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RESUMEN

Introduccion: La obesidad se asocia al desarrollo de enfermedad hepatica
esteatdsica asociada a disfuncion metabolica (MASLD), cuya progresion a fibrosis
avanzada determina el pronostico. La biopsia hepatica es el estandar de referencia,
pero es invasiva y de limitada disponibilidad. El indice FIB-4 es ampliamente
utilizado como método no invasivo, aunque presenta limitaciones en pacientes con
obesidad y comorbilidades metabdlicas. El BAST score ha sido propuesto como
una alternativa diagnostica potencialmente mas precisa. Objetivo: Evaluar y
comparar el desempefio diagnostico del BAST score versus FIB-4 para la deteccion
de fibrosis hepatica avanzada, utilizando la biopsia hepatica como estandar de
referencia en pacientes con MASLD sometidos a cirugia bariatrica. Materiales y
métodos: Estudio observacional, analitico y retrospectivo en pacientes adultos con
MASLD intervenidos entre 2017 y 2025 en una clinica privada de Lima. Se
revisaran historias clinicas electronicas para recolectar variables clinicas,
bioquimicas e histopatologicas. La fibrosis sera clasificada segun la escala
METAVIR. Se calculardan los indices FIB-4 y BAST score y se evaluard su
capacidad diagnostica mediante sensibilidad, especificidad y area bajo la curva
ROC. Conclusion: El estudio aportara evidencia local sobre el rendimiento de
métodos no invasivos para la deteccion de fibrosis hepatica avanzada en pacientes
con MASLD.

Palabras clave: Esteatosis hepatica no alcohoélica, Fibrosis hepatica, Biopsia,

Diagndstico



ABSTRACT

Introduction: Obesity is associated with the development of metabolic
dysfunction—associated steatotic liver disease (MASLD), whose progression to
advanced fibrosis is the main prognostic determinant. Liver biopsy remains the
reference standard for diagnosis; however, it is invasive and of limited availability.
The FIB-4 index is widely used as a non-invasive method, although its diagnostic
performance is limited in patients with obesity and metabolic comorbidities. The
BAST score has recently been proposed as a potentially more accurate diagnostic
alternative. Objective: To evaluate and compare the diagnostic performance of the
BAST score versus FIB-4 for the detection of advanced liver fibrosis, using liver
biopsy as the reference standard in patients with MASLD undergoing bariatric
surgery. Materials and Methods: An observational, analytical, retrospective study
will be conducted in adult patients with MASLD who underwent bariatric surgery
between 2017 and 2025 at a private clinic in Lima. Electronic medical records will
be reviewed to collect clinical, biochemical, and histopathological variables.
Fibrosis will be classified according to the METAVIR scoring system. FIB-4 and
BAST scores will be calculated, and their diagnostic performance will be assessed
using sensitivity, specificity, and area under the receiver operating characteristic
(ROC) curve. Conclusion: This study will provide local evidence regarding the
performance of non-invasive methods for detecting advanced liver fibrosis in
patients with MASLD.

Keywords: Non-alcoholic hepatic steatosis; Liver Fibrosis; Biopsy; Diagnosis



I. INTRODUCCION:

Actualmente, la obesidad ha emergido como uno de los principales problemas de
salud publica tanto en paises de altos como de bajos ingresos (1,2). En el continente
americano, se estima que de 1990 al 2022 la prevalencia de sobrepeso y obesidad
aumentd de 44.4% a 67.5% (3). En el Perti, para el ano 2023, el 24,1% de la
poblacion mayor de 15 afios presentaba obesidad (4).

El aumento de la obesidad se relaciona con el incremento de la prevalencia de
enfermedades metabdlicas como enfermedad hepatica esteatosica asociada a
disfuncion metabolica (MASLD) (2). Esta se define como un exceso de
almacenamiento de triglicéridos a nivel hepatico con presencia de un factor de
riesgo metabodlico(5). Actualmente, es la enfermedad hepética mas comun a nivel
global (5), y Latinoamérica es la segunda region con prevalencia mas alta (6).
Considerando que MASLD tiene la capacidad de desarrollar estadios mas
avanzados de enfermedad hepatica, la fibrosis representa el estadio de mayor valor
pronostico (5). La fibrosis hepatica se caracteriza por el deposito excesivo de matriz
extracelular, lo que genera alteraciones progresivas en la arquitectura normal del
higado (7). Desde el punto de vista histopatologico, su grado puede clasificarse
mediante la escala METAVIR (8), la cual permite establecer estadios de fibrosis y
se asocia con el riesgo de progresion hacia complicaciones como cirrosis y

carcinoma hepatocelular (5).
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El gold standard para fibrosis hepatica continta siendo la biopsia. Sin embargo, este
método es invasivo, costoso y de limitada disponibilidad. Del mismo modo, la
elastografia hepatica, aunque es una herramienta no invasiva, no se encuentra
disponible ni resulta econdmicamente accesible en sistemas de salud con recursos
limitados.

En este contexto, se desarrollaron métodos no invasivos para deteccion y
estratificacion de fibrosis hepatica, en base a marcadores clinicos y bioquimicos
como el indice FIB-4, ampliamente utilizado en la practica clinica, el cual incorpora
variables como la edad, los niveles séricos de aspartato aminotransferasa (AST) y
alanina aminotransferasa (ALT), asi como el recuento de plaquetas. No obstante,
existe controversia debido a que en diversos estudios se han reportado limitaciones
en su rendimiento diagndstico, particularmente en poblaciones con diabetes, debido
a que se relaciona a una mayor proporcion de falsos negativos; mientras que en
pacientes con obesidad se identificé la necesidad de cambiar los puntos de corte y
,asimismo, una menor capacidad de identificacion de fibrosis avanzada (9-14).

En una investigacion llevada a cabo en el Peru, se compard el desempefio
diagnostico de fibrosis avanzada de diferentes métodos no invasivos, los cuales
demostraron presentar una baja sensibilidad para el diagnodstico de fibrosis
avanzada en pacientes obesos verificado mediante biopsia hepatica (15).

Ante estas limitaciones, en el 2021, se propuso el BAST score, el cual se desarrollo
enfocado en paciente diabéticos (16). Este indice integra parametros
antropométricos y bioquimicos, incluyendo el perimetro de cintura, el indice de
masa corporal (IMC) y los niveles séricos de AST. En un estudio realizado en 2024,

el BAST score demostrd6 mejor rendimiento diagnostico frente al FIB-4,
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especialmente en fibrosis avanzada (17). Sin embargo, la evidencia cientifica del
desempetio del BAST score continuia siendo escasa, particularmente en poblaciones
de alta prevalencia de MASLD como la peruana.

Por ello, este proyecto de investigacion tiene como objetivo comparar el desempefio
diagnostico del BAST score versus FIB-4 para deteccion de fibrosis hepatica

avanzada identificada por biopsia hepatica en pacientes con MASLD.


https://www.zotero.org/google-docs/?UKRob6

II. OBJETIVOS

Objetivo general:

e [Evaluar y comparar el desempefio diagnostico del BAST score versus el
indice FIB-4 para la deteccion de fibrosis hepatica avanzada (METAVIR
F3-F4), estimando el area bajo la curva ROC (AUC), sensibilidad,
especificidad y valores predictivos, utilizando la biopsia hepatica como
estandar de referencia, en pacientes con MASLD sometidos a cirugia
bariatrica en Lima durante el periodo 2017-2025.

Objetivos especificos:

e Describir las caracteristicas clinicas, antropométricas y bioquimicas de los
pacientes con MASLD incluidos en el estudio en la muestra total y segiin
(1) estadio de fibrosis hepatica (METAVIR FO0-F4) y (ii) presencia de
fibrosis avanzada (F3-F4 vs FO-F2).

e Determinar la capacidad diagnostica del BAST score y del indice FIB-4 para
la deteccion de fibrosis hepatica avanzada (F3—F4 vs FO-F2), mediante la
estimacion del drea bajo la curva ROC (AUC), sensibilidad, especificidad,
valores predictivos y razones de verosimilitud.

e Comparar el rendimiento diagnéstico del BAST score frente al indice FIB-
4 en la identificacion de fibrosis hepatica avanzada (METAVIR F3-F4) en
pacientes con MASLD.

e Analizar la distribucion y la asociacion de los valores continuos del BAST
score y del indice FIB-4 segun los diferentes estadios de fibrosis hepatica

(METAVIR F0-F4).
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MATERIALES Y METODOS:

Diseiio del estudio: Se realizara un estudio observacional, analitico, de tipo
retrospectivo.

Poblacion: El estudio se llevara a cabo en pacientes adultos con diagndstico
de MASLD, sometidos a cirugia bariatrica en una clinica privada de Lima,
durante el periodo comprendido entre los afios 2017 y 2025, que cuenten
con biopsia hepatica intraoperatoria.

Como parte del protocolo clinico habitual de la institucion todos los
pacientes sometidos a cirugia bariatrica firmaron previamente el
consentimiento informado para la toma de biopsia hepatica intraoperatoria.
Criterios de seleccion:

- Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios
- Pacientes que cumplan con criterios de MALSD (5)
- Presencia de esteatosis hepatica en biopsia (con o sin
fibrosis, METAVIR F0-F4)
- Disponibilidad de resultados histopatologicos completos
- Anadlisis de laboratorio preoperatorios realizados dentro de
los 3 meses previos a cirugia bariatrica
- Criterios de exclusion
- Consumo de alcohol mayor a 20 g/dia en mujeres y 30 g/dia
en varones, segun registro consignado en historia clinica
preoperatoria

- Presencia de hepatitis virales cronicas (VHB, VHC)


https://www.zotero.org/google-docs/?boMY4e

- Enfermedades hepaticas autoinmunes (hepatitis autoinmune,
colangitis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria)
- Enfermedades metabdlicas hereditarias (enfermedad de
Wilson, hemocromatosis, déficit de alfa-1 antitripsina)
- Uso documentado de farmacos hepatotoxicos
- Historias clinicas con datos incompletos relevantes para el
calculo de los puntajes
Definicion operacional de variables: (Anexo 1)
Se evaluaran variables clinicas (edad, sexo, IMC, perimetro de cintura),
bioquimicas (AST, ALT, albtimina, plaquetas, perfil lipidico) e
histopatologicas.
La fibrosis hepatica sera clasificada segtin la escala METAVIR en FO (sin
fibrosis), F1 (fibrosis portal sin septos), F2 (fibrosis portal con pocos
septos), F3 (numerosos septos sin cirrosis) y F4 (cirrosis), de acuerdo con
el informe anatomopatologico de la biopsia intraoperatoria (8)
Procedimientos y técnicas:

1. Se realizara la revision de historias clinicas a cada paciente en la
base de datos de la Clinica privada que cumplan con los criterios de
seleccion.

2. La recoleccion de datos se realizarda en base a una ficha
preestablecida (Anexo 2), que incluyan pardmetros clinicos,
bioquimicos y caracteristicas anatomopatologicas de la biopsia;
posteriormente se registraran en una hoja de calculo de Excel

3. Se realizard la depuracion de la base de datos para identificar


https://www.zotero.org/google-docs/?13t2ND

inconsistencias, valores extremos o datos faltantes.

4. Se le asignara un codigo respectivo para cada paciente con el fin de
mantener la confidencialidad, organizar y mantener un Optimo
manejo de los datos, los cuales se tendrd un acceso exclusivo para
los investigadores y seran utilizados unicamente para fines
académicos

5. Se procederd al calculo de los indices del FIB-4 y el BAST score,
utilizando las formulas consignadas (Anexo 3).

6. Posteriormente, estos resultados seran comparados con el estadio de
fibrosis determinado previamente mediante biopsia hepatica.

7. Se procedera al andlisis estadistico conforme al plan preestablecido.



- Aspectos éticos:

El presente estudio se llevard a cabo cumpliendo con los principios éticos
fundamentales para la investigacion en seres humanos, conforme con la

Declaracion de Helsinki y las normativas éticas vigentes.

El protocolo sera sometido a evaluacién por el Comité de Etica en Investigacion de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia, asi como por el Comité de Etica de la

clinica privada donde se realizara el estudio.

Debido a la naturaleza del estudio, no se realizara ninguna intervencion adicional.
En consecuencia, el estudio se considera de riesgo minimo o nulo para los

participantes.

La confidencialidad de la informacion serd garantizada mediante el registro en una
base de datos codificada. El acceso a la base de datos estara restringido
exclusivamente a los investigadores, y la informacion serd utilizada inicamente con

fines académicos y cientificos.

Dado el carécter retrospectivo del estudio y el uso de datos secundarios, se solicitard

al Comité de Etica la dispensa del consentimiento informado.



- Plan de analisis:

1. Control y gestion de datos

a. Los datos recolectados serdn ingresados en una base electronica y
sometidos a control de calidad mediante revision de consistencia,
identificacion de valores extremos y verificacion aleatoria de
registros.

b. El andlisis estadistico se realizara utilizando software estadistico
(SPSS version 27). Se considerard un valor de p < 0.05 como
estadisticamente significativo.

2. Analisis descriptivo de la poblacién

a. Las variables cuantitativas seran evaluadas para determinar su
distribucion mediante la prueba de Shapiro—Wilk.

i.  Variables con distribucién normal: media y desviacién
estandar.

il.  Variables sin distribucion normal: mediana y rango
intercuartilico.

b. Las variables categoricas se describirdan mediante frecuencias

absolutas y porcentajes.

Para evaluar las diferencias entre los grupos (F0-F2 y F3-F4):

- Para variables cuantitativas: t/Mann—Whitney

- Para variables cualitativas: chi?/Fisher)



Para evaluar las diferencias entre los grupos (F0-F4):

- Para variables cuantitativas: ANOV A/Kruskal-Wallis
- Para la comparacion de variables cualitativas, se utilizara la
prueba de chi-cuadrado, de Pearson o Fisher cuando
corresponda. En variables cualitativas ordinales, se evaluara
ademas la tendencia lineal a través de la prueba de chi-
cuadrado de tendencia
3. Analisis de comportamiento de los scores segiin grado de fibrosis
a. Se evaluard la distribucion de los valores continuos del BAST score
y del indice FIB-4 segun los diferentes estadios de fibrosis hepatica
(FO-F4).
i.  Para comparacion entre multiples grupos se utilizara:
1. ANOVA (si distribucion normal)

2. Kruskal-Wallis (si distribucion no normal)

Se evaluard la correlacion entre los valores de ambos scores y el estadio

ordinal de fibrosis mediante coeficiente de Spearman.

4. Analisis principal de exactitud diagnostica
a. Eldesenlace principal serd fibrosis hepatica avanzada definida como
METAVIR F3-F4.
b. Se construird una variable dicotomica:
i. 0 =Fibrosis no avanzada (FO-F2)
it. 1= Fibrosis avanzada (F3—F4)

c. Para cada score (BAST y FIB-4) se evaluara:

10



i.  Area bajo la curva ROC (AUC) con intervalos de confianza
al 95%.
ii.  Sensibilidad
iii.  Especificidad
iv.  Valor predictivo positivo (VPP)
v.  Valor predictivo negativo (VPN)

vi.  Razones de verosimilitud positiva y negativa (LR+ y LR—)
Comparacion entre BAST y FIB-4:

Las areas bajo la curva ROC de ambos scores seran comparadas
mediante la prueba de DeLong para curvas ROC correlacionadas. Se

estimara la diferencia de AUC con su intervalo de confianza al 95%.
Evaluacion de puntos de corte

- El andlisis principal del desempefio diagndstico de los
puntajes BAST y FIB-4 se realizarda mediante el 4rea bajo la
curva ROC (AUC) con intervalos de confianza al 95%, dado
que esta representa una medida global de discriminacion
independiente del punto de corte seleccionado.

- La comparacion entre ambos puntajes se basard en la
diferencia de AUC.

- De manera secundaria, se evaluaran puntos de corte con el
objetivo de estimar sensibilidad, especificidad, valores

predictivos y razones de verosimilitud.

11



Para el indice FIB-4 se analizaran los puntos de corte
tradicionalmente descritos en la literatura (<1.3 para bajo
riesgo y >2.67 para alto riesgo de fibrosis avanzada), con el
fin de garantizar comparabilidad externa.

Para el BAST score se evaluara el punto de corte reportado
en su estudio de validacion original (< —0.451) para la
deteccion de fibrosis hepatica avanzada (METAVIR F3-F4).
Con ese umbral, en el estudio original el BAST score mostr6
alta sensibilidad y especificidad para discriminar fibrosis
avanzada de menos avanzada en pacientes con MASLD. El
desempefio de este punto de corte sera re-evaluado en la
poblacion local.

Adicionalmente, para ambos puntajes se determinard un
punto de corte Optimo en la muestra mediante el indice de
Youden, el cual serd considerado de caracter exploratorio y

orientado a aplicabilidad local en poblacion bariatrica.
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5. Valoracion de precision y poder estadistico de la muestra final

Se evaluara la precision de las estimaciones del desempefio diagnostico
mediante el andlisis de los intervalos de confianza al 95% para el area bajo

la curva (AUC), sensibilidad y especificidad.

Asimismo, se considerara el nimero de casos con fibrosis hepatica avanzada
(F3—F4) como principal determinante de la estabilidad de las estimaciones

diagnosticas.

En funcion del tamafio muestral final y la prevalencia observada del
desenlace, se realizara una estimacion post hoc del poder estadistico para la

comparacion de AUC entre ambos puntajes.

Este andlisis permitira valorar la robustez de los resultados obtenidos, sin

implicar inferencias de causalidad, dado el disefio observacional del estudio.
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IV.  RESULTADOS ESPERADOS:

Se espera que el BAST score muestre un mejor rendimiento diagnostico en
comparacion con el indice FIB-4 para la identificacion de fibrosis hepatica
avanzada, utilizando la biopsia hepatica como estandar de referencia en pacientes
con MASLD, en concordancia con la evidencia disponible. Ademads, generara
evidencia local que permita determinar su utilidad clinica para la identificacion de
fibrosis avanzada.

Se espera que ambos puntajes presenten capacidad discriminativa para la
identificacion de fibrosis avanzada, la cual sera cuantificada mediante el area bajo
la curva ROC (AUC) con intervalos de confianza al 95%.

Asimismo, se espera que los resultados permitan identificar las fortalezas y
limitaciones de ambos indices no invasivos en una poblacion con alta prevalencia

de obesidad y comorbilidades metabodlicas.
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V. CONCLUSIONES

La ejecucion del presente proyecto de investigacion permitird generar evidencia
sobre el desempefio diagnostico del BAST score y del indice FIB-4 para la
deteccion de fibrosis hepatica avanzada en pacientes con MASLD, utilizando la
biopsia hepatica como estandar de referencia.

Los resultados de este estudio podrian contribuir a optimizar la evaluaciéon no
invasiva de la fibrosis hepdtica en poblaciones con alta prevalencia de obesidad y
trastornos metabdlicos, especialmente en contextos con acceso limitado a métodos
diagndsticos especializados.

Asimismo, los hallazgos podrian servir como base para futuras investigaciones y
para el desarrollo de estrategias clinicas orientadas a mejorar la deteccion temprana
y la estratificacion del riesgo de fibrosis hepatica en pacientes con MASLD en el

contexto latinoamericano.
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ANEXOS

Anexo 1. Definiciones operacionales de variables

medio entre la ultima

costilla y la cresta iliaca

Variable | Tipo de | Naturalez | Definicion operacional | Unidad /
variable a Escala

Edad Cuantitativa | Continua | Edad del paciente al | Afios
momento de la cirugia

Sexo Cualitativa | Nominal Sexo  biologico del [ Masculino /

dicotémica | paciente Femenino

Peso Cuantitativa | Continua | Peso corporal previo a [ Kilogramos
la cirugia (kg)

Talla Cuantitativa | Continua | Estatura del paciente Metros (m)

Indice de | Cuantitativa | Continua | Peso dividido entre talla | kg/m?

masa al cuadrado

corporal

(IMC)

Perimetro | Cuantitativa | Continua | Medicion  abdominal | Centimetro

de cintura tomada en el punto|s(cm)




Triglicérid | Cuantitativa | Continua | Nivel sérico de | mg/dL
0s triglicéridos
HDL Cuantitativa | Continua | Nivel sérico de | mg/dL
colesterol colesterol HDL
Plaquetas | Cuantitativa | Continua | Recuento plaquetario en | x10%/uL
sangre periférica
TGO Cuantitativa | Continua | Aspartato UI/L
(AST) aminotransferasa sérica
TGP Cuantitativa | Continua | Alanino UI/L
(ALT) aminotransferasa sérica
Albtimina | Cuantitativa | Continua | Nivel sérico de | g/dL
albumina
Fibrosis Cualitativa | Ordinal Grado de fibrosis segun | FO-F4
hepatica biopsia hepatica segiun
escala de metavir
Esteatosis | Cualitativa | Ordinal Presencia de al menos | S1: leve 5-
hepatica 5% de hepatocitos con [ 33%
esteatosis en un muestra | S2:
tejido hepatico moderada

34-66%




S3: grave

>66%

Sindrome

metabolico

Cualitativa

Nominal

dicotomica

23 criterios:

e obesidad

abdominal
triglicérid
os =2 150
mg/dL o en
tratamient
o
farmacolég
ico por
hipertrigli
ceridemia

HDL < 40
mg/dL en
hombres o < 50
mg/dL en
mujeres o recibir
tratamiento

farmacologico

Si/No




e presidtn
arterial
elevada
(sistolica =
130 mm Hg
y/o
diastoélica
> 85mm Hg)
o recibir
tratamient
o
farmacolég
ico

e glucosa en
ayunas 2
100 mg/dL o
recibir
tratamient
o
farmacolog

ico




FIB-4 Cuantitativa | Continua indice no invasivo | Formula
score calculado mediante

edad, AST, ALT vy

plaquetas
BAST Cuantitativa | Continua fndice no invasivo | Formula
score basado en perimetro de

cintura, IMC y AST

Leyenda: IMC: Indice de masa corporal , TGO (AST): Aspartato aminotransferasa,
TGP (ALT): Alanino aminotransferasa, HDL: Lipoproteina de alta densidad, kg:
kilogramos, m: metro, kg/m?: kilogramos por metro cuadrado, cm: centimetros,
mg/dL: miligramos por decilitro, g/dL: gramos por decilitro, UI/L: unidades
internacionales por litro, x10*/uL: miles por microlitro, FIB-4: Fibrosis-4 index,
BAST score: Body mass index—AST—waist circumference score

Anexo 2. Ficha de recoleccion de datos

Grado de perimetro Grado de
Paciente |afio  |edad |sexo |esteatosis peso |[talla  |imc  |dximc2 |cintura |triglicerido{HDL |plaquetasTGO |TGP | albumina |Fibrosis




Anexo 3. Formulas de scores del Fib-4 y BAST

FORMULA

BAST 0.086*(perimetro de cintura, cm) + 0,08*%(IMC, kg/m2) +
SCORE () 025*(AST, TU/L) — 14,607

FIB-4 (Edad (afios) x AST (U/L)) / (Plaquetas (109/L) x VALT
(U/L))




