esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) fue
acufiado por primera vez por Ludwig et al. en 1980. La NAFLD se define por la
presencia de esteatosis en mas del 5% de los hepatocitos en asociacidn con factores
de riesgo metabdlico (en particular, obesidad y diabetes tipo 2) y en ausencia de
consumo excesivo de alcohol (>30 gr por dia para hombres y >20 gr por dia para
mujeres) u otras enfermedades hepéticas cronicas. NAFLD es mas un diagndstico
de exclusion que de inclusion, que generd un debate sobre las limitaciones de los
criterios diagndsticos, por tal razon un panel de expertos de 22 paises ha propuesto
una nueva terminologia para la enfermedad de higado graso relacionada al sindrome
metabdlico, actualmente denominada como enfermedad por higado graso asociada
a disfuncién metabolica 0 MAFLD por sus siglas en inglés. Histologicamente,
NAFLD abarca un continuo de enfermedad que incluye esteatosis con o sin
inflamacion leve (higado graso no alcoholico, NAFLD) y un subtipo necro
inflamatorio (NASH), que ademas se caracteriza por la presencia de lesion
hepatocelular y degeneracion balonante (abombamiento de hepatocitos). Los

factores predominantes de la enfermedad pueden variar sustancialmente entre los



pacientes con NAFLD. Ademas, la progresion de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento son heterogéneas (4, 5). Considerando que en la historia natural del
MAFLD la valoracion de la severidad de la fibrosis hepatica estratifica la gravedad
de la enfermedad y proporciona informacion pronostica; es preciso en estos
pacientes investigar la presencia de fibrosis para estratificar la severidad (6).
Actualmente se estima que la prevalencia global de NAFLD es del 38.20%.
Demostrando que la NAFLD tiene una alta prevalencia en todos los continentes,
pero las tasas més altas se reportan en América del Sur (44.4%) y América del Norte
(31.2%), seguidas de Asia (28%), Asia oriental (29.7%) y Europa (25.1%) (7). La
NAFLD, particularmente su fenotipo histolégico NASH, puede potencialmente
progresar a enfermedad hepética avanzada, cirrosis y carcinoma hepatocelular. La
prevalencia de NAFLD aumenta constantemente (de 15% en 2005 a 25% en 2010)
y, de manera similar, la tasa de NASH en el mismo periodo casi se ha duplicado
(59,1% frente a 33%) (8).

En Ameérica Latina, hay informacion escasa de la prevalencia de la enfermedad del
higado graso no alcohdlico, NAFLD ha sido descrita desde el afio 2006 con
prevalencias que varian del 14% en un estudio realizado en México con 2503
pacientes (9) hasta 57,8% por Rivera et al. en Guatemala que incluy6 una poblacion
de 411 pacientes (10). Rojas et al. realizaron una revision sistematica y metaanalisis
donde se estima que la prevalencia de NAFLD en poblacién general es del 14%,
mientras que la prevalencia de NAFLD en poblacién de alto riesgo alcanzaba la

cifra de 68% (obesos y pacientes con diabetes mellitus tipo 2) en el 2022 (11).

Cabe resaltar que se observan diferencias étnicas dentro de América del Sur:

investigadores han estimado que la prevalencia probable de NAFLD inferida de las



tasas de obesidad, en Peru, Argentina, Ecuador, Paraguay y Uruguay, podria ser
desde solo el 13% (Per() hasta el 24% (Uruguay) (11). En PerG un Gnico estudio en
una serie de 50 pacientes con sobrepeso y obesidad reporta una prevalencia de

NAFLD de 80% y 44% de esteatohepatitis (12).

Entre los modelos de evaluacion de fibrosis hepatica mas comunes se encuentra el
indice de relacion aspartato aminotransferasa-plaquetas (APRI), el indice de
fibrosis basado en 4 factores (FIB-4) y el indice de NAFLD score. Un metaanalisis
de 13 estudios ha demostrado valor predictivo de morbimortalidad relacionado con
enfermedad hepatica. Reportando en el caso de APRI una sensibilidad de 65% y
especificidad de 18.4%, asi mismo el FIB-4 demuestra una sensibilidad de 65% y
especificidad de 81%; finalmente el indice de NALFD score muestra una
sensibilidad de 65% y especificidad de 83% (13). EI FIB-4 se desarrollé por primera
vez para la evaluacion de fibrosis hepética en la coinfeccidn por virus de hepatitis
C en el afio 2006 por Sterling et al. los factores que o componen son aspartato-
aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), edad y plaquetas (14).
Por otro lado, el APRI como dice su nombre se compone solo de 2 factores siendo
aspartato aminotransferasa y plaquetas, siendo mas simple que FIB-4, fue validado
en el 2003 por Wai et al (15). Por ultimo, el indice NALFD score fue propuesto por
P. Angulo en 2007 para la prediccion de fibrosis en el contexto de NAFLD, el cual
consta de 7 factores (edad, IMC, presencia de diabetes, AST, ALT, albdmina y
plaquetas) (16).

En la actualidad el estandar de oro para el diagnostico de fibrosis hepatica resulta
ser el estudio mediante la biopsia hepatica; que permite la categorizacion en

estadios de fibrosis mediante sistemas de estadificacion semicuantitativos. Sin



embargo, este método no se encuentra disponible en todos los lugares de paises

subdesarrollados como lo es el Pert ni exento de complicaciones (17, 18).

Sin embargo, la introduccién de diferentes medidas no invasivas para evaluar la
evolucion fibrogénica de las enfermedades hepaticas cronicas (EHC) ha supuesto
cambios importantes en la préctica clinica durante los Gltimos 15 afios y no sélo ha
resultado en una deteccion mas temprana de pacientes con fibrosis hepética, sino
también en nuevos modelos para la estratificacion, prondstico y tratamiento de

pacientes con EHC.

Considerando que las areas rurales y regiones alejadas de las grandes ciudades
tienen acceso a analisis de laboratorio, el uso de estos métodos séricos no invasivos

podria ser la primera eleccion en poblaciones de alto riesgo (17, 18).

La evaluacion de la severidad de la fibrosis tiene valor prondstico en los pacientes
con obesidad y los métodos séricos no invasivos son una alternativa disponible en
la atencion primaria de salud; pretendemos con este estudio, determinar el
desempefio de los biomarcadores séricos no invasivos vs biopsia hepética en la

valoracion de fibrosis hepéatica avanzada en pacientes peruanos obesos.



II. OBJETIVOS:

e Objetivos Generales:

o

Determinar el desempefio diagndstico de biomarcadores sericos:
FIB-4, APRI, NAFLD score en el diagnostico de fibrosis hepatica

avanzada

e Objetivos especificos:

o

Determinar la prevalencia de fibrosis avanzada en pacientes obesos
Determinar las caracteristicas bioquimicas de los pacientes obesos
Valorar el desempefio diagnostico de APRI score

Valorar el desempefio diagnostico de FIB-4 score

Valorar el desempefio diagnostico de NAFLD score



I1l. MATERIAL Y METODOS:

El presente estudio es de tipo observacional, transversal, analitico y retrospectivo
de pacientes obesos, que fueron evaluados para ser sometidos a cirugia bariatrica.
Como parte del protocolo estandarizado de la clinica, los pacientes también son
sometidos a biopsia hepatica previa firma de consentimiento para estudiar el
compromiso hepatico causado por la obesidad. Para la prediccion de fibrosis
avanzada se calculd los siguientes modelos no invasivos: 1) APRI (definido como
[AST en unidades/L]/[40 unidades/L como limite superior normal]/[plaquetas en
10° /L]); 2) FIB-4 (definido como [edad x AST]/[plaquetas x VALT]); 3) NAFLD
score (definida como —1,675 + 0,037 x [edad en afios] + 0,094 x [IMC en kg/m? ]
+ 1,13 [presencia de diabetes: 1 = Si, 0 = No] + 0,99 x [relacion AST/ALT] - 0,013
x [ plaquetas en 10%L] — 0,66 x [albiimina en g/dL]) (19).

Para la poblacion, se analiz6 a todos los pacientes con IMC >30 kg/m2 asociado a
sindrome metabdlico que acudieron a la clinica especializada en cirugia bariatrica
“Avendafio” durante el periodo de 2016 al 2018

Criterios de Inclusion:

e Pacientes con IMC >30 kg/m2

e Pacientes que cuentan con biopsia hepatica entre los periodos del 2016 al
2018 en la clinica bariatrica Avendafio
e Pacientes que cuenten con los parametros laboratoriales y biométricos para
realizar las evaluaciones.
Criterios de exclusion:

e Pacientes con consumo de alcohol significativo (>30 gr/dia en hombres y
>20 gr/dia para mujeres)



e Pacientes que sufran de enfermedades hepaticas cronicas diferentesa NASH

como hepatitis B o C, hepatitis autoinmune, hemocromatosis, enfermedad

de Wilson o hepatitis inducida por drogas

Definicion operacional de variables:

Se analizaron las variables cuantitativas glucosa, AST, ALT, plaquetas, IMC,

albiminay edad; las variables cualitativas analizadas fueron sexo y biopsia hepatica

(Anexo 1).

Procedimientos y técnicas:

1.

Se identific6 a cada paciente dentro de la base de datos de la clinica
bariatrica que cumplieron con los criterios de inclusion.

Se elabor6 una ficha de recoleccion de datos con los parametros clinicos,
laboratoriales y caracteristicas anatomopatoldgicas de la biopsia. Todos los
datos laboratoriales fueron tomados entre 1 semana a 15 dias previo a la
cirugia, realizados en la misma clinica bariétrica.

Se realizaron las valoraciones correspondientes a las pruebas: APRI, FIB-4,
NAFLD score con los puntos de corte descritos en el Anexo 1.

Los resultados de cada prueba fueron adjuntados por cada paciente y usados
para la elaboracion de los graficos por cada una de las pruebas incluyendo
la biopsia hepéatica como gold standard.

La informacidn de cada uno de los pacientes se registro en una base de datos

para el andlisis estadistico posterior (Anexo 2).



Aspectos éticos del estudio:

El presente estudio contd con la aprobacion del Comité Institucional de Etica en
Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y la clinica donde se
obtuvo la informacion de los pacientes.

La investigacion no implica riesgo para nuestra poblacion y los beneficios son
mayores. La informacion recolectada de las historias clinicas y reportes de
procedimientos fue resguardada por los autores y se mantuvo la confidencialidad

de los nombres de los pacientes.

Plan de analisis:

Para el analisis de las variables cualitativas se obtuvo las frecuencias absolutas y
relativas; en el caso de las variables cuantitativas se obtuvo la media, mediana y
desviacion estandar.

Para valorar las pruebas de scores de fibrosis como pruebas diagnosticas en
comparacién con la biopsia hepatica como gold standard, se realizd el analisis de
su validez mediante sensibilidad y especificidad, seguridad mediante valor
predictivo positivo y negativo, y las razones de probabilidad mediante razon de
verosimilitud positiva y negativa.

Se empleo el software de Excel 2013 y SPSS V.27 para el analisis de datos



IV. RESULTADOS

Se evaluaron un total de 203 pacientes obesos que cumplian los criterios de
inclusion del estudio de la clinica bariatrica Avendafio en el periodo de 2016 a 2018.
El 37.4 % fueron varones, mientras el 62.6 % fueron mujeres. La edad present6 una
mediana de 38 afios y la media de 37.83. La mediana del IMC fue de 36.6 con una
media de 37.99 y con una desviacion estandar de 6.04. EI nimero de pacientes con
diabetes mellitus era de 41 (20 %). Las plaquetas se encontraron en una mediana de
285000 U/mm3, media de 302.23 U/mm3 y desviacion estandar de 157.20; la
mediana de TGP en 37 U/L, la media en 53.73 U/L y la desviacion estandar de
51.44; la mediana de TGO en 26 U/L, media en 35.58 U/L y la desviacion estandar
de 30.02; la albdmina presentaba una mediana en 4.40 gr/dL, la media en 4.38 gr/dL
y la desviacién estandar de 0.38; finalmente, la glucosa tenia la mediana en 88
mg/dL, la media en 92.59 mg/dL y la desviacidn estandar de 23.68.

De los pacientes evaluados, se encontré que 40 de estos presentaban fibrosis
hepética avanzada (F3-F4) confirmada mediante biopsia hepatica, lo que representa
el 19.7 % (Anexo 3).

Prueba de FIB-4 score:

Cuando se uso la prueba de FIB-4, solo 2 pacientes presentaron valores mayores a
>2.67 (punto de corte de fibrosis hepatica avanzada), de los cuales solamente 1
presento fibrosis avanzada segun biopsia hepatica.

Por otro lado, la prueba de FIB-4 descarto la presencia de fibrosis avanzada en 162
pacientes.

Estos resultados muestran que, para el diagnéstico de fibrosis hepéatica avanzada, la

sensibilidad de la prueba de FIB-4 es extremadamente baja, con un valor de 2.5 %.
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La especificidad se hallé con un valor de 98.4 %. El valor predictivo positivo (VPP)
fue del 50 % vy el valor predictivo negativo (VPN) fue de 80.6 %. La exactitud
diagnostica de la prueba fue de 0.019 (Anexo 4).

Prueba de APRI score:

Cuando se uso la prueba de APRI, se encontrd que 4 pacientes tenian un puntaje
mayor a 1.0 (punto de corte de fibrosis hepéatica avanzada) coincidiendo con los
resultados histopatoldgicos de fibrosis avanzada. Por otro lado, la prueba de APRI
descart6 la presencia de fibrosis avanzada en 160 pacientes.

Los datos analizados muestran que, para el diagnostico de fibrosis hepética
mediante la prueba de APRI score, la sensibilidad es del 10 %, mientras que la
especificidad es del 98.16 %. Para el caso del VPP, su valor fue de 57.14 %,
mientras que el valor del VPN fue de 81.63 %. La exactitud diagndstica de la prueba
de APRI fue de 0.082 (Anexo 5).

Prueba de NAFLD score:

Cuando se us6 la prueba de NAFLD score, se encontrd que 4 pacientes con un
puntaje superior al punto de corte >0.675 (punto de corte de fibrosis hepatica
avanzada) coincidieron con el hallazgo histopatoldgico de fibrosis avanzada. Del
mismo modo, la prueba de NAFLD descarté la presencia de fibrosis avanzada en
162 pacientes.

Con estos resultados, se determina que la sensibilidad de la prueba de NAFLD score
es del 10 % y su especificidad es del 99.4 %. EI VPP fue del 80%, mientras que el
VPN fue de 81.8 %. La exactitud diagnostica de la prueba de NAFLD score fue de

0.094 (Anexo 6).
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Se realizaron las curvas ROC, encontrando que para fibrosis hepética avanzada, el
mayor valor de AUROC era de APRI score con 0.558, seguido de FIB-4 score con

0.508 y finalmente NAFLD score index con 0.436 (Anexo 7).

V. DISCUSION

Este es el primer estudio realizado en el Perl que evalla el desempefio de los
métodos no invasivos séricos para valorar la fibrosis hepatica avanzada en pacientes
obesos, utilizando como gold standard la biopsia hepatica.

La poblacion del presente estudio, como se menciond anteriormente, estuvo
compuesta por pacientes obesos (IMC >30) que fueron sometidos a cirugia
bariatrica.

En nuestro estudio encontramos que la frecuencia de fibrosis hepatica avanzada fue
de 19.7% (40 pacientes) de un total de 203 pacientes de acuerdo a los resultados
histopatoldgicos.

Perez-Gutiérrez et al. (2013) reunieron pacientes de la Ciudad de México y Santiago
de Chile en un total de 228 pacientes con biopsia hepatica; encontrando que 27 de
los pacientes presentaban fibrosis hepéatica avanzada (11.8 %) (20).

En Brasil un estudio realizado por Grecca et al. (2022), en el Hospital universitario
de Sao Paulo, se evalué a 143 pacientes con biopsia hepatica comparando con
diferentes scores no invasivos, 17 de ellos presentaban fibrosis hepéatica avanzada
(11.9 %) (21).

En Pery, una publicacion de Tagle et al. (2008) se encontré que de 50 pacientes
evaluados (sobrepeso y obesos), se encontrd que 10 % de ellos presentaban fibrosis

hepatica (12).
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Como se observa en los datos encontrados de otros estudios en América Latina, la
prevalencia de fibrosis hepatica avanzada varia del 10 % al 11.9 %. Dichos
hallazgos se realizaron mayormente en una poblacion general, clasificando a
posteriori a los pacientes segin IMC, mas no calculando la prevalencia de fibrosis
hepatica avanzada en grupos de obesos.

Lamentablemente, existen pocos estudios enfocados en fibrosis hepéatica avanzada
en poblacion obesa en Latinoamérica, lo que recalca la importancia de este estudio
en las Américas.

Estos hallazgos resaltan la importancia de una evaluacién detallada y regular de la
salud hepatica.

Dentro de las pruebas no invasivas séricas, las méas frecuentemente usadas son el
FIB-4, APRI y NAFLD score index, por esta razon, fueron las pruebas
seleccionadas para la presente evaluacion que pasaremos a discutir a continuacion:
La primera prueba a analizar es el FIB-4 score, el cual demostr6 tener una
sensibilidad del 2.5 %, dejando una alta tasa de falsos negativos (97.5 %), la
especificidad encontrada fue de 98.39 %, mientras que el VPP fue de 50 % vy el
VPN de 80.6 %.

En el estudio de Kim et al (2022), se evaluaron 363 pacientes adultos con evidencia
histopatoldgica de NAFLD, de los cuales 197 eran obesos; en dicho estudio se
utilizo la prueba FIB-4 score para evaluar la presencia de fibrosis hepéatica avanzada
con lo que se obtuvo una sensibilidad de 30 % y especificidad de 96 % (22). En otro
estudio realizado por Drolz et al (2021), se evaluo el rendimiento de la prueba de

FIB-4 en 368 pacientes con NAFLD comprobada por biopsia para detectar fibrosis
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avanzada sometidos a cirugia bariatrica; hallando una sensibilidad de 57 %,
especificidad de 95%, VPP de 70% y VPN de 92% (23).

Comparativamente en los estudios de Kim y Drolz se encontraron sensibilidades de
30y 57 % respectivamente las cuales son superiores a la hallada en nuestro estudio,
sin embargo, la especificidad de dichos estudios (96 y 95 %) coincide con los altos
valores encontrados. A pesar que la sensibilidad del estudio de Kim y Drolz fueron
superiores a las de nuestro estudio, se considera que para que una prueba sea de
utilidad diagnostica deberia ser superior al 85 %, por lo cual, la prueba de FIB-4 no
seria un método recomendado por su baja sensibilidad, teniendo un alto porcentaje
de falsos negativos.

La segunda prueba analizada es el APRI score, demostrd tener una sensibilidad de
10 %, si bien es superior a la mostrada por la prueba de FIB-4, sigue sin ser 6ptima,
denotando en la proporcion de falsos negativos. Por el contrario, la especificidad de
la prueba es de 98.16 %. En el caso de los resultados de los valores predictivos estos
demostraron ser valores mas adecuados que los conseguidos con FIB-4, sin
embargo, el VPP de esta prueba sigue siendo deficiente, por el contrario del VPN
obtuvo un valor de 81.63 %, ligeramente superior al conseguido con FIB-4. En el
estudio realizado por Drolz et al (2021), se evaluo el rendimiento de la prueba de
APRI, donde se encontrd una sensibilidad de 32 %, especificidad de 96 %, VPP de
61 %y el VPN de 88 % (23). Asi mismo, en el estudio de Undelsman et al (2021),
se evaluo el rendimiento diagnostico de APRI en relacion a biopsias hepaticas en
2465 pacientes con fibrosis avanzada obtenidas por una clinica bariatrica, se reportd
una sensibilidad de 24 %, especificidad de 99 %, VPP de 65 % y VPN de 97 %

(24).
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En relacién a los resultados obtenidos en APRI, los estudios Drolz y Undelsman se
evidencia que la sensibilidad de los estudios es de 32 y 24 % respectivamente,
valores superiores al encontrado en nuestro estudio; por otro lado, la especificidad
encontrada en los estudios fue de 96 y 99 % respectivamente, valores similares a
nuestro estudio. Si bien la sensibilidad es superior en otros estudios, estos siguen
siendo valores insuficientes para el correcto diagnostico de la fibrosis avanzada.
Como Ultima prueba analizada tenemos al NAFLD score, cuya sensibilidad
encontrada fue de 10 %; sin embargo, su valor de especificidad fue de 99.39 %. En
el caso del VPP este resulto ser el mejor de las tres pruebas con 80 %, asi como el
VPN con un valor de 81.82 %. En el estudio de Zambrano-Huailla et al. (2020), se
evaluo el rendimiento de la prueba de NAFLD score para la deteccién de fibrosis
hepéatica avanzada en 379 pacientes; obteniendo una sensibilidad de 44.2 %,
especificidad de 81.1 %, VPP de 37.4 % y VPN de 85.1 % (25). En el estudio de
Carli et al (2020), se evalu6 biopsias hepéticas de 323 pacientes obesos morbidos
de una clinica bariatrica; reportando una sensibilidad de 12.5 %, especificidad de
96.83 %, VPP 30 % y VPN de 91.06 %); resultados similares a los reportados en el
estudio (26). Como se puede observar, en los estudios de Zambrano-Huailla y Carli
se obtuvo una sensibilidad de 44.2 y 12.5 % respectivamente, las cuales son
superiores al valor de sensibilidad encontrado en nuestro estudio; por otro lado, los
valores de especificidad fueron de 81.1 y 96.83 %, similares a la especificidad
encontrada en nuestro estudio. Por lo antes mencionado, se observa que la prueba
NAFLD no es un método aceptable para el diagnostico de la fibrosis avanzada.

El estudio de Algahtani et al (2021) evalud a 584 pacientes de una clinica bariatrica

para evaluar el desempefio de las 3 pruebas para el diagnostico de fibrosis hepatica
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en pacientes con NAFLD, demostrando que para fibrosis avanzada en el caso de la
prueba de FIB 4 una sensibilidad de 6.06 %, especificidad de 100 %, VPP de 100
% y VPN de 89.3 %); en el caso de la prueba de APRI se reportd una sensibilidad
de 3.03 %, especificidad de 100 %, VPP de 100 % y VPN de 89 %; finalmente para
la prueba de NAFLD score se reporté una sensibilidad de 37.88 %, especificidad
de 84.36 %, VPP de 23.6 % y VPN de 91.4 % (27). Este estudio presenta valores
similares a los encontrados en el nuestro; ambos coinciden en los bajos valores de
sensibilidad de las pruebas en contraste con valores altos de especificidad, asi como
altos valores de VVPN.

Al realizarse las curvas ROC de las 3 pruebas se obtuvieron valores menores a 0.5,
demostrando que estas pruebas son indtiles para el diagnéstico de fibrosis hepética
avanzada. En otros estudios como Kim et al y Drolz et al demostraron tener
AUROC de 0.75 y 0.904 respectivamente para la prueba de FIB-4, valores
superiores a 0.508 hallado en nuestro estudio (22, 23). En el caso de la prueba APRI,
los estudios de Drolz et al y Undelsman et al hallaron AUROC de 0.848 y 0.81
respectivamente, ambos superiores a 0.558 de nuestro estudio (23, 24). Finalmente,
en la prueba de NAFLD score, en el estudio de Zambrano-Hualla et al se hallé un
AUROC de 0.646, si bien ha sido la menor de todos los estudios encontrados, sigue
siendo mas alta que el valor hallado en nuestro estudio de 0.436 (25).

Por lo antes expuesto, la tasa del rendimiento diagndéstica de FIB-4, APRI y NAFLD
score index, a pesar de ser métodos altamente especificos, tienen baja sensibilidad

para el diagnostico de fibrosis hepatica avanzada.
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VI. CONCLUSIONES

En este estudio, la prevalencia de fibrosis hepética avanzada resulto ser de 19.7 %.
El desempefio diagnostico de los biomarcadores séricos: APRI, FIB-4 y NAFLD
score index para valorar la fibrosis hepatica avanzada en pacientes obesos es de baja
sensibilidad, pero alta especificidad. En tal sentido no serian los métodos idoneos
para el diagnostico de fibrosis hepatica avanzada.

Cabe destacar que la media de los valores de las caracteristicas bioquimicas de los
pacientes se encuentra dentro de los parametros normales. La media del IMC se
encontraba a nivel de obesidad grado 2 y 20% de los pacientes evaluados
presentaban diabetes mellitus tipo 2.

A la luz de nuestros resultados sugerimos explorar otros biomarcadores o pruebas
diagnosticas que tengan alta sensibilidad y complementarlas con las pruebas
estudiadas, que han demostrado alta especificidad. Pensando siempre en zonas de

nuestro pais con poco acceso a otros métodos diagndsticos.
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VIIl. ANEXOS:

Anexo 1: Tablas de definicion de variables

Variables Unidades Clasificacion
Glucosa mg/dL Cuantitativa Continua
AST U/L Cuantitativa Continua
ALT U/L Cuantitativa Continua
Plaquetas U/mm3 Cuantitativa Discreta
IMC kg/m2 Cuantitativa Continua
Albumina gr/dL Cuantitativa Continua
Edad afios Cuantitativa Discreta
Sexo Masculino/ Cualitativa Nominal
Femenino
Diabetes Si/No Cualitativa Nominal
Biopsia hepatica F1/F2/F3/F4 Cualitativa Ordinal

Leyenda: mg: miligramo; dL: decilitro; U: unidades; L: litro; mm3: milimetro

cubico; kg: kilogramo; m2: metro cuadrado; gr: gramo; F: fibrosis.
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Variables Puntos de corte Clasificacion
APRI score >1.0 Cuantitativa Continua
FIB-4 score >2.67 Cuantitativa Continua
NAFLD score >0.675 Cuantitativa Continua
Anexo 2: Ficha de recoleccion de datos
Paciente Edad |Sexo [ Diabetes | Plaguetas | AST | ALT [ Albdmina | Biopsia
(Iniciales) hepética

Anexo 3: Tabla de caracteristicas demogréaficas, antropométricas y bioquimicas

Caracteristicas N° % Media (DE) Mediana
Demograéficas
Edad 37.83 (10.55) 38.00
Sexo Hombres 76 (37.4%)
Mujeres 127 (62.6%)
Clinicas y antropométricas
IMC 37.99 (6.04) 36.60
Diabetes 41 (20.0%)
Bioquimicas
Plaquetas 302.23 (157.20)  285.00
TGP o ALT 53.73 (51.44) 37.00
TGO 0 AST 35.58 (30.02) 26.00
Albumina 4.38 (0.38) 4.40
Glucosa 92.59 (23.68) 88.00
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Anexo 4: Tabla de valores del desempefio diagnostico de FIB-4 score

Valor IC al 95 %

Inferior Superior
Sensibilidad (S) 2.5 % -2.338% 7.338 %
Especificidad (E) 98.387 % 98.188 % 100.585 %
Valor Predictivo Positivo (VPP) 50 % - 19.296 % 119.296 %
Valor Predictivo Negativo (VPN) 80.597 % 75.13 % 86.064 %
Exactitud Diagndstica (Indice de Youden) 0.019
Cociente de Probabilidad Positivo (CP+) 4.075 0.26 63.756
Cociente de Probabilidad Negativo (CP-) 0.981 0.87 1.106

Anexo 5: Tabla de valores del desempefio diagnéstico de APRI score

Valor ICal 95 %

Inferior Superior
Sensibilidad (S) 10 % 0.703 % 19.297 %
Especificidad (E) 98.16 % 96.096 % 100.223 %
Valor Predictivo Positivo (VPP) 57.143 % 20.482 % 93.803 %
Valor Predictivo Negativo (VPN) 81.633 % 76.212 % 87.054 %
Exactitud Diagndstica (Indice de Youden) 0.082
Cociente de Probabilidad Positivo (CP+) 5.433 1.266 23.13
Cociente de Probabilidad Negativo (CP-) 0.917 0.793 1.06

Anexo 6: Tabla de valores del desempefio diagnéstico de NAFLD score

Valor IC al 95 %

Inferior Superior
Sensibilidad (S) 10 % 0.703 % 19.297 %
Especificidad (E) 99.387 % 98.188 % 100.585
Valor Predictivo Positivo (VPP) 80 % 44.938 % 115.062 %
Valor Predictivo Negativo (VPN) 81.818 % 76.446 % 87.191 %
Exactitud Diagndstica (indice de Youden) 0.094
Cociente de Probabilidad Positivo (CP+) 16.3 1.873 141.89
Cociente de Probabilidad Negativo (CP-) 0.906 0.8 1.025
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Anexo 7: Curvas ROC
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