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RESUMEN

El presente estudio no experimental de tipo descriptivo, retrospectivo, transversal,
tuvo como objetivo determinar el riesgo de fibrosis hepética usando biomarcador
FIB-4 en pacientes con Enfermedad de Higado Graso no Alcohdlico del Servicio de
Medicina del Hospital Regional de Tumbes durante el afio 2024. Se utilizé el
muestreo no probabilistico por conveniencia y se revisaron las historias clinicas
seleccionadas a partir de los criterios de inclusiéon como elegibles. La unidad de
andlisis fueron los registros de la atencién en salud en una ficha de recoleccion de
datos a partir de la cual se evalu6 el score del indice FIB-4 desarrollado por Richard
K. Sterling y Eduardo Lissen para el grupo de investigadores APRICOT en el afio
2006. La aplicacion del indice FIB4 permiti6 de manera objetiva calcular el riesgo
de fibrosis hepatica que corresponde en un 14% a fibrosis avanzada, 18% para
riesgo de fibrosis indeterminada y 68% sin riesgo en un total de 113 pacientes
motivo de estudio con diagndstico ecografico de enfermedad de higado graso no
alcoholico (EHGNA) de los cuales, 7 que corresponde al 6% tuvieron EHGNA de
grado severo; 52, que representan el 46%, grado moderado y 54, que representa,
el 48% leve. Los resultados sugieren que la distribucion del riesgo de fibrosis
hepatica no varia significativamente en funcion de la gravedad de la enfermedad
de higado graso en esta muestra. Se recomienda para estudios posteriores
incorporar el FibroScan como un complemento recomendado en las Guias de

Practica Clinica para estadificar la fibrosis hepatica.

Palabras clave:

Enfermedad de Higado Graso no Alcohdlico-indice FIB -4
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ABSTRACT

The present non-experimental, descriptive, retrospective, cross-sectional study
aimed to determine the risk of hepatic fibrosis using the FIB-4 biomarker in patients
with Non- Alcoholic Fatty Liver Disease at the Medical Service of the Regional
Hospital of Tumbes during the year 2024. Non probabilistic convenience sampling
was used and the medical records selected from the inclusion criteria as eligible
were reviewed. The unit of analysis was the health care records in a data collection
form from which the FIB-4 Index score developed by Richard K. Sterling and
Eduardo Lissen for the APRICOT group of researchers in 2006 was evaluated. The
application of the FIB-4 index made it possible to objectively calculate of liver
fibrosis, whichs to 14%, advanced fibrosis, 18% to the risk of indeterminate fibrosis
and 68% with no risk, based on a total of 113 patients included in the study, with no
risk, based on a total of 113, with an ultrasound diagnosis of non- alcoholic fatty liver
disease (NAFLD), of which 7 (6%) had severe NAFLD,52 (46%) had moderate and
54 (48%) had mild NAFLD. The results suggest that the distribution of liver fibrosis
risk does not vary significantly depending on the severity of fatty liver disease in this

sample.
Keywords

Non- Alcoholic Fatty Liver Disease-FIB Index-4
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1. INTRODUCCION

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA), en inglés: non- alcoholic
fatty liver disease (NAFLD) es una patologia metabdlica, caracterizada por la
presencia de macro vesiculas de lipidos (triglicéridos) en el hepatocito, que puede

asociarse ademas con cambios inflamatorios, dafio hepatocelular y fibrosis.

Se trata de una condicion clinica frecuente, siendo considerada en la actualidad, una
epidemia a nivel mundial, asi como causa de enfermedad hepatica crénica
asociado a obesidad, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y estilo de vida sedentario;
que pueden llegar a complicaciones como el carcinoma hepatocelular (CHC), y
culminar a corto plazo en trasplante de higado (2)

Acerca de la enfermedad, a partir del estudio realizado por The Nacional Health and
Nutrition Examinacion Survey (NHANES) entre los afios 1999 — 2002 y 2009 -
2012, sereportd que la prevalencia de fibrosis y cirrosis ha aumentado 2.5

veces, asociado a la enfermedad por higado graso (1)

La diabetes mellitus tipo 2 por su parte, se asocia con la progresion de la
enfermedad, hacia una fibrosis avanzada y muchas veces es considerada
complicacion de la diabetes. La mortalidad esta relacionada con las complicaciones
propias del higado y también con las no relacionadas con él. Su prevalencia es

mayor en los diabéticos con cirrosis y carcinoma hepatocelular (3)(3).

En el ambito mundial el higado graso tiene una prevalencia del 25 — 30% en la
poblacién general y del 80 — 90% en obesos, 60% en personas con dislipidemia y
70% en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). En Europa y Estados Unidos
la prevalencia es del 24% y del 30% en América del Sur (4).

En Latinoamérica, la prevalencia es variable y oscila entre 17% y 33.5% (5)(5). A
través de un estudio de tipo prospectivo realizado en Perl, en pacientes con
sobrepeso y obesidad, se obtuvo una prevalencia de esteatohepatitis del 44% (6).
En la actualidad no se cuenta con estudios de prevalencia en la poblacion general,

solo algunos asociados al sindrome metabdlico con un porcentaje del 17% - 25.8%

@)
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Frecuentemente, el diagndstico de la enfermedad se hace de manera histologica
mediante biopsia hepéatica, procedimiento invasivo con ciertos riesgos, elevado
costo y hospitalizacion del paciente, sin embargo, una alternativa en la actualidad
son los métodos no invasivos séricos Y fisicos, que identifican a pacientes con
riesgo de fibrosis significativa entre ellos el indice de fibrosis — 4 (FIB — 4),
herramienta de exclusion de fibrosis avanzada, de alta precision, simple y de bajo
costo (8)

En la regibn Tumbes, especificamente en el Hospital Regional de Tumbes, el
diagnéstico de la patologia indicada, es frecuente y generalmente incidental a través
de técnicas de imagen como la ecografia abdominal en pacientes que acuden por
otras patologias, incluso, en estadios avanzados de la enfermedad, sin embargo,
no se cuenta con estudios relacionados, menos aun con la determinacion de riesgo

de fibrosis hepatica utilizando una herramienta que no sea invasiva.

Es asi que, el problema de investigacion estuvo dado por la insuficiencia de pruebas
no invasivas que permitan la determinacion de riesgo de fibrosis hepatica,
problematica susceptible de ser abordada a través de la investigacion cientifica
para tener un acercamiento con el indice de fibrosis hepatica FIB — 4, y a partir de
ese reconocimiento orientar si el caso lo amerita, acciones sanitarias para mejorar
la calidad de vida de este tipo de pacientes, es asi que la interrogante que a
continuacion se plantea, constituye el punto de partida de la presente investigacion

cientifica:

En ese contexto, el punto de partida de la presente investigacion lo constituyo la
siguiente interrogante ¢Cudl es el riesgo de fibrosis hepatica utilizando el
biomarcador FIB-4?, habiéndose formulado como objetivo general: Determinar el
riesgo de fibrosis hepatica con biomarcador FIB — 4 en pacientes con enfermedad
del higado graso no alcohélico en el Hospital Regional de Tumbes — 2024 y como
objetivos especificos:1) Identificar a los pacientes con enfermedad del higado graso
no alcohodlico segun compromiso de gravedad: Leve, moderado y severo.2)
Estadificar el riesgo bajo e intermedio -alto de fibrosis hepatica utilizando
Biomarcador FIB — 4 en pacientes con enfermedad del higado graso no alcohdlico
y finalmente.3) Evaluar la correspondencia entre los resultados de riesgo bajo e
intermedio -alto de fibrosis hepatica utilizando Biomarcador FIB — 4 y el estadio de

la enfermedad en pacientes con enfermedad del higado graso no alcohdlico.
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Se justificé el estudio, por la importancia que reviste el desarrollo de la patologia en
razon de los costos humanos y materiales cuando deriva en fibrosis, cirrosis y cancer
de higado, incrementando los indicadores de morbimortalidad. Politicamente la
investigacion fue viable por la importancia que tiene la prevencion y el manejo
adecuado y oportuno de la enfermedad para la reduccion de los indicadores de
mortalidad. Los métodos a seguir han permitido dar respuesta al problema de
estudio. No existiendo problemas ético morales en el desarrollo de la investigacion.
El valor tedrico de la investigacion radica en que los resultados obtenidos, han
permitido contar con informacién util, incrementando el acervo de conocimientos en
nuestra propia realidad mediante la utilizacion de los biomarcadores, a partir de ello
se formulan recomendaciones que permitan reorientar el manejo del paciente desde
la estrategia preventiva para mejorar su calidad de vida, siendo este el valor
practico de la investigacion cientifica.

Su abordaje metodoldgico puede servir de referencia y motivacion para para la
réplica de estudios similares en otras realidades. Los beneficiarios directos seran
los pacientes quienes podran beneficiarse si el caso lo amerita, de una técnica
preventiva no invasiva, accesible por su bajo costo, siendo esta la justificacion
social.

A continuacion, se presenta el capitulo Il en el que se desarrolla el marco teérico
referencial, el mismo que permitid abordar la problematica del estudio, el capitulo
Il a través del cual se describe el recorrido metodolégico, definicién de la poblacion,
muestra y procedimientos inherentes a la recoleccion de datos, el capitulo IV, que
corresponde a los resultados y discusién de la investigacion para finalmente

presentar las conclusiones y recomendaciones.
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2. REVISION DE LITERATURA

Con el propésito de brindar un marco referencial en el que se apoya el
problema que convocd la investigacion, en el presente capitulo se abordan
algunos aspectos tedricos, antecedentes y conceptos para comprender las

relaciones de los fendmenos de la realidad estudiados.

Una de las variables motivo de estudio de la presente investigacion, es la
enfermedad de higado graso no alcohdlico, considerada en la actualidad, una
epidemia a nivel mundial, que afecta a un 20-30% de la poblacion en general (9).
con probabilidad de ir en aumento de manera concomitante con la vida sedentaria,
obesidad y diabetes mellitus tipo 2. El higado graso abarca complicaciones como
el carcinoma hepatocelular que seran indicativos de trasplante hepatico a mediano
o corto plazo (10). (11)

La EHGNA, es definida por la presencia de esteatosis hepatica en mas del 5% de
los hepatocitos, el cual se evidencia mediante histologia o por imagenes; y excluye
otras causas que acumulen grasa hepatica, consumo en exceso de alcohol,
farmacos esteatogénicos, enfermedades virales como hepatitis C y trastornos
hereditarios. (12).

A nivel histolégico se hace una diferenciacion, respecto al pronéstico: El higado
graso no alcohélico con compromiso mayor al 5% del higado sin dafio hepatocelular,
con balonamiento de los hepatocitos y la esteatohepatitis no alcohélica (EHNA) con
compromiso mayor al 5% pero con dafio hepatocelular por inflamacion lobulillar con
presencia o no de fibrosis, que pueden evolucionar a fibrosis avanzada, cirrosis y

carcinoma hepatocelular. (13)

La presencia de la enfermedad de higado graso no alcohdlico puede ser precedida o
seguir a un sindrome metabdlico, obesidad, diabetes tipo 2, dislipidemias e
hipertension arterial. Respecto a su patogenia, se conoce que en el desarrollo de
la enfermedad de higado graso no alcohdlico y la esteatohepatitis del higado graso

no alcohdlico, intervienen una serie de factores genéticos, epigenéticos vy
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ambientales que alteran la homeostasis de lipidos con la consecuente acumulacion
excesiva de triglicéridos a nivel hepatocelular. A esto se agrega la aparicion y
empeoramiento de la resistencia a la insulina, por inflamacion del tejido adiposo y
lipolisis con aumento de acidos grasos libres; mecanismo de importancia y central

en el desarrollo y progresion de la enfermedad (14) (15).

Al proceso patogénico se agrega la lipogénesis hepética novo, con los cambios en
el microbiota intestinal disfuncional que contribuye a mayor carga de grasa hepéatica
con inflamacion y activacion de las células estrelladas del higado, que llevan a

fibrogénesis progresiva, a esteatohepatitis y finalmente cirrosis (15)

En cuanto a los factores genéticos, se ha documentado que hay modificaciones en
el genoma que modifican la remodelacion de triglicéridos y fosfolipidos en los
depodsitos de los lipidos hepaticos lo que genera mayor susceptibilidad a la
patogenia de la enfermedad. Se ha identificado asi mismo en el genoma,
asociaciones y variantes en el dominio de fosfolipasa similar a la patatina3
(PNPLA3), el miembro de la superfamilia transmembrana 6-2 (TM6SF2), el dominio
O-aciltransferasa unido a la membrana que contiene 7 (MBOAT7) y en los genes
de la 17-beta hidroxiesteroide deshidrogenasa 13 (HSD17B13) (16).

Estos factores genéticos asociados al alelo G, se han encontrado en poblacion
hispana, latinoamericana, en una frecuencia del 47.2%, en comparacion con

poblaciones europeas y afroamericanas (22,8% - 13,7% respectivamente). (16).

Su diagnostico, debido a la disponibilidad, bajo costo y seguridad, se realiza a
través de la ecografia del higado, una de las técnicas mas usada, siendo su
sensibilidad del 53 al 100% y especificidad del 77 al 98% evaluando con mayor
precision a los grados moderados a graves y con menor precision a los casos leves

y en pacientes obesos. (17).

La principal caracteristica ecografica es la hiperecogenicidad, a partir del cual se
diferencian tres grados; el leve que indica un aumento discreto de ecogenicidad con
compromiso menor al 25%, sin alteracién del diafragma y los bordes de vasos;
moderado, que indica aumento moderado de ecogenicidad, poca valoracion del
diafragma y vasos con compromiso del 25 al 50%; y severa por marcado aumento
de ecogenicidad con ausencia de visualizacion de vasos, con compromiso mayor
al 50%. (17).
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La tomografia por su parte, tiene mayor precision que la ecografia, pero tiene la
misma limitacion, no detecta casos leves. La resonancia magnética es un método
alternativo, sin embargo, no es accesible por los costos y la disponibilidad de los
equipos en nuestro medio. Lo mas reciente es la elastografia transitoria ya que utiliza
la ecografia de manera rapida y detecta la rigidez hepatica convirtiendose en un

marcador de fibrosis temprana. (18) (19).

El método del parametro de atenuacion controlada cuantifica esteatosis y fibrosis
de manera simultanea. Hay estudios que utilizan FibroScan y parametro de
atenuacion controlada y tiene una alta prevalencia de deteccion de higado graso

en parametros que oscila del 60,7% al 70,4% en pacientes diabéticos. (20).

Entre otras alternativas se encuentran los biomarcadores no invasivos que detectan
fibrosis en pacientes con higado graso. En la practica hay dos marcadores de
puntuacion fibrosis — 4 index (FIB -4) y NAFLD fibrosis score que excluyen fibrosis
y cirrosis avanzada con valor predictivo negativo mayor al 90%, es usado para
clasificar e identificar a pacientes que tengan riesgo bajo de fibrosis avanzada, pero

no permite tomar medidas para revertir la fibrosis. (21).

La deteccidn de esteatosis y esteatohepatitis en etapas tempranas no invasivas es
determinante para la prevencién de la progresion de la enfermedad. Estas
puntuaciones se calculan con pardmetros de laboratorio, que son de facil acceso:
la Puntuacion de NAFLD fibrosis score (NFS) tiene los siguientes componentes:
Edad, glucosa en ayunas, indice de masa corporal, plaquetas, albimina, relacion
aspartato transaminasa / alanino transaminasa (AST/ALT). En el trabajo de Angulo
et al., determino que este marcador tiene una precision detectando en un 82% vy

excluyendo en un 88% fibrosis en estadios avanzados. (22).

El marcador FIB -4 estd compuesto por la Edad, Asparto transaminasa (AST),
alanino transaminasa (ALT) y Plaquetas. Su sensibilidad para detectar fibrosis
avanzada es del 26,6% y especificidad del 96,5%. (23). El marcador FIB — 4 es
econdémico y confiable, debido a que con su alto valor predictivo negativo excluye
fibrosis hepatica avanzada. A pesar de eso hay que tener en cuenta que presenta
algunos inconvenientes, siendo el primero que el grupo de riesgo intermedio debe
ser sometido a otros estudios adicionales tales como biopsia y elastografia hepatica,

asi mismo su valor predictivo positivo no es tan alto por lo que no descarta
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fibrosis hepética avanzada y por ultimo se determina una probabilidad de que
se pueda sobreestimar fibrosis en los adultos mayores, por la inclusién de la edad

en este. (8).

El marcador FIB- 4 es de acceso  gratuito en linea:
https://www.mdcalc.com/calc/2200/fibrosis-4-fib-4-index-liver-fibrosis#evidence,

Pacientes con valor de FIB- 4<1,3 tienen bajo riesgo de fibrosis avanzada y no
necesitaran pruebas adicionales, pacientes con riesgo intermedio 1.3-2.67 y
riesgo alto con valor de FIB- 4: > 2,67 requieren evaluacion especializada en

hepatologia.

La biopsia hepatica por su parte, es el estdndar de oro para el diagndéstico del
higado graso y esteatohepatitis (23)., sin embargo, su principal limitacion es ser
invasiva y la variabilidad inter observadores, sumado al riesgo de mortalidad de un
0,05% (24). A esto se agrega el alto costo por la disponibilidad de personal altamente
capacitado, por lo que su uso se limita en casos en que se necesite aclarar la causa
de la enfermedad hepatica y no se pueda determinar mediante medidas no

invasivas. (21)

La estratificacion de riesgo de fibrosis del higado predice la morbilidad y mortalidad
de la enfermedad del higado graso no alcohdlico, es por eso que es considerado el
factor de importancia en determinar el prondstico y de como se hara el seguimiento
en estos pacientes. La evolucion de la enfermedad hepatica en un estudio realizado
probado con biopsia, por etapas de fibrosis de FO a F4 de un 1,9 a un 104,9 de HR
y el tiempo de progreso de la enfermedad fue de 22 a 26 afos en etapa FOy de 0,9
afios en etapa F4. (25)(26)

La reevaluacion de los pacientes con fibrosis debe ser en los casos leves (FO — F1)
cada 12 meses y en los casos moderados a graves (F2 — F3) no se ha establecido
un tiempo especifico, pues dependera de los factores de riesgo individual de

progreso de la enfermedad. (26).

La biopsia hepatica como método de reevaluacion se puede considerar a los 5 afios
en los casos de fibrosis avanzada, y en pacientes que tengan factores de riesgo
como su edad, indice de masa corporal mayor a 30 kg/m2, caracteristicas de
sindrome metabdlico, enzimas hepéaticas elevadas, condicion de polimorfismo

asociados mal pronéstico como los genes PNPLA3, TM6SF2 y MBOATY.
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La estratificacion de riesgo se debe disefiar de manera individual para que se
realice en primera instancia cuando se haga el diagndstico de higado graso no
alcohdlico y en sus controles posteriores. Asi mismo es importante por el riesgo que
se tiene de hacer evento cardiovascular que se realice la puntuacion Framingham

para que sea derivado de manera oportuna al cardiélogo. (27).

A esto se suma la importancia de determinar previamente enfermedades crénico
degenerativas y pruebas de laboratorio en el seguimiento de cada visita. En la
practica médica se utiliza marcadores no invasivos para estratificar inicialmente el
riesgo de fibrosis avanzada, pero los casos de fibrosis intermedia y alta necesitan
de examenes adicionales como la técnica de elastografia con FibroScan. Y en
aquellos casos que no se pueda hacer un diagnéstico de exclusién de fibrosis se

puede utilizar a biopsia de higado. (28). (Fig. 1).

Age, years
! ! !
%35 36-64 265
Use existing thresholds Use new thresholds
! ! b ! |
<13 1.3-2.67 ’ >2f‘)7 <2.0 2.0-2.67 >2'67

Alternative fibrosis Advanced fibrosis* Further Advanced fibrosis*
assessment excluded investigation likely

Respecto a la terapia uno de los principales tratamientos clave en la enfermedad
del higado graso es la dieta, estableciendo que la disminucion en la ingesta de calorias
y reducir al menos 5% de peso corporal logra disminuir los lipidos intrahepaticos y

el 7 a 10% del peso corporal mejorando asi los parametros en la histologia hepatica.

Los expertos sugieren reducir las calorias en 500 a 100 kcal/ dia o con la ingesta

de 1200 a 1800 kcal/dia que tengan bajos carbohidratos, grasas, fructosa, sacarosa
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y que sean ricas en fibra. (29). (30). Se ha demostrado que una dieta mediterranea

beneficia el logro de perder peso, ya que esta reduce de resistencia (33).

Respecto a los farmacos, en la actualidad no hay un tratamiento aprobado por la
FDA para esteatohepatitis (32)., sin embargo, hay muchos estudios en
investigacion que tienen como objetivo la inflamacién y fibrogénesis que no han
tenido buenos resultados. Asi mismo existen estudios en fase 2 y fase 3 que se
limitan a las etapas posteriores de la esteatohepatitis lo que hace que

probablemente hayan fracasado (36)

Los farmacos utilizados para la obesidad y la diabetes, enfermedades que tienen el
mismo factor fisiopatolégico que la enfermedad del higado graso; pueden tener la
eficacia para mejorar la histologia del higado ya que la principal causa de muerte
en los pacientes con higado graso son las enfermedades cardiovasculares (37).
sobre todo, en diabéticos, la utilizacion de farmacos como agonistas del receptor del
péptido similar al glucagén (GLP-1 RA) e inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa (SGLT2), pueden reducir esta mortalidad. Dentro de los farmacos
especificamente se tiene a los antioxidantes, sensibilizadores de insulina y los
agentes ductores de lipidos. los carbohidratos refinados y azucares, aumentando
los &cidos grasos monoinsaturados y con omega-3 (31)

El consumo de café por su efecto antioxidante mejora la fibrosis del higado, sobre
todo en pacientes con niveles de resistencia a la insulina bajos, recomendandose
dos a tres tazas de café al dia (32). (33). Por otro lado, el ejercicio reduce los
triglicéridos intrahepéaticos de manera independiente con la pérdida de peso, asi
misma mejora la resistencia la insulina y las morbilidades cardiovasculares
asociados a la enfermedad del higado graso. (34) (35). Los expertos prescriben de
3 a5 sesiones ala semana de 150 a 200 minutos por semana con ejercicios de tipo

aerdbico de moderada intensidad y ejercicios.

La vitamina E fue evaluada en el ensayo PIVENS para determinar su eficacia en
pacientes con enfermedad del higado graso que no tenian cirrosis ni diabetes,
observandose una reduccién en el proceso inflamatorio y la esteatosis sin empeorar
la fibrosis hepéatica (38) y en pacientes con esteatohepatitis con diabetes tipo 2 no

redujo la actividad de la enfermedad, sin empeoramiento de la fibrosis. (39)
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Algunos metaanalisis han determinado que su uso a largo plazo puede ser causa
de accidente cerebrovascular hemorragico, mayor mortalidad, y cancer de préstata
en pacientes de mas de 50 afios (40). Un agente de primera linea es la metformina
que actua inhibiendo la gluconeogénesis del higado, aumentando la absorcion de
glucosa del musculo esquelético y mejorando la sensibilidad a nivel periférico a la
insulina. Estudios han demostrado que su uso se asocia a reduccion de la masa
corporal, de las transaminasas, colesterol y glucosa en ayunas, sin embargo, no

mejora la histologia hepatica incluso empeorando la inflamacion (41).

Las tiazolidindionas también llamadas glitazonas que regulan el metabolismo de
glucosay lipidos, pertenecen a este género la pioglitazona estudiada ampliamente
para el tratamiento de la enfermedad del higado graso. Un metaandlisis realizado
en 2011 de 7 ensayos que incluia pacientes con y sin diabetes con esteatohepatitis
evidenciaron reduccion de la esteatosis, de la inflamacién y globos hepatocelulares,
sin embargo, se evidencia solo algunos cambios en la fibrosis (42). El principal
problema de este farmaco en cuanto a seguridad, es el aumento de peso, osteopenia

en mujeres y riesgo de cancer de vejiga (43).

El principal agente hipolipemiante son las estatinas que acttan inhibiendo a la
enzima 3- hidroxi — 3 metil- glutaryl- coenzima A (HMG-CoA) con la consecuente
reduccion de la sintesis del colesterol. Su utilizacidn es limitada por sus efectos en
su seguridad, a pesar de ser un buen protector cardiovascular, a pesar de estudios
que sustentan su seguridad y buena tolerancia incluso en pacientes con enzimas
hepéticas elevadas y hepatopatias cronicas. (44). (45). En la actualidad no hay
estudios suficientes que sustenten su eficacia histolégica en el tratamiento de

enfermedad de higado graso y esteatohepatitis (46)..

Ezetimibe, inhibe la absorcion de colesterol, mejorando los niveles de las enzimas
del higado, sin embargo, en estudios controlados solo se ha observado reduccion
de los globos hepatocelulares (47). Por dltimo, el suplemento con acidos grasos
poliinsaturados con omega 3 se relaciona con efectos beneficiosos en niveles de
esteatosis y de las enzimas hepéaticas, sin embargo, hace falta mayores estudios

sobre todo relacionados a cambios a nivel histoldgico (48)

2.1. ANTECEDENTES

25



En el marco de la formulacion del presente proyecto de investigacion se ha
realizado una cuidadosa revision bibliografica de los antecedentes tanto del ambito
internacional, nacional y local, los mismos que analizados y debidamente
sistematizados se constituyen en referentes importantes para abordar el problema

de investigacion cientifica.

Tapper Elliot B., Et al. (49) publicé en el afio 2020 un estudio para determinar la
rentabilidad en la estratificacion del riesgo de la enfermedad del higado graso no
alcoholico (NAFLD) por el médico de atencion primaria utilizando la puntuacion de
fibrosis NAFLD, en el que se empled una cohorte prospectiva de 164 pacientes
estadounidenses con diagndstico de NAFLD en clinicas de atencion primaria o de
derivacion, comparandose el uso de elastografia, marcadores serologicos (NAFLD

score) y biopsia hepética.

Los resultados determinaron que NAFLD score es mas rentable en un 94.2%,
seguida de la combinacion de NAFLD score y elastografia en un 5.6%, concluyendo
que estratificar el riesgo en la atencion primaria es rentable y debe ser practicado

de manera rutinaria.

Rommel Zambrano- Huailla, Et al. (50). asi mismo en el afio 2020 publicé los
resultados de un estudio retrospectivo de 379 pacientes con higado graso asociado
a disfuncion metabdlica comprobados por biopsia en centros de salud
latinoamericanos, determinando el rendimiento y precision de marcadores
serolégicos con umbrales modificados como Hepamet Fibrosis Score, Fibrosis-4
(FIB-4) y el NAFLD Fibrosis Score (NFS) para excluir fibrosis.

Los resultados determinaron que las areas bajo las curvas ROC (AUROC) para
Hepamet fue de 0.73% y para FIB-4 0.74%, en deteccion de fibrosis significativa,
pero los AUROC de los tres marcadores no fueron significativamente diferentes en
fibrosis avanzada y cirrosis. Asi mismo para la exclusion de fibrosis, los puntos de
corte fueron mas bajos que los umbrales estandar para Hepamet, FIB-4 y NFS pero
tuvieron resultados similares. Se concluyo que los marcadores serolégicos no
invasivos se pueden modificar para maximizar la precisién en el diagndéstico de los

pacientes con higado graso asociado a disfuncién metabolica.

Jinho Jung, Et al. (51). en el 2021 reportaron por su parte, los resultados de un
estudio de tipo cohorte prospectivo de 238 pacientes durante el periodo 2012 — 2020,
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para determinar la precision diagnostica de la elastografia por resonancia
magneética (MRE) combinada con FIB-4 en el diagnéstico de fibrosis hepética con
estadio mayor a 2. Concluyeron que la Resonancia magnética (ERM) tiene una
precision diagnostica clinicamente significativa para la deteccién de fibrosis en
pacientes con estadio mayor a 2 con un AUROC de 0,93 (95% IC: 0,90-0,97) frente
a FIB-4 con un AUROC de 0,78 (0,71-0,85), que fue clinica y estadisticamente
significativo (p<0,0001). Y su combinacion fue de 97.1% (p< 0,02). Se concluyo
que la Resonancia magnética combinada con el indice FIB-4 (MEFIB) se puede
utilizar para la identificacion no invasiva de pacientes con NAFLD con un alto valor

predictivo positivo.

Federico Salomone, Et al. (52) (53). realizaron una revisién sistematica con
metaandalisis que evalud si la puntuacidon de fibrosis NAFLD (NFS), el indice de
proporcion de AST a plaquetas (APRI) y la puntuacion de Fibrosis-4 (FIB-4) también
pueden predecir la mortalidad. Se realizé la busqueda en la base de datos de
PubMed y EMBASE hasta abril de 2018, incluyéndose ocho estudios para NFS,
mientras que cuatro proporcionaron datos para APRI y FIB-4. Al comparar las
estimaciones de riesgo para SNF alto (>0,676), se encontré6 un aumento de casi
cuatro veces en el riesgo de mortalidad. En el metaandlisis de dosis-respuesta, el
riesgo de mortalidad fue aproximadamente dos veces mayor para NFS =-0,5 (RR
= 2,20, IC del 95%: 1,31, 3,70).

Al comparar las estimaciones de riesgo para APRI alto (>1,5), encontraron mayor
riesgo de mortalidad, sin heterogeneidad (RR = 3,61, IC 95%: 1,79, 7,28; 12 = 0%),
para FIB-4 alto (>2,67) no revelo un riesgo significativamente mayor de mortalidad,
con heterogeneidad (RR = 2,27, IC del 95%: 0,72, 7,15; 12 = 85%). El andlisis de dosis-
respuesta para APRI y FIB-4 no se considerd concluyente debido al bajo nimero
de estudios.

Takashi-Yoshio Sumida, Et al. (52). por su parte, realizaron un estudio tipo cohorte
de 576 pacientes con NAFLD. El objetivo de este estudio fue establecer el valor de
corte de lamedicion de ondas de corte (SWM) para cada estadio de fibrosis utilizando
como estandar de referencia los valores de elastografia por resonancia magnética
(RM). Métodos Se analizaron prospectivamente 594 pacientes con enfermedad
hepatica cronica a los que se les realiz6 elastografia por SWM y RM. Se analizaron

los coeficientes de correlacion y se evalué el valor diagndéstico por el area bajo la

27



curva de caracteristicas operativas del receptor. La rigidez hepética se clasifico
mediante elastografia por RM como FO (<2,61 kPa), F1 (22,61 kPa, <2,97 kPa,
cualquier fibrosis), F2 (22,97 kPa, <3,62 kPa, fibrosis significativa), F3 (23,62
kPa,<4,62 kPa, fibrosis avanzada) o F4 (24,62 kPa, cirrosis). Este estudio
multicéntrico en un gran niumero de pacientes establecio valores de corte de SWM
para diferentes grados de fibrosis en enfermedades hepaticas cronicas utilizando
la elastografia por RM como estandar de referencia. Se espera que estos valores
de corte se apliquen a las enfermedades hepaticas en el futuro.

Lorena C. Castro-Solari, Et al. (54). realizaron un estudio retrospectivo y descriptivo
de pacientes sometidos a elastografia por ARFI entre 2013 y 2019 con
antecedentes clinicos y datos de laboratorio obtenidos de ficha clinica electronica.
Los resultados mostraron que de 488 sujetos habia mayor frecuencia de fibrosis
avanzada (F3-F4) en enfermedad hepatica alcohdlica (EHA) (42%), virus de la
hepatitis C (VHC) (29%) (p < 0,001) y ausencia o minima fibrosis (FO-F1) en
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) (89%), virus de la hepatitis B
(VHB) (77%) y enfermedad hepatica autoinmune (73%) (p < 0,001). La puntuacion
de ARFI, FIB-4 y APRI tendi6 a aumentar segun grado de fibrosis, siendo
concordante en F3-4. Al comparar FO-F1 por ARFI con FIB-4 y APRI, existio
dispersion de los valores en los scores seroldgicos. Se concluy6 que FIB-4, APRIy

ARFI pueden constituir una ayuda en la estimacion de F3-F4.

BD Cox, Et al. (55). realizaron un estudio de tipo descriptivo de 224 historias clinicas
de pacientes de la Clinica de Hepatologia General de Vancouver, calculando el FIB-
4 y NFS y comparando con las puntuaciones de fibrosis tanto de forma
independiente como en combinacién. Los resultados determinaron que el score
NFS tuvo una sensibilidad del 71,9%, una especificidad del 75% y un valor
predictivo negativo del 94,1%, el FIB-4 tuvo una sensibilidad del 53,1%, una
especificidad del 84,9% y un valor predictivo negativo del 91,6%. Se concluyo que
el NFS y el FIB-4 son sistemas de puntuacién no invasivos que tienen una alta
sensibilidad y un valor predictivo negativo para la fibrosis en comparacion con las

puntuaciones del fibroScan.

Hemnishil K. Morella, DO, Et al. (56). realizaron un estudio de tipo cohorte en 907
pacientes con enfermedad del higado graso no alcohdlico, comparando la relacion

AST-ALT, NFS, la puntuacion FIB-4 y la puntuacion APRI para predecir la fibrosis

28


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cox%20BD%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marella%20HK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32352687

avanzada en afroamericanos y afroamericanos confirmados histologicamente:
pacientes blancos. Los resultados determinaron que en las Afroamericanos la
fibrosis avanzada era de un 0,58 para NFS, 0,86 para la puntuacién APRI, 0,77
para la puntuacion FIB-4 y 0,65 para la relacion AST-ALT. En los blancos, fue de
0,82 para NFS, 0,82 por la puntuacion APRI, 0,88 para la puntuacion FIB- 4 y
0,76 por larelacion AST-ALT. En los afroamericanos, NFS > 0,675, puntuacion
FIB-4 > 2,67 y puntuacion APRI > 1,5 tienen cada uno un valor predictivo negativo
del 98%, y en los blancos un valor predictivo negativo del 91%, 88% y 85%,

respectivamente.
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3. METODOLOGIA
3.1. Tipoy disefo
El disefio de la investigacion es no experimental de tipo descriptivo, retrospectivo,
transversal, en el que se utilizaron datos de las historias clinicas para determinar el
riesgo de fibrosis hepética usando biomarcador no invasivo en pacientes con
Enfermedad de Higado Graso no Alcohdlico del Servicio de Medicina del Hospital

Regional de Tumbes durante el afio 2024.

3.2. Poblacion y muestra

El universo estuvo constituido por las historias clinicas de los pacientes admitidos
al Servicio de Medicina durante el afio 2024. El muestreo es no probabilistico por
conveniencia, las historias clinicas fueron seleccionadas aplicando los criterios de
inclusion y exclusion elegibles. La unidad de andlisis y la unidad de informacion
correspondieron a los pacientes y a los registros de la atencién en salud.

3.3. Criterios de inclusién

Se incluyeron las historias clinicas cuyo registro de datos estén completos y se

hayan registrado con claridad.

3.4. Criterios de exclusioén

Historias clinicas de pacientes con antecedentes de consumo de alcohol, Cirrosis

hepatica, Hepatitis viral, Hepatopatia cronica autoinmune.

3.5. Instrumento y procedimiento de recoleccién de datos

Se utiliz6 como instrumento de recoleccion de datos el indice FIB-4 desarrollado a
partir de la necesidad de contar con un método no invasivo que pudiera predecir
con la mayor exactitud posible la presencia de fibrosis hepatica (Anexo 1). Se trata
de un instrumento desarrollado y validado por los doctores Richard K. Sterling y
Eduardo Lissen para el grupo de investigadores APRICOT en el afio 2006, El indice
se utilizo originalmente para estadificar la fibrosis hepatica en pacientes con VHC
con VIH y, posteriormente, se ha utilizado para cuantificar la fibrosis de diversas

enfermedades hepaticas, incluida la infeccion por VHC (virus de la hepatitis C) o
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VHB (virus de la hepatitis B), higado alcohdlico enfermedad y enfermedad del higado

graso no alcohdlico.

Como el indice FIB4 se calcula utilizando solo los valores de las pruebas de
laboratorio clinico y la edad, es una evaluacion completamente objetiva, similar a la
puntuacion ALBI. Ademas, el indice FIB4 no utiliza valores numeéricos directamente
correlacionados con la capacidad sintética del higado o la capacidad metabdlica,
como los niveles de albumina, bilirrubina total y protrombina; por lo tanto, ni una
sola variable de este indice se superpone con las de las puntuaciones de ALBI y
Child- Pugh. Otra ventaja del indice FIB4 es que no incluye las variables utilizadas
en las puntuaciones integradas convencionales, que tienden a variar con otros
factores (21)

Asi mismo se utilizé una ficha de recoleccion de datos disefiada por la autora en
funcion de los objetivos de investigacion, la misma que comprende dos segmentos:
El primero destinado al registro de datos generales, el segundo destinado a obtener
datos inherentes al proceso de investigacion cientifica, variables de la investigacion

cientifica (Anexo 2).

Para cumplir con los propédsitos de la investigacion se realizaron los siguientes

procedimientos:

v Previo a la recoleccion de datos se solicitd el permiso correspondiente a las
autoridades del Hospital Regional 11-2 José Alfredo Mendoza Olavarria.

v" Una vez obtenido el permiso correspondiente, se procedié a la revision de las
historias clinicas de pacientes con diagndstico de esteatosis hepatica que cumplan

con los criterios de inclusion.

v La recoleccion de datos se realiz6 por medio de la revision de las historias

clinicas de los pacientes atendidos durante el afio 2024.

v Los datos se registraron en la ficha de recoleccion de datos que
contenian los datos inherentes a la investigacion.

3.6. Procesamiento y andlisis de datos

Una vez recolectados los datos fueron sometidos a un proceso de critica,

codificacion y transferidos a una base de datos, mediante el programa Excel y SPSS
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version 21 para su tabulacion. Los resultados fueron interpretados de acuerdo con

los criterios del Instituto de Estandares Clinicos y Laboratorios (CLSI). (57).

El procesamiento de datos se realiz6 en computador Corel 15 con 2 GB de RAM, la
informacion obtenida fue trasladada a software paquete estadistico IBM SPSS
Statistics version 20 para Windows, en dicho programa se realizara el analisis
descriptivo (tablas de frecuencias en valores absolutos, relativos y graficos) y el

correlacional.

3.7. Aspectos éticos

En el desarrollo de la presente investigacion se aplicaron los principios éticos,
sustentados en el informe Belmont siendo el principio de beneficencia uno de los
mMas importantes y que garantiza que a causa de la investigacion no se ocasionara
dafio alguno, utilizandose la informacion obtenida sélo para los fines del estudio, de

uso confidencial.
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4. 1ll. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1. RESULTADOS

Figural Enfermedad de higado graso no alcohdélico (EHGNA) segun grado
de severidad
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En lafigura 1, se aprecia que del total de 113 pacientes registrados con diagndstico
ecografico de enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA), 7 que
corresponde al 6% tuvieron EHGNA de grado severo, 52, que representan el 46%,
grado moderado y 54, que representa, el 48% leve.
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Figura 2. Enfermedad de higado graso no alcohdélico (EHGNA) segun edad
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En la figura 2, En la figura, se aprecia que, del total de 113 pacientes registrados
con diagnostico de higado graso no alcohdlico, el 55% tuvieron edades que

fluctuaron entre 17 a 50 afios.

Figura 3. Enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA) segln sexo
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50 A 43, 38%
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En la figura 3, se aprecia que del total de 113 pacientes motivo de estudio, el mayor
namero con enfermedad de higado graso no alcohdlico, se dio en pacientes de sexo

masculino en un 62% y de sexo femenino en un 38%.
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Figura 4. Enfermedad de higado graso no alcohdlico y riesgo de fibrosis

hepatica
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En la figura, se aprecia los resultados de riesgo de fibrosis hepatica determinados

mediante score FIB-4, siendo este, del 14%, para riesgo de fibrosis avanzada, 18%

para riesgo

de fibrosis indeterminada y 68% sin riesgo.

Figura 5. Relacion entre Enfermedad de higado graso no alcohdlico y riesgo

de fibrosis
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gue, del total de pacientes identificados con enfermedad de higado

graso no alcoholico, un 47.8% correspondié aquellos con enfermedad grado leve

que a su vez presentaron riesgo de fibrosis hepatica bajo en un 68.1%, los que
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presentaron la enfermedad de grado moderado (46.0%), riesgo de fibrosis hepatica
indeterminado en un 17.7% y en aquellos con enfermedad de grado severo (6.2%)
14.2%, presentaron riesgo de fibrosis hepatica alto. Resultado: no muestran
relacion significativa entre el riesgo alto de fibrosis hepética y la severidad de la
enfermedad de higado graso. P-valor (p=0.041p = 0.041p=0.041) — Como p<0.05p
< 0.05p<0.05,

4.2. DISCUSION

A partir del estudio se pudo determinar que, del total de historias clinicas revisadas
durante el afio 2024, 113 pacientes fueron registrados con diagnéstico ecografico
de enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA), de ellos, 7 que
corresponde al 6% tuvieron EHGNA de grado severo, 52, que representan el 46%,
grado moderado y 54, que representa, el 48% leve, datos importantes si se tiene
en cuenta que los casos entre moderado y severo, representan mas del 50% de
pacientes que han desarrollado la enfermedad.

La determinacién de la enfermedad en este caso, se dio por ecografia, la cual, se
caracteriza por su alta disponibilidad y bajo costo teniendo una sensibilidad del 89%
y una especificidad del 93%, no obstante, al ser la ecografia un método cualitativo
y subjetivo es operador dependiente y detecta en mayor proporcion infiltracion
grasa moderada a severa, condicion que deberia tenerse en cuenta respecto al
diagndstico de los casos leves ya que su sensibilidad disminuye cuando la cantidad
de infiltrado graso afecta menos de un tercio de los hepatocitos.

Asi mismo, a pesar que existe un sistema de graduacion basado en las
caracteristicas sonograficas que minimizan el sesgo del operador, existen factores
que pueden alterar la sensibilidad del ultrasonido, entre ellos, la obesidad y la
diferencia entre los traductores que se utilice por la posibilidad que de acuerdo a
sus mega Hertz disminuirdn la dispersion y la atenuacion que determinaran el

contenido de grasa (26).

Resulta entonces importante, tener en consideraciéon los aspectos indicados a fin
de alcanzar precisibn diagndéstica teniendo en cuenta las limitaciones de las

pruebas que permita un tratamiento oportuno.
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En el contexto del presente estudio asi mismo, un resultado es el relacionado con
la edad acerca de la cual se ha reportado en un estudio reciente publicado en la
Rev. The Lancet Gastroenterology and Hepatology, que los jévenes tienen
EHGNA y uno de cada 40 ya ha desarrollado fibrosis, esta informacion tiene cierta
similitud con los resultados del presente estudio, en el cual, los casos leves se
dieron mayormente en mayores de 17 afios y menores de 50. Por otra parte, a
partir de un estudio realizado en el Hospital Universitario Las Calesas, en Madrid
Espafia se reporté que la media de edad de los pacientes con esteatosis fue de
62,42 (DE: 14,03), datos que estarian mostrando respecto a la edad, una mayor
tendencia en mayores de 50 afios, no obstante, hay quienes consideran podria
presentarse a cualquier edad asi mismo, los especialistas advierten que entre la
poblacion, es dificil determinar la prevalencia, la misma que puede estar
sobreestimada al ser una enfermedad asintomatica en fases iniciales. (58)

Por otra parte, al analizar la frecuencia de la enfermedad de higado graso no
alcohdlico segun sexo, se determin6 que, entre los 113 pacientes registrados con
la enfermedad, el mayor nimero correspondié a pacientes de sexo masculino en
un 62% y de sexo femenino en un 38%, diferencia ciertamente significativa en

relacion al sexo femenino y masculino.

Respecto a la enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA), se ha
reportado que es una de las principales causas de enfermedad hepatica en el
mundo. Se estima globalmente, es de 47 casos por cada 1000 habitantes y es
mayor en hombres que en mujeres. La prevalencia global estimada de EHGNA
entre adultos es del 32% y es mayor en hombres (40%) en comparacion con
mujeres (26%). La prevalencia de EHGNA es variable segun las diferentes regiones
del mundo, en razén de las diferentes tasas de obesidad y factores genéticos y

socioecondmicos.

Los resultados obtenidos, guardan similitud con los resultados del presente estudio,
no obstante, toda comparacion no seria pertinente, en la medida que se trata de
realidades y poblaciones diferentes, sobre todo en cuanto al nimero de registros
revisados, siendo asi los datos obtenidos se constituyen en un referente importante

respecto a la mayor vulnerabilidad de los varones.

Asi mismo, un aspecto sumamente importante que motivo la realizacion del

presente estudio fue estadificar el riesgo de fibrosis hepatica en pacientes con
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EHGNA mediante la utilizacion de la herramienta FIB -4, método no invasivo como
un primer paso de diagnostico inicial. En este caso particular, los resultados
muestran que, el riesgo de fibrosis hepatica para los pacientes con esteatosis
hepética avanzada es del 14%, avanzada, 18% para riesgo de fibrosis

indeterminada y 68% sin riesgo.

La estimacion de riesgo tal como ya se ha indicado cobra particular importancia
porque permite estimar el riesgo de progresion a cirrosis, asi como la mortalidad
global y las vinculadas a complicaciones hepaticas pudiendo ser complementada
con marcadores especificos como la elastografia transitoria recomendados por la
Guia de Préctica Clinica de la Asociacion Europea para el Estudio del Higado
(EASL) y la Guia de Practica Clinica para la Estudio de la Diabetes (EASO) para
el tratamiento de la enfermedad de higado graso para su estadificacion cuando

existen los recursos necesarios.

La biopsia hepatica por su parte, es el patron de oro para estimar la fibrosis
hepatica. (11). Sin embargo, al ser un método invasivo no esta libre de
complicaciones, por lo que existen una serie de métodos no invasivos disponibles
para la estadificacion de la fibrosis hepatica en pacientes con HGNA siendo uno de
ellos, el FIB-4.

Por otra parte, la fibrosis hepatica clinicamente significativa, pese a su importancia,
a menudo se pasa por alto en la poblacion general, respecto a ello, se recopilaron
datos de cuatro bases de datos (MEDLINE, Embase, Biblioteca Cochrane y Korea
Med) desde su inicio hasta el 13 de junio de 2023. Se incluyeron articulos originales
que informaban sobre la prevalencia de fibrosis hepatica clinicamente significativa
en la poblacién general. Se examinaron 6429 articulos y 45 estudios elegibles que
informaron la prevalencia de fibrosis hepatica clinicamente significativa en la

poblacion general.

La prevalencia de fibrosis hepatica avanzada, utilizando el punto de corte de alta
probabilidad del indice de fibrosis-4 (FIB-4), fue del 2,3% (intervalo de confianza
[IC] del 95%, 1,2-3,7%). La prevalencia de fibrosis hepéatica significativa, fibrosis
hepatica avanzada y cirrosis hepatica, evaluada mediante elastografia transitoria
controlada por vibracion (VCTE) en la poblacion general, fue del 7,3% (IC del 95%,
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5,9-8,8%), 3,5% (IC del 95%, 2,7-45 ) y 1,2% (IC del 95%, 0,8-1,8%),
respectivamente. El analisis de subgrupos basado en la region revelé que la
prevalencia mas alta de fibrosis avanzada utilizando el punto de corte de alta
probabilidad del indice FIB-4 se observo en la region americana. Ademas, la region
americana exhibi6 la prevalencia mas alta de fibrosis hepatica significativa, fibrosis
hepatica avanzada y cirrosis hepatica, utilizando VCTE (59).

Lo expresado, traduce la importancia de este primer paso para alertar acerca del
riesgo de fibrosis hepatica y recurrir a otras pruebas cuando el caso lo amerite y de
acuerdo a los protocolos y/o flujogramas a seguir mas aun si se tiene en cuenta que
en el Peru solo hay estudios que determinan fibrosis por fibroScan que estan

localizados en niveles terciarios, es por eso que el uso es limitado.

Finalmente, se busco estimar la relacion entre los resultados obtenidos acerca de
los grados de esteatosis hepatica registrados y la determinacion de riesgo de
fibrosis hepatica con la herramienta FIB-4 mediante la aplicacion del estadistico
Chi-Cuadrado no encontrdndose evidencia suficiente para afirmar que existe una
relacion estadisticamente significativa entre la gravedad de la enfermedad de

higado graso y el riesgo de fibrosis hepatica en esta muestra de pacientes.

Al respecto, se reporto a partir del estudio: Rol de FIB-4 para la reevaluacion de la
carga de fibrosis hepatica en un centro de referencia combinando FIB-4 vy
ultrasonido abdominal que la tasa de precisién de FIB-4 para diagnosticar la fibrosis
avanzada, fue mayor que la ecografia abdominal (79,6% frente a 52,6%, p < 0,05)
(Fig. 3). Por otra parte, al combinar el nuevo corte de FIB-4 con hallazgos anormales
de ultrasonido, la precision del diagnéstico de fibrosis avanzada aumenté hasta un
81,0%. (60)

Lo reportado da cuenta que la determinacion de riesgo con el score FIB -4, difiere
de la determinacion realizada mediante ecografia, resultado similar a los hallazgos
del presente estudio, cuya explicacion desde nuestro punto de vista, recaeria en
las particularidades que tienen ambos métodos aplicados independientemente, no
obstante, lo que si es claro es que ambos métodos se complementan, sin embargo,
su utilizacion dependera del acceso y la disponibilidad que se tenga para su

aplicacion.
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5. IV. CONCLUSIONES

El abordaje del estudio ha permitido arribar a las siguientes conclusiones:

1.

Se determiné que total de 113 pacientes motivo de estudio, con diagndstico
ecogréafico de enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA), 7 que
corresponde al 6% tuvieron EHGNA de grado severo, 52, que representan el
46%, grado moderado y 54, que representa, el 48% leve.

El 52% de pacientes con edades que fluctian entre 17 a 50 afios, 52%
presentaron enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA), de grado
leve, 43% moderado y 5% severo, mientras que, en el grupo con edades de 50
a 100 afos la EHGNA de, grado leve se present6 en el 41% de los casos, de

grado moderado en un 51% y de grado severo en un 8%.

El mayor niumero y porcentaje de pacientes con enfermedad de higado graso
no alcohdlico, correspondié a los de sexo masculino en un 62% y de sexo

femenino en un 38%.

El riesgo de fibrosis hepatica determinado mediante score FIB-4, corresponde
en un 14%, fibrosis avanzada, 18% para riesgo de fibrosis indeterminada y 68%

sin riesgo.

Los resultados sugieren que la distribucion del riesgo de fibrosis hepatica no
varia significativamente en funcion de la gravedad de la enfermedad de higado

graso en esta muestra.
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6. RECOMENDACIONES

Teniendo en consideracion que el higado graso no alcohdlico es una condicién clinica

asociada a obesidad, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y estilos de vida sedentario; que

pueden llegar a complicaciones como el carcinoma hepatocelular (CHC), y culminar a corto

plazo en trasplante de higado se recomienda:

1.

Planificar e implementar en las instituciones sanitarias y educativas programas
de sensibilizacion orientados a promover en la poblacién en general, estilos de
vida saludables particularmente aquellos relacionados con la alimentacion,

ejercicio y no consumo excesivo de alcohol.

Si bien es cierto los tamizajes no deberian estar dirigidos a la poblacion en
general, en pacientes con higado graso si deberia implementar
sistematicamente la deteccion de fibrosis avanzada, utilizando FIB -4 ya sea
independientemente o complementados con ecografia dependiendo del acceso

y la disponibilidad que se tenga para su aplicacion.

De existir pruebas no invasivas adicionales como el fibroScan, se deberia

combinar ambos métodos para fortalecer la eficacia diagndstica.
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8. ANEXOS

Anexo 1. Sistema de puntuacion de Fibrosis-4 (FIB4) para la fibrosis
hepética

El indice FIB4 es un indicador de fibrosis hepatica calculado en funcion
de la edad, los niveles de aspartato aminotransferasa (AST), los niveles
de alanina aminotransferasa (ALT) y el recuento de plaguetas, pero no

incluye variables directamente relacionadas con la funcién hepatica.

FIB4 = Edad x AST / (Plaquetas x raiz cuadrada (ALT))

Edad en afos, AST en U/L (Normal: 15 — 41 U/L), Recuento de
plaguetas en 103/uL (Normal: 150 — 350 x 103/uL), ALT en U/L (Normal:
1-35UL).

Los valores de corte diagnosticos del indice FIB 4 producen un valor
predictivo negativo del 94,7% con una sensibilidad del 73,4%, y un valor

predictivo positivo del 82,1% con una especificidad del 98,2%.

Interpretacion de FIB-4

Puntos < 1,45: Cirrosis menos probable Puntos =2 1,45 y < 3,25:

Indeterminado Puntos > 3,25: Cirrosis mas probable

Sistema de Puntuacién FIB-4 para Fibrosis Hepatica

Propuesto por Guillermo Firman Creado Mar 18, 2021, disponible en

Sistema de Puntuacion FIB-4 para Fibrosis Hepéatica —
Medical CRITERIA.com
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Anexo 2. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

l. INFORMACION GENERAL

Edad: Procedencia:

Antecedentes Patoldgicos:

INFORMACION INHERENTE A LA INVESTIGACION

Ficha N°: Relacionados con la enfermedad de higado graso no
alcohalico

Il. Diagndéstico ecografico:

ESTEATOSIS LEVE ESTEATOSIS ESTEATOSIS
MODERADA SEVERA
. Relacionados con el riesgo de fibrosis hepatica

3.1. Resultados de laboratorio:
TGO TGP PLAQUETAS

3.2. Riesgo de fibrosis hepatica mediante FIB — 4.
RIESGO BAJO RIESGO INTERMEDIO/ALTO

Firma del investigador
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