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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad hepatica por depédsito de grasa no alcohdlica se considera la
causa mas frecuente de hepatopatia crénica; hasta la mitad de los pacientes pueden
desarrollar fibrosis avanzada.

Objetivo: determinar por medio de factores antropométricos, clinicos y bioquimicos una
funcion discriminante e identificar aquellos factores mas Utiles para predecir la presencia de
fibrosis hepaticas en pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica.

Métodos: se realizd un estudio de casos y controles en 62 pacientes a los que se les realizd
biopsia hepatica en el Servicio de Gastroenterologia entre 15 de julio de 2005 y 30 de
noviembre de 2012, en el Hospital Carlos Manuel de Céspedes de Bayamo. Los casos fueron
21 pacientes con fibrosis hepatica y los controles fueron 41 pacientes sin fibrosis.
Resultados: presentaron fibrosis 21 casos (33,8%), los valores promedios de la




Correo Cientifico Médico de Holguin
Predictores de fibrosis hepética en pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica

circunferencia abdominal, indice de masa corporal, colesterol, triglicéridos, proteina C
reactiva y glucemia fueron significativamente mayores (p<0,00) en los pacientes que
desarrollaron fibrosis al igual que la proporcién de diabéticos e hipertensos (p<0,000), sin
embargo, los valores de las transaminasas vy la edad no discriminaron entre ambos grupos y
el sexo no estuvo asociado al desarrollo de fibrosis.

Conclusiones: la ecuacion discriminante calculada con la glucemia, circunferencia
abdominal, proteina C reactiva y triglicéridos clasificé correctamente a las dos tercera parte
de los pacientes con fibrosis y tuvo un rendimiento diagndstico superior al indice BARD.

Palabras clave: esteatohepatitis, fibrosis hepatica, biopsia hepatica.

ABSTRACT

Introduction: nonalcoholic fatty liver disease is the most common cause of chronic liver
disease, half of these patients develop nonalcoholic steatohepatitis.

Objective: to determine by using anthropometrics, clinics and biochemical factors a
discriminant function and identify the most useful ones to predict liver fibrosis in patient
with nonalcoholic steatohepatitis.

Methods: a case control study in 62 patients who underwent liver biopsy at
Gastroenterology Service, between July 2005 to November 2012 at Carlos Manuel de
Céspedes Hospital in Bayamo was carried out.

Results: 21 patients (33.8%) presented liver fibrosis, the mean values of waist
circumference, body mass index, cholesterol, triglycerides, C reactive protein and blood
glucose was significant higher (p<0.00) in patient who developed liver fibrosis, the
proportion of diabetes and hypertension was higher too (p<0.000), nevertheless the
transaminases values and the age do not discriminated between both groups and gender
was not associated with fibrosis.

Conclusions: the discriminant equation calculated with blood glucose, waist circumference,
C reactive protein and triglycerides classified correctly more than two third part of the
patient with fibrosis and the diagnostic performance was better than BARD index.

Keywords: steatohepatitis, liver fibrosis, liver biopsy.

INTRODUCCION

La enfermedad hepatica por depdsito de grasa no alcohdlica (EHGNA) se considera la
manifestacion hepatica del sindrome metabdlico y su incidencia estd aumentando en los
Ultimos afios al afectar hasta el 30% de la poblacion general y el 70% de los pacientes
obesos o diabéticos tipo 2 1.

En 2003, la Asociacion Americana para el Estudio de Enfermedades del Higado, define los
criterios para el diagndstico de la EHGNA: esteatosis macrovesicular predominante en la
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zona 3 en combinacidn con hepatocitos balonados e infiltrados inflamatorios mixtos, a
menudo acompafiada de fibrosis perisinusoidal y pericelular 2.

Entre las personas no obesas, ni diabéticas, se plantea que los factores de riesgo son:
niveles elevados de glucemia en ayunas, hipertrigliceridemia, hiperuricemia, obesidad
central, hipertensién arterial y bajos niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL) 37°.

Se estima que el 40% de los pacientes con higado graso no alcohdlico pueden presentar
esteatohepatitis, de los cuales el 15% desarrollarian fibrosis y cirrosis hepdtica. Algunos
estudios demuestran que entre 32-42% de los pacientes desarrollan fibrosis progresiva®8.

En la valoracion de la EHNA se requiere de biopsia hepatica, la que permite establecer el
diagndstico y la presencia o no de fibrosis; sin embargo, la misma es una prueba invasiva no
exenta de complicaciones, ademds existe variabilidad interobservador °

Si se considera que la EHNA es una de las causas de hepatopatia crénica mas frecuente y
que puede evolucionar a formas mas graves de fibrosis hasta la cirrosis, y las desventajas
de la biopsia hepatica, se requieren métodos que permitan predecir con precision la
presencia de fibrosis, que sean facilmente aplicables y reproducibles en la atencién de salud.
En este trabajo se disefid un estudio de casos y controles para determinar por medio de
factores antropométricos, clinicos y bioquimicos una funcién discriminante e identificar
aquellos factores mas Utiles para predecir la presencia de fibrosis hepaticas en pacientes
con esteatohepatitis no alcohdlica.

METODOS

Se realizd un estudio de casos y controles en pacientes a los que se les realizd biopsia
hepatica en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital General Universitario Carlos Manuel
de Céspedes de Bayamo, Granma, en el periodo comprendido desde el 15 de julio de 2005
hasta el 30 de noviembre de 2012.

Los datos fueron obtenidos de los protocolos de biopsias del Departamento de Anatomia
Patolégica y de las historias clinicas. La investigacion fue evaluada y aprobada en el Comité
de Etica y en el Consejo Cientifico del hospital. Se defini6 como esteatohepatitis a los
pacientes que cumplieron los criterios establecidos por Brunt 1°.

Casos: pacientes con diagndstico histolégico de esteatohepatitis no alcohdlica y que
presentaron algin grado de fibrosis.

Controles: pacientes con hallazgos histoldgicos compatibles con el diagndstico de
esteatohepatitis no alcohdlica sin la presencia de fibrosis.

Criterios de inclusién: todos los pacientes mayores de 15 afios con diagndstico histoldgico de
esteatohepatitis con o sin fibrosis.

Criterios de exclusién: pacientes consumidores de alcohol de mas de 30 g por dia en
hombres y de 20 g por dia en mujeres, pacientes consumidores de esteroides, tamoxifeno,
amiodarona, tetraciclinas, cirugia gastrointestinal previa, nutricidn parenteral, pacientes con
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hepatopatia cronica viral, metabdlica, autoinmune o por farmacos. Con estos criterios se
aceptaron 62 pacientes de un total de 70 casos y 41 controles a razéon de 1:2.

Se utilizé el programa Granmo (Versién 7.04, 2009), con los siguientes criterios: estudio de
comparacion de medias, se aceptdé un riesgo alfa de 0,05 y un poder estadistico de 80%
(riesgo beta 0,2) en un contraste bilateral, se precisan 23 sujetos en el primer grupo y 46 en
el segundo para detectar una diferencia igual o superior a 9 unidades. Se asumié que la
desviacion estandar comidn era de 2.

Operacionalizacién de variables
e Variable dependiente: presencia de fibrosis.

Como variables independientes se consideraron aquellos factores con posible influencia en el
desarrollo de fibrosis.

e Variables sociodemograficas, clinicas y antropométricas:
Edad: cantidad de afios cumplidos.
Sexo: masculino y femenino seguln género bioldgico de pertenencia.

Diabetlels Mellitus tipo 1 o 2: definida segun los criterios de la Organizacién Mundial de la
Salud “-.

Hipertension arterial: se definid segtﬁm los criterios de la guia cubana para el diagnédstico y
manejo de la hipertensién arterial 1.

indice de masa corporal (IMC): cociente del peso en kilogramos entre la talla en metros
cuadrados.

Circunferencia abdominal: medida en centimetros en el punto medio entre la cresta iliaca
anterosuperior y reborde de la Ultima costilla.

Variables bioquimicas
Transaminasa glutamico piravica (TGP o ALAT): se realizé mediante el método enzimatico en
el que se consideraron cifras normales hasta 50 UI/L, se dieron como elevados los valores
superiores a este.

Transaminasa glutdmico oxalacética (TGO o ASAT): se efectudé mediante el método
enzimatico en el que se consideraron cifras normales hasta 49 UI/L, se dieron como
elevados los valores superiores a este.

Colesterol: se ejecuté mediante el método enzimadtico con normales entre 3,87 y 6,7
mmol/L.

Triglicéridos: se realizd mediante el método enzimdtico, se consideraron valores normales
entre 0,60 y 1,23 mmol/L.

Proteina C Reactiva: se efectué mediante el método enzimatico, se consideraron valores
normales entre 0,60 y 5,09 mmol/L.
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Glucemia: se efectud por el método Rapigluco Test con cifras normales entre 3,2 y 6,1
mmol/L.

Se calcul6 ademds el indice BARD (body mass index, ASAT/ALAT ratio and diabetes segun
siglas en inglés) !3.

Biopsia hepatica

La muestra de tejido obtenido fue procesado previa fijacion, con el método de inclusién
en parafina, tincion de hematoxilina y eosina en el Departamento de Anatomia Patoldgica,
se evallo por un patdlogo que solo conocia la negatividad para los marcadores virales. Para
determinar la esteatosis y fue graduada de acuerdo al porcentaje de macrovacuolas de
grasa que ocupaban el tejido, se utilizaron los siguientes valores: 0= ninguno, 1= 0%-5%,
2= 6%-33%, 3=34%-66%, 4= mas de 66%. La fibrosis fue categorizada en dos grupos
presente y ausente. Para el diagndstico histoldgico de esteatohepatitis no alcohdlica se
utilizd el score propuesto por Kleiner 14,

Se procurd que el espécimen obtenido tuviese una longitud minima de 2 cm, la biopsia se
realizé por via laparoscopica con aguja Tru-Cut. El tiempo que medid entre la realizacién de
los complementarios y el resultado de la biopsia fue de 21 dias.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizd en cuatro etapas: analisis exploratorio de los datos, analisis
bivariado en esta etapa se utilizd la T de student para la comparacion de medias en las
variables cuantitativas porque se ajustaron a la distribucién normal y el test de Chi
cuadrado para el andlisis de la dependencia entre las variables independiente y los grupos y
el analisis de proporciones para identificar si existian diferencias significativas entre las
proporciones de frecuencia entre los casos y los controles.

Se considerd la existencia de significacion estadistica si la p <0,05; luego se realizéd un
analisis discriminante lineal, donde se obtuvo una funcién discriminante con los factores
independientes. Se evalud la capacidad de clasificaciéon del modelo a través de la matriz de
clasificacion y con curva ROC. Posteriormente se calcularon la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN), exactitud diagnostica y
razén de verosimilitud (RL siglas en inglés) Se utilizd el paquete estadistico SPSS 18 (2005
SPSS Inc).

RESULTADOS

Las caracteristicas generales de los pacientes reflejan que la edad media fue de 56 afios, el
sexo femenino aportd en mayor numero de casos (33), la diabetes mellitus estuvo presente
en el 43,5% de los pacientes, la hipertensién arterial en el 40,3%, el indice de masa
corporal promedio fue de 29,40 kg/m2 y la circunferencia abdominal fue de 99,90 cm. Los
valores medios del colesterol y de la proteina C reactiva fueron de 5,49+1,89 y 4,21+1,82
respectivamente, todos los pacientes presentaron como promedio valores elevados de
transaminasas.
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En las caracteristicas clinicas (tabla I) y bioquimicas (tabla II) segun la presencia de fibrosis
y, como dato significativo se destaca que el valor promedio del indice de masa corporal y la
circunferencia abdominal fueron mayores en el grupo de pacientes con fibrosis (28,83+2,66
vs. 30,52+2,01 y 95,85+10,10 vs. 107,80%17,66 respectivamente p= 0,000), de los
pacientes diabéticos con EHNA el 66,6% (18 de 27) presentd fibrosis en la biopsia
comparados con el 0,08% de los no diabéticos (3 de 35) para un valor de p=0,000. Los
valores medios de colesterol (p= 0,001), proteina C reactiva (p= 0,000), glucemia
(p=0,000) y triglicéridos (p= 0,000) fueron significativamente mayores en los pacientes con
fibrosis.

En el andlisis discriminante realizado se obtuvo una ecuacién a través de la introduccion de
las variables predictoras donde quedaron incluidas las variables que en la comparacién de
medias fueron diferentes significativamente entre los dos grupos: la glucemia, proteina C
reactiva, colesterol, indice de masa corporal, triglicéridos y circunferencia abdominal, se
obtuvieron dos ecuaciones, una primera que incluyé a la glucemia, los triglicéridos, la
proteina C reactiva y circunferencia abdominal, y otra donde se sustituyeron los triglicéridos
por el colesterol y la circunferencia abdominal por el indice de masa corporal. La primera
funcién mostré mejor capacidad discriminatoria.

Tabla I. Comparacion de variables clinicas y antropométricas segun la presencia de fibrosis

. . . _ Fibrosis
Parametros No fibrosis (controles, n =41) (casos, n =21) p
Edad 55,54+10,39 57,1448,00 NS
Masculino 18 (43,9%) 11 (52,4%)
Sexo Femenino 23 (56,1%) 10 (47,6%) | o
Si 9 (22,0%) 18 (85,7%)
Diabetes Mellitus
o) o)
No 32 (78,0%) 3 (14,3%) 0,000%
Si 9 (22, %) 16 (76,2%)
Hipertension arterial No 32 (78,0%) 5 (25,8%)
0,000%*
Indice de masa corporal 28,83+2,66 30,52+2,01 |0,007**
Circunferencia abdominal (cm) 95,85+10,10 107,80+17,66 |0,009**

Fuente: Protocolo de biopsia e historias clinicas

* significativo en la comparacion de proporciones
** t de student

NS: No significativo

Tabla II. Comparacion de variables bioquimicas segun la presencia histoldgica de fibrosis

. No fibrosis (controles, n Fibrosis
Parametros —41) (casos, n p
- =21)
Colesterol (mmol/L) 4,83+1,13 6,78+2,38 |0,001*
Proteina C reactiva (mmol/L) 3,61+1,49 5,38+1,86 |0,000%*
Transaminasa glutamico pirdvica 120,3+107 11144731 NS *
(UI/L)
T . lutami lacéti
ransaminasa g(LLJI;;jS“CO oxalacetica 76,45+20,64 85,00422,06 | NS*
Glucemia (mmol/L) 4,40+0,90 6,66+2,00 |0,000%*
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Triglicéridos (mmol/L) 1,59+0,62 2,59+0,80 |0,000*
Puntuaciéon BARD (puntos) 2,17+1,37 2,90+1,35 |[0,039*
Fuente: historias clinicas ** t de student NS: No significativo

Segun la matriz de clasificacion (tabla III) del total de pacientes, 21 presentaron fibrosis en
la biopsia realizada para el 33,8% de la muestra total; y de los pacientes que presentaron
fibrosis el 66,7% (14 de 21) fueron clasificados correctamente.

Tabla III. Predictores de fibrosis en pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica.
Matriz de clasificacién segun puntuaciones discriminantes obtenidas con la funcion 1.

Observado Grupo .de p.ertenencia pror.wosti.cado Total de pacientes
No Fibrosis Fibrosis
No fibrosis 36 (87,8%) 5(12,2%) 41
Fibrosis 7 (33,3%) 14 (66,7%) 21
Total de pacientes 43 19 62

Fuente: protocolos de biopsias y de las historias clinicas

La funcidén discriminante calculada con la circunferencia abdominal, proteina C reactiva,
triglicéridos y glucemia (puntuacion discriminante= glucemia (mmol/L) x 0,86 + triglicéridos
(mmol/L) x 0,75 + proteina C reactiva (mmol/L) x 0,56+ circunferencia abdominal (cm) x
0,47) clasifico correctamente al 80,6% de los casos, la puntuaciéon media para el grupo que
presento fibrosis fue de 1,27 y para el grupo control fue de -0,65. Esto se traduce que a
valores superiores a la media de las variables antes mencionadas, existe mayor puntuacion
y por ende mayor probabilidad de presentar fibrosis.

La eleccién del punto de corte (tabla IV) influyd en la capacidad predictora de la funcién al
elegir 0,96 como punto de corte, la sensibilidad fue de 73,7%, sin embargo, cuando se
eligio el valor 0 (valores menores al 0 indican no fibrosis y mayores indican fibrosis), la
sensibilidad aumenté a 81% (IC 95% 60,0%- 92,3%) y la especificidad que era de 83,7%
disminuy6 a 80,5% (IC 95% 66,0%-89,8%). Cuando se utilizé el algoritmo de intervalos
optimos del SPSS, el valor (0,196) mostré una sensibilidad similar a la obtenida con el 0, sin
embargo, la especificidad fue mayor 87,8% (IC 95% 74,5%- 94,7%).

Tabla IV. Rendimiento diagnédstico para la ecuacién 1 segun varios puntos de cortes

Sensibilidad Especificidad VPP | VPN
Puntos de corte de % P % % % RL+
0,96 73,7 83,7 66,7 | 87,8 | 4,53
0 81 80,5 68 | 89,2 | 4,15
0,196 81 87,8 77,3 | 90 | 6,64

Fuente: protocolos de biopsias y de las historias clinicas

Las curvas ROC ( fig ) calculada sobre las puntuaciones discriminantes obtenidas con las
ecuaciones 1 y 2, mostré que la funcién 1 tenia mayor area bajo la curva (0,897; IC 95%
0,808-0,995) que la ecuaciéon 2 (0,869; IC 95% 0,772-0,966) y que el indice BARD (0,761;
IC 95% 0,621-0,902) con un valor de p<0,000.
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Fig. Predictores de fibrosis en pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica. Curvas ROC

para las ecuaciones obtenidas y para el indice BARD

DISCUSION

La EHGNA se evidencia en todas las edades, en varias series publicadas la edad media de los
pacientes se sitla por encima de los 50 afios, el hecho de que la edad igual o superior a 50
afos, con diferentes puntos de corte en ese intervalo, sea un factor relacionado con la
posibilidad de fibrosis avanzada parece reflejar que cuanto mas tiempo dure la infiltracion
grasa, mas tiempo esta sometido el hepatocito al riesgo de segundos impactos.

En esta investigacion no existieron diferencias significativas con la edad que fue como
promedio 56 afios, resultados que coinciden con los de Hui y col. que no encuentran
diferencias significativas. Kangansky en un estudio realizado en pacientes octogenarios
informa que la prevalencia es del 46%, mayor que en la poblacién general, sin embargo en
esta investigacion no existe diferencia en la edad media de los pacientes que presentaron
fibrosis, pudiera estar explicado porque los ancianos tienen otros factores de riesgo para
fibrosis 1@‘?% importantes como la hiperlipidemia, diabetes mellitus, obesidad e hipertension
arterial ~°-

En una investigacidén realizada en Asia que involucra a 26 527 pacientes, la prevalencia de
EHGNA en hombres es del 31% y en mujeres del 16%. Otro estudio realizado en la India
refleja que el perfil clinico de los pacientes con EHGNA incluye el sexo masculino, asociado a
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la hipertransaminasemia En esta investigacién la proporcidon entre hombres y mujeres

fue similar.

En este estudio la presencia de diabetes incrementd el riesgo de desarrollar fibrosis hasta
21,33 veces (IC 95% 5,11-89,01) con respecto a los no diabéticos, este riesgo pudiera
estar explicado por la interacciéon de la enfermedad con otros componentes del sindrome
metabdlico, esto refuerza la hipdtesis realizada por Marchesini que plantea: la progresion de
la enfermedad en pacientes diabéticos esta relacionada con mecanismos fisiopatoldgicos
asociados con la resistencia a la insulina, la hiperglucemia e hiperlipidemia 18729,

La mayoria de los enfermos con EHGNA presentan un aumento del nivel de transaminasas,
la intensidad de la elevacién no guarda relaciéon con la fase histoldgica de la enfermedad. Los
pacientes con fibrosis presentan niveles mas altos de las aminotransferasas, esto responde a
que tienen mayor actividad necroinflamatoria y por ende mayor dafio hepatocitario, sin
embargo, en pacientes con cirrosis establecida los valores son mas bajos, lo que explicaria
los resultados de esta investigacion 2122,

La elevada prevalencia de la EHGNA hace absolutamente inviable la practica de una biopsia
hepatica, por este motivo en los Ultimos afios se evalian multiples marcadores clinicos,
antropométricos y bioquimicos Utiles en el diagndstico de EHNA con o sin fibrosis asociada.
Entre los factores que se asocian a la progresidn de la enfermedad se encuentran: edad
mayor de 50 afios, TGP, TGO mayor que la TGP, triglicéridos mayor a 1,7 mmol/l,
hipertensién arterial, obesidad central, IMC mayor que 31 y diabetes mellitus tipo 2, y la
presencia de actividad necroinflamatoria en la biopsia 23

La combinacion de marcadores seroldgicos y biomarcadores en modelos matematicos ha
mejorado la sensibilidad de los test basados en el origen multifactorial de la enfermedad.
Basicamente estos modelos se desarrollan a través de la regresion logistica, donde se define
como variable dependiente la fibrosis. El indice BARD con una puntuacién entre 2-4 esta
asociada con un OR de 17 para la fibrosis avanzada y un valor predictivo negativo del 96%,
que es validado en varias poblaciones. En la investigacién realizada por Raszeja este modelo
obtiene un area bajo la curva (ABC de 0,821 (p< 0, 001), con un OR 17,3 (IC 95% 3,64-
82,56); y los parametros que mas se asocian a la fibrosis son la edad mayor de 50 afios y el
cociente TGO/TGP = 0,8. Como dificultades se le sefialan que excluye variables como los
triglicéridos, colesterol, glucemia, y las aminotransferasas '3

Otros indices como el APRI (AST to platelet ratio index) es desarrollado en pacientes con
hepatitis C y presenta un area bajo la curva ROC de 0,80 para predecir mas del 5% de
esteatosis, si bien esta area bajo la curva es considerada como indicativa de un buentest
diagnéstico, este indice presenta una considerable superposicion entre los distintos grados
de esteatosis, que limita su empleo en forma masiva

Las variables seleccionadas en esta investigacion son reportadas en la literatura como
factores importantes para predecir fibrosis, si bien ninguna por separado tiene la capacidad
suficiente para ser utilizada como marcador no invasivo, la combinacion lineal de ellas, si la
posee, al ser la fibrosis la consecuencia de multiples eventos metabdlicos. La circunferencia
abdominal refleja clinicamente la obesidad visceral, aunque por si sola no es sensible para el
diagnodstico de la EHNA, en varios estudios realizados es incluida en modelos multivariantes,
entre ellos, en el indice de adiposidad visceral 25,

Estudios recientes demuestran que los pacientes que desarrollan EHNA con fibrosis
presentan valores elevados de proteina C reactiva comparados con los que exhiben
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esteatosis simple, sin embargo, otros estudios indican que por si sola carece de especificidad
al ser un reactante de fase aguda 2°.

La ecuacién obtenida que incluyd la circunferencia abdominal, proteina C reactiva, glucemia
y triglicéridos mostré un area bajo la curva de 0,897 la cual es superior a algunos indices
mencionados, por lo que los resultados reflejaron los mecanismos implicados en el desarrollo
de fibrosis hepatica en pacientes con EHNA.

CONCLUSIONES

En los pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica que evolucionan hacia formas graves con
el desarrollo de fibrosis hepatica, los valores promedios de medidas antropométricas,
colesterol, triglicéridos, proteina C reactiva y glucemia son mas elevados que en las
personas que no presentan fibrosis.

La funcion discriminante obtenida puede diferenciar a los pacientes con esteatohepatitis no
alcohdlica que evolucionan a formas graves y tuvo un rendimiento diagndstico superior al
indice BARD, por lo que puede ser utilizada como medidor de respuesta a intervenciones
terapéuticas.
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