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Lista de abreviaturas.

FIB - 4 : Fibrosis Index for Liver.

AST: Aspartato amino transferasa.

ALT: Alanino amino transferasa.

MAFLD: Enfermedad hepatica grasa asociada al metabolismo (Metabolic
associated fatty liver disease).

NAFLD: Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (Non alcoholica fatty liver
disease).
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VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.
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ASOCIACION DEL RIESGO DE FIBROSIS HEPATICA
ESTIMADA POR FIB-4 Y NIVELES HEMOGLOBINA
GLUCOSILADA EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2
DEL HOSPITAL GENERAL DE ZONA 3.

Resumen

ANTECEDENTES. Los pacientes con diabetes tipo 2 (DM2) presentan un riesgo
mayor de presentar complicaciones hepaticas entre estas, fibrosis, la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) recomienda que personas con DM2 que presentan
niveles elevados de ALT o esteatosis en un ultrasonido hepatico sean evaluados para
identificar presencia de enfermedad hepatica relacionada con el metabolismo y

fibrosis.

El FIB-4 es un sistema de puntuacion que estima indirectamente el grado de fibrosis
hepatica utilizando edad, AST, ALT y plaquetas, clasifica el riesgo del paciente y

orientar medidas para prevenir su progresion.

OBJETIVO. Caracterizar la asociacion entre cifras de hemoglobina glucosilada en
pacientes con diabetes tipo 2 y el riesgo de fibrosis hepatica determinado mediante

FIB-4 en el HGZ 3 en un periodo comprendido de agosto del 2023 a agosto del 2024.

METODOLOGIA. Se realizé un estudio de tipo observacional, analitico, de cohorte
retrospectivo en pacientes con diagnéstico de diabetes tipo 2, mayores de 18 anos,
tomando en cuenta criterios de inclusion y exclusién, en el Hospital General de Zona
Numero 3 del IMSS en Jesus Maria, Aguascalientes en un periodo comprendido de
Marzo del 2025 a junio de 2025.

Resultados: Mediante la aplicacion de la prueba de correlacién de Spearman se
obtuvieron los siguientes resultados: p = 0.196; p = 0.00016, con lo que se interpreta
que existe una correlacion positiva débil pero estadisticamente significativa entre los

niveles de HbA1c y la puntuacion FIB-4.Los resultados sugieren que a mayor HbA1c,



aumenta la puntuacién de FIB-4, aunque la fuerza de la asociacion es débil.
El hallazgo es estadisticamente significativo (p<0.05) con Spearman, pero

clinicamente la relaciéon es modesta.

Conclusion: En pacientes con diabetes tipo 2, la HbA1c se asocia de forma
significativa pero débil con el FIB-4. Quienes tienen mayor riesgo de fibrosis presentan
valores mas altos, lo que sugiere que el mal control glucémico influye en su desarrollo;
sin embargo, la HbA1c por si sola no es suficiente para predecirla y deben

considerarse otros factores clinicos y metabdlicos.

Palabras clave: Fibrosis hepatica, Hemoglobina glucosilada, HbA1c FIB-4, ALT, AST,

Diabetes tipo 2, Enfermedad hepatica grasa asociada al metabolismo, MALD.



ASSOCIATION OF RISK OF LIVER FIBROSIS ESTIMATED

BY FIB-4 AND GLYCOSYLATED HEMOGLOBIN LEVELS IN

PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES AT ZONE 3 GENERAL
HOSPITAL.

Abstract

BACKGROUND. Patients with type 2 diabetes have a higher risk of liver complications,
including fibrosis. The ADA recommends evaluating those with elevated ALT or

ultrasound-detected steatosis for metabolic liver disease and fibrosis.

FIB-4 is a scoring system that indirectly determines the degree of liver fibrosis, based on
four patient data points: one clinical and three biochemical: age, AST and ALT levels, and
platelet count. This classifies an individual's risk of developing fibrosis, allowing for the

implementation of strategies to prevent the progression of this condition.

OBJECTIVE. To characterize the association between glycosylated hemoglobin levels in
patients with type 2 diabetes and the risk of liver fibrosis determined by FIB-4 in the HGZ 3
study during the period from August 2023 to August 2024.

METHODOLOGY. An observational, analytical, retrospective cohort study was conducted
in patients diagnosed with type 2 diabetes, aged 18 years and older, taking into account
inclusion and exclusion criteria, at the IMSS Zone 3 General Hospital in Jesus Maria,

Aguascalientes, from March 2025 to June 2025.

Results: Using the Spearman rank test, the following results were obtained: p = 0.196; p =
0.00016, indicating a weak but statistically significant positive ranking between HbA1c
levels and the FIB-4 score. The results suggest that higher HbA1c levels increase the
FIB-4 score, although the strength of the association is weak.

The finding is statistically significant (p < 0.05) using Spearman's test, but clinically the

relationship is modest.



Conclusion: In patients with type 2 diabetes mellitus, a significant but weak association
was found between glycated hemoglobin levels and FIB-4 score. Patients at moderate and
high risk of liver fibrosis had significantly higher HbA1c values compared to those at low
risk, suggesting that poor glycemic control may contribute to the increased risk of liver
fibrosis. However, the magnitude of the association indicates that HbA1c alone is not a
sufficient predictor, and other metabolic and clinical factors should be considered in the

comprehensive patient evaluation.

Keywords: Liver fibrosis, Glycated hemoglobin, HbA1c FIB-4, ALT, AST, Type 2 diabetes,

Metabolism-associated fatty liver disease, MALD.
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Introduccién

La fibrosis hepatica representa una respuesta comun del higado ante lesiones agudas o
cronicas. En el dafio agudo, las células parenquimatosas regeneran el tejido
reemplazando las células necroéticas y apoptoéticas; en cambio, cuando el dafio es crénico,
esta capacidad regenerativa se deteriora progresivamente y la matriz extracelular va
sustituyendo a los hepatocitos, favoreciendo el desarrollo de fibrosis. (1) (Khanam et al.,
2021)

La fibrosis hepatica esta vinculada con una alta morbilidad y mortalidad, contribuyendo de

forma relevante a la carga global de enfermedad. (1) (Khanam et al., 2021)

En el caso de los pacientes que cuentan con el diagnéstico de diabetes tipo 2, se
encuentra plenamente identificado como un factor de riesgo que puede llevar al desarrollo
de enfermedad hepatica relacionada al metabolismo y como parte de la evolucion de la

enfermedad llegar a la fibrosis.

El uso de scores que permitan una identificacion indirecta y mas accesible del riesgo de
fibrosis hepatica cobra especial relevancia en este tipo de casos ya que permite realizar

intervenciones de manera temprana en aquellos individuos con riesgo elevado.

En el presente trabajo de investigacion se busca determinar la relacion entre cifras de
hemoglobina glucosilada y el grado de fibrosis estimada mediante el FIB4, ya que de
existir una asociacion entre ambas variables podria representar una oportunidad

terapéutica.

Las alternativas terapéuticas para la fibrosis hepatica abarcan distintas estrategias segun
su causa, como el empleo de antivirales en hepatitis viral, la suspension del consumo de
alcohol en la enfermedad hepatica alcohdlica y la reducciéon de peso en los casos
asociados a obesidad. No obstante, los tratamientos actuales se orientan principalmente a
controlar la inflamacion del higado mas que a revertir directamente la fibrosis. (1)
(Khanam et al., 2021)
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Marco teodrico

Introduccién

El desarrollo de fibrosis hepatica es un proceso dinamico que es la respuesta final ante
una lesion hepatica continua. Durante la misma se producen diversas interacciones entre
células parenquimatosas y no parenquimatosas, mediadas por vias inmunitarias; la
persistencia del proceso inflamatorio lleva a la activacion de las células estrelladas
hepaticas; posteriormente, estas se transforman en miofibroblastos proliferativos y

productores de matriz extracelular (ECM). (Khanam et al., 2021).

La fibrosis tiene como caracteristica la acumulacion de colageno y componentes de la
matriz extracelular (ECM) que son cruciales en la cicatrizacion de heridas. (Khanam et al.,
2021).

El desarrollo de fibrosis hepatica puede derivar de diversas condiciones bioldgicas, como
infecciones cronicas por virus hepatotropos (VHC, VHB), enfermedad del higado graso no
alcoholico (EHGNA) recientemente renombrada como enfermedad hepatica relacionada
con el metabolismo (MASLD), enfermedad hepatica alcohdlica (EHA) la esteatohepatitis
no alcohdlica (EHNA) y la hepatitis autoinmune (HAI), la lesion hepatica inducida por
farmacos (HIL). (Khanam et al., 2021).

Fisiopatologia

Se puede considerar la generacion de fibrosis hepatica como una respuesta universal del

tejido hepatico a la lesion del mismo, ya sea aguda o cronica. (1) (Khanam et al., 2021).

Después de una lesion hepatica aguda, en donde se produjo muerte celular, ya sea por
apoptosis o necrosis, las células parenquimatosas tienen la capacidad de regenerar y
reemplazar a las células perdidas. En el caso de una lesion hepatica cronica, esta
capacidad regenerativa se va reduciendo de manera progresiva y la matriz extracelular
(MEC) comienza a ocupar el lugar de los hepatocitos, contribuyendo al desarrollo de

fibrosis hepatica. (Khanam et al., 2021).
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Cuando existe un estimulo que genera dano hepatico de manera cronica, las células que
componen el parénquima y mesénquima hepatico presentan cambios especificos. Los
hepatocitos danados sufren un proceso de apoptosis, mientras que las células
endoteliales de los sinusoides pierden sus fenestraciones, lo que da lugar a un fendmeno
conocido como capilarizacion sinusoidal. Al mismo tiempo, las células de Kupffer (KC) y
los macrofagos residentes en el higado se activan y comienzan a liberar diversas citocinas

y quimiocinas. (Khanam et al., 2021)

Esto a su vez genera la infiltracion del higado por células inflamatorias, entre las cuales
destacan monocitos, macréfagos, neutrofilos, células asesinas naturales (NK) y linfocitos
T CD4+ y CD8+, que al activarse conducen a la produccion de mediadores
proinflamatorios que favorecen que las células madre hematopoyéticas o células
perisinusoidales (HSC) se diferencien en miofibroblastos y se conviertan en la principal

fuente de matriz extracelular (ECM). (Khanam et al., 2021)

Epidemiologia

En una revision sistematica y metaanalisis realizada por Zamani M. et al. , en donde se
incluyeron estudios transversales que informaron sobre la prevalencia de fibrosis hepatica
avanzada y/o cirrosis en una muestra de al menos 100 personas mayores de 18 afnos en
la poblacién general. Las tasas de prevalencia combinadas de fibrosis hepatica avanzada
y cirrosis en la poblacién general fueron del 3,3 % (IC del 95 %, 2,4 %—4,2 %) y del 1,3 %

(IC del 95 %, 0,9 %—1,7 %) a nivel mundial, respectivamente. (Zamani et al., 2025).

La fibrosis avanzada tuvo una prevalencia del 4,0% (IC del 95%: 0,0%-9,8%) en Africa (2
estudios), del 2,6% (IC del 95%: 1,8%-3,3%) en Asia (19 estudios), del 3,4% (IC del 95%:
1,5%-5,3%) en Europa (11 estudios), del 2,2% (IC del 95%: 1,0%-3,4%) en América Latina
y el Caribe (un estudio), del 4,8% (IC del 95%: 3,8%-5,8%) en América del Norte (5
estudios) y del 10,6% (IC del 95%: 7,6%-13,7%) en Oceania (un estudio). (Zamani et al.,
2025).
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Poblacién en riesgo

El higado esta estrechamente relacionado con la diabetes debido a su papel fundamental
en el mantenimiento del equilibrio de la glucosa en el organismo. De hecho, existe una
fuerte asociacion entre la diabetes mellitus y el desarrollo, asi como el avance, de la
enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA). (Park et al., 2022).

La diabetes esta fuertemente vinculada con la presencia de fibrosis hepatica en el
contexto de enfermedades hepaticas cronicas. Representa un factor de riesgo clave para
el avance de la fibrosis en pacientes con EHGNA confirmada mediante biopsia. Asimismo,
esta condicion también se relaciona con fibrosis hepatica significativa o avanzada en

personas que no presentan EHGNA. (Park et al., 2022).

En un estudio transversal basado en una cohorte, realizado por Park J. et al. , siendo el
objetivo de este estudio examinar la fibrosis hepatica mediante datos de elastografia por
resonancia magnética (ERM), se estudié una poblacién dividida en tres grupos, con un
total de 2090 individuos. Los participantes se clasificaron de acuerdo a su estatus en
relacion a su tolerancia a la glucosa: sin intolerancia a la glucosa (n = 889), prediabetes (n
= 98%5) y diabetes mellitus (n = 216).

La fibrosis hepatica se evalu6 mediante la medicion de la rigidez hepatica (LSM, Liver

Stiffness Measurement) mediante ERM bidimensional en tiempo real. (Park et al., 2022).

Los valores medios de LSM en aquellos sin intolerancia a la glucosa, con prediabetes y
diabetes fueron de 2,37 + 0,43 kPa, 2,41 £ 0,34 kPa y 2,65 + 0,70 kPa, respectivamente
(p < 0,001). Las proporciones de fibrosis significativa (LSM < 2,97 kPa) en los grupos sin
intolerancia a la glucosa fueron de 3,1 %; prediabetes de 4,4 % y diabetes de 16,7 % (p <
0,001). (Khanam et al., 2021)

En comparacion con las personas sin intolerancia a la glucosa, aquellas con diabetes
mostraron un riesgo considerablemente mayor de desarrollar fibrosis significativa (razén
de probabilidades ajustada [ORa]: 3,02; intervalo de confianza del 95 %: 1,57-5,81; p <
0,001). (Park et al., 2022).
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También en un estudio transversal realizado por Lomonaco R. et al. , que tuvo como
objetivo evaluar la prevalencia de fibrosis hepatica y esteatosis hepatica en adultos sin
EHGNA conocida (resultado principal) mediante elastografia de transicion de vibracion
controlada (VCTE), realizando medicion de la rigidez hepatica (LSM). (4)

La cohorte final incluyé datos de 561 pacientes, quienes fueron evaluados mediante
elastografia para identificar esteatosis y fibrosis, utilizando el parametro de atenuacion
controlada (2274 dB/m) y la medicion de la rigidez hepatica (LSM; 27,0 kPa),
respectivamente. También se midieron paneles de diagnostico para la prediccion de
fibrosis avanzada, como el indice de relacion AST/plaquetas (APRI) y el indice de
fibrosis-4 (FIB-4). (Lomonaco et al., 2021)

La glucemia plasmatica media en ayunas fue de 143 £ 61 mg/dl y la HbA1c fue de 7,5 +
1,8 %, con una distribucion uniforme entre los pacientes con una HbA1c de 27,0 % (52 %)
frente a <7,0 % (48 %). (Lomonaco et al., 2021)

En los pacientes con diabetes tipo 2, se establecié una prevalencia de sospecha de
fibrosis hepatica del 21 %, mediante el calculo de escalas indirectas, esto de acuerdo al
resultado del céalculo de Flb-4 y APRI (es decir, cualquier fibrosis o de F1 [LSM 27,0 kPa]
a F4). Al evaluar los paneles de diagndstico bioquimico, los resultados del FIB-4 indicaron
que el 57% de los pacientes se encontraba dentro del rango normal, el 38% en la zona
indeterminada y el 5% fue clasificado en el grupo con fibrosis avanzada (FIB-4 >2,67)."

(Lomonaco et al., 2021)

Se ofrecio biopsia hepatica a los pacientes en los que la puntuacion de FIB-4 sugeria
fibrosis avanzada; entre aquellos con LSM = 7.0, un total de 21 pacientes se sometieron a
biopsia hepatica (todos con LSM = 8,2 kPa). La presencia de fibrosis hepatica fue
confirmada por biopsia en todos los pacientes, excepto en dos casos (90 % de los que
fueron biopsiados), quienes ademas no mostraron signos de esteatohepatitis. Los
meétodos no invasivos mostraron concordancia con los hallazgos obtenidos mediante la

biopsia hepatica. (Lomonaco et al., 2021)
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Valoracioén de poblacién en riesgo

La fibrosis hepatica representa un factor clave en el desarrollo de cirrosis o carcinoma
hepatocelular (CHC), ademas de influir en el prondstico clinico y en la eleccién de las

estrategias terapéuticas. (Xu et al., 2022)

Evaluar el grado de fibrosis ofrece valor prondstico y tiene utilidad para la toma de
decisiones clinicas. Pudiendo generar estrategias de tratamiento y tamizaje en la

poblacion afectada. (Xu et al., 2022)

La biopsia hepatica y su estudio histopatoldgico continuan siendo en la actualidad el
método diagnostico considerado como el gold standard para el analisis de las
caracteristicas celulares del higado; sin embargo, presenta desventajas, entre las cuales
se encuentran que se trata de un método invasivo y costoso, con contraindicaciones y

posibles complicaciones. (Xu et al., 2022)

Método indirecto de screening, FIB-4.

El FIB- 4 es un sistema de puntuacién que permite determinar de manera indirecta el
grado de fibrosis hepatica, tomando como base 4 datos del paciente, uno clinico y tres
bioquimicos: edad, niveles de AST y ALT y el conteo de plaquetas. (Lai & Afdhal, 2019)

La disponibilidad de los resultados de estos estudios vuelve a este score una herramienta

de utilidad en la clasificacion del paciente.

El indice de fibrosis FIB-4 es una herramienta no invasiva utilizada para estimar el grado
de fibrosis hepatica, inicialmente validada en pacientes con coinfeccién por VIH y virus de
la hepatitis C (VHC). (Xu et al., 2022)

Originalmente, se derivd de una cohorte de pacientes coinfectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y el virus de la hepatitis C (VHC), considerando la
puntuaciéon de 1,45 y 3,25, respectivamente, para descartar y diagnosticar fibrosis
avanzada y analizé esos puntos de corte para predecir la fibrosis avanzada (Ishak 4). (Lai
& Afdhal, 2019)
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Este indice se calcula a partir de cuatro variables clinicas y de laboratorio: edad, niveles
séricos de aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT) y el

recuento de plaquetas. La formula empleada para su calculo es: (Xu et al., 2022)
FIB-4 = (edad [afios] x AST [U/L]) / (plaquetas [10°/L] x VALT [U/L]) (5)

A partir de este calculo se obtiene una puntuacion de riesgo bajo de fibrosis avanzada
(<1,45), riesgo alto de fibrosis avanzada (>3,25) o indeterminado (1,45-3,25). (Lai &
Afdhal, 2019)

Posteriormente, fue validada también en pacientes con monoinfeccion por VHC, con
mayor sensibilidad y especificidad. Un valor de FIB-4 < 1,45 fue consistente con los

resultados del FibroTest en el 92 % de los pacientes. (Xu et al., 2022)

En estudios posteriores, FIB-4 < 1,45 fue capaz de excluir la fibrosis avanzada con una
sensibilidad del 60%-92%, una especificidad del 64%-75%, un VPP del 39%-86% y un
VPN del 52%-95%, mientras que FIB-4 > 3,25 permitié diagnosticar la fibrosis avanzada
con una sensibilidad del 11-54%, una especificidad del 91%-98%, un VPP del 65%-83% y
un VPN del 68%-88%. (Xu et al., 2022,)

La enfermedad hepatica puede llevar al desarrollo de fibrosis hepatica y de acuerdo a la
evolucion natural de la enfermedad incluso a cirrosis. La fibrosis hepatica avanzada y
cirrosis se asocia con aumento en la mortalidad en este grupo de individuos. (Lai & Afdhal,
2019)

Relacién entre HBA1C y FIB - 4

Ahmed et al. realizaron un estudio de cohorte, retrospectivo, en Washington, EUA, en
donde se buscd como objetivo principal conocer la prevalencia de MASLD vy la
subsiguiente presencia de fibrosis hepatica en pacientes con diabetes tipo 2, mediante el
uso de sistemas de puntuacién de fibrosis no invasivos. En este se incluyeron a pacientes
mayores de 18 afos con una hemoglobina A1c (HbA1c) de 6,5 o superior. (Ebeid et al.,
2025)
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Los pacientes con riesgo de fibrosis hepatica fueron identificados utilizando el indice de
fibrosis-4 (FIB-4), la puntuacion de fibrosis de la EHGNA (NFS) y el indice AST/plaquetas
(APRI), siempre que se contara con los datos de laboratorio necesarios. Se desarrollé un
modelo de regresion logistica binomial multivariable para la puntuacién de fibrosis (NFS)
de la EHGNA, utilizando la raza, el sexo y el nivel de control de la diabetes (cuantificado

mediante hemoglobina A1C) como variables predictoras categodricas. (Ebeid et al., 2025)

Se incluyeron en el estudio 1411 pacientes, posterior a la aplicaciéon de criterios de
exclusion, se continué con una muestra de 1075 individuos. La media de HbA1c fue de
8,1 £ 2,3, y 643 pacientes (59,8%) requerian insulina. De acuerdo con los resultados del
FIB-4, 35 pacientes (3,9%) presentaron una puntuacién superior a 2.67, indicativa de
fibrosis avanzada, mientras que 257 pacientes (29%) mostraron valores entre 1.3 y 2.67,

correspondientes a fibrosis de grado moderado. (Ebeid et al., 2025)

Se concluyd en el estudio que la fibrosis potencialmente avanzada se encuentra en el
1-4% de los pacientes con DMT2 utilizando APRI o FIB-4. En cambio, utilizando NFS, el
numero de pacientes con posible fibrosis grado F3/F4 el porcentaje aumentd hasta un
28%. (Ebeid et al., 2025)

Dada esta variabilidad significativa en los porcentajes de fibrosis entre las diferentes
puntuaciones, se justifica la necesidad de una mayor validacion de los sistemas de
puntuacion en pacientes diabéticos mediante elastografia o biopsia hepatica. (Ebeid et al.,
2025)

Kenichi et al. en otro estudio de tipo transversal en el que incluyeron a 15,785 individuos
que recibieron una revisién general de salud en 2009 o 2010 en uno de tres centros de
salud ubicados en la prefectura de Kochi, Japon, la valoracion constd de exploraciéon
fisica, ecografia abdominal y un analisis de sangre que incluia cifras de AST, ALT, HbA1C
y citometria hematica. Posterior a la aplicaciéon de criterios de exclusion, se obtuvo una

muestra de 6927 pacientes. (Tanaka et al., 2018)

Se calcularon las medias y las desviaciones tipicas de todas las variables continuas y se

realizé la prueba t de Student para el analisis paramétrico. Para el analisis no paramétrico,
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se utilizaron las pruebas U de Mann-Whitney, Kruskal-Wallis y post-hoc (ajuste de
Bonferroni). (Tanaka et al., 2018)

La prevalencia de riesgo significativo de fibrosis hepatica en pacientes con EHGNA
determinada mediante la ultrasonografia, segun los rangos de HbA1c (<4,9 %, 5,0-5,9 %,
6,0-6,9 %, 7,0-7,9 %, 28,0 %), fue del 19 %, 22 %, 30 %, 52 % y 31 %, respectivamente.
Tanto el riesgo de fibrosis hepatica como la prevalencia de EHGNA aumentaron
progresivamente con niveles mas altos de HbA1c, alcanzando su punto maximo en el
grupo con HbA1c entre 7,0y 7,9 %. (Tanaka et al., 2018)

Ademas se realizé un analisis multivariante para identificar los factores asociados con el
indice FIB-4, el sexo (masculino), el IMC, la albumina, el cHDL, la circunferencia de la
cintura, la presion arterial sistdlica y un nivel de HbA1c >6,5% se asociaron de forma
independiente con el indice FIB-4. De estos factores independientes, un nivel de HbA1c
>6,5% fue influyente, con un cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio) de 1,722.
(Tanaka et al., 2018)

En este estudio los hallazgos indican una menor prevalencia de EHGNA y fibrosis
hepatica en individuos con niveles de HbA1c iguales o superiores al 8,0 %. Una posible
interpretacion de este resultado es que, a medida que avanza la fibrosis hepatica, podria
presentarse una forma cirrética de EHGNA acompafada de una reduccién en la cantidad
de esteatosis. La prevalencia de EHGNA Yy fibrosis hepatica aumenta segun la glucemia,
hasta un 8,0 % de HbA1c. La medicion de la HbA1c y el calculo del indice FIB-4 en
chequeos médicos, examenes médicos en la practica diaria y examenes generales

podrian ayudar a identificar posibles casos de fibrosis hepatica. (Tanaka et al., 2018)

También Watt et al., en una cohorte transversal que incluy6 poblacion mexicoamericana,
seleccionada de manera aleatoria, en el que se evalud la asociacién entre la fibrosis
hepatica medida mediante elastografia transitoria y cuatro medidas del metabolismo de la

glucosa en la Cohorte Hispana del Condado de Cameron. (Watt et al., 2020)

Los participantes fueron sometidos a una evaluacion clinica integral que incluyé una

entrevista sobre antecedentes médicos y sociales, datos demograficos, mediciones
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antropométricas y una muestra de sangre en ayunas. Las muestras fueron analizadas en
un laboratorio certificado para obtener un perfil metabdlico completo, incluyendo glucosa,
hemograma, perfil lipidico y HbA1c. Posteriormente, se realizd6 mediante ultrasonografia
medicion de fibrosis hepatica y parametro de atenuacion controlada, obteniendo una

mediana de fibrosis hepatica expresada en kilopascales. (Watt et al., 2020)

El analisis univariable mostré6 que las cuatro medidas del metabolismo de la glucosa
(HbA1c, glucosa en ayunas, insulina en ayunas y resistencia a la insulina) y las medidas
de fibrosis hepatica (TE, FIB-4, indice de relacion AST/plaquetas [APRI], puntuacion de
fibrosis de EHGNA y puntuacion BARD) se asociaron significativamente con la rigidez
hepatica evaluada mediante elastografia transitoria. La rigidez hepatica medida por TE
(transient elastography) tuvo correlaciéon con la puntuacion de Fibrosis-4 (FIB-4) (r = 0,19,
P <0,001). (Watt et al., 2020)

En los modelos multivariables, la HbA1c transformada logaritmicamente mostro la
asociacion mas significativa con la fibrosis hepatica (B= 0,37; IC del 95 %: 0,04-0,69; P=
0,038), incluso después de ajustar por circunferencia de cintura, niveles de aspartato
aminotransferasa y alanina aminotransferasa, grasa hepatica y otros factores de confusién
conocidos. (Watt et al., 2020)

La asociacion fue estadisticamente significativa entre las mujeres (3 = 0,33, IC del 95%
0,10-0,56, P = 0,009) y similar pero no significativa entre los hombres (3 = 0,41, IC del
95% -0,17 a 0,98, P = 0,593). (Watt et al., 2020)

Diabetes tipo 2

La diabetes tipo 2 es una condicion que se caracteriza por presentar cifras elevadas de
glucosa sanguinea, como consecuencia de resistencia a la accién de la insulina. De
manera inicial se observa una tendencia a la sobreproduccién de insulina como
mecanismo compensatorio; posteriormente, las células B del pancreas encargadas de la

producciéon de la misma presentan deterioro de su funcion. (Ahmad et al., 2022)

Fisiopatologia
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La diabetes tipo 2 se desarrolla principalmente por una resistencia del cuerpo a la insulina,
acompanada inicialmente de niveles elevados de esta hormona. Con el tiempo, las células
B del pancreas pierden progresivamente su capacidad para producir insulina de forma
adecuada. Esta interaccion entre la disfuncién de las células B y la resistencia a la insulina

explica la complejidad de la enfermedad. (Ahmad et al., 2022)

Aunque al momento del diagndstico ya se ha deteriorado entre un 40 % y un 80 % de la
funcién de estas células, es posible recuperar una parte significativa de su funcién
mediante un control adecuado de la glucosa o incluso lograr una remision. (Ahmad et al.,
2022)

Screening

La estrategia de pruebas de tamizaje universal no se encuentra recomendada por las
guias de practica clinica actuales; en cambio, se sugiere el cribado en personas con alto
riesgo, siendo las caracteristicas que confieren esto al individuo el sobrepeso u obesidad,
grupos étnicos susceptibles a la diabetes tipo 2 a una edad mas temprana o personas con
antecedentes familiares de diabetes tipo 2 y diabetes gestacional previa. (Ahmad et al.,
2022)

Epidemiologia

En los ultimos 40 afios la prevalencia de pacientes con diagndstico de diabetes ha
aumentado hasta 4 veces. En la década de 1980 se estimaba que aproximadamente 108
millones de personas tenian el diagndstico, en 2019 se estima que esta cifra alcanzé los
463 millones de personas. Se espera que esta cifra aumente a 783 millones para 2045.
(Ahmad et al., 2022)

Se estima que aproximadamente un 90 % a un 95 % de los casos corresponden a
diabetes tipo 2. (Damiris et al., 2020)

Diagnéstico
La diabetes se diagnostica al identificar niveles elevados de glucosa en el plasma venoso
o0 un incremento en los valores de hemoglobina A1C en sangre.(American Diabetes

Association Professional Practice Committee, 2024)

Los criterios diagnosticos de la ADA para diabetes tipo 2 son:
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e HbA1C >6,5 % (48 mmol/mol). La prueba debe realizarse en un laboratorio con un
método certificado por NGSP y estandarizado segun el ensayo DCCT.

e Glucosa en ayuno= 126 mg/dL (7.0 mmol/L). El ayuno se define como la ausencia
de ingesta calorica durante al menos 8 horas.

e Prueba de tolerancia a la glucosa oral= 200 mg/dL (11.1 mmol/L) durante la prueba
de tolerancia a la glucosa (PTGO). La prueba debe realizarse segun lo descrito por
la OMS, utilizando una carga de glucosa equivalente a 75 g de glucosa anhidra
disuelta en agua.

e En una persona con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémica,
se debe tomar una glucemia plasmatica aleatoria de 200 mg/dL (11.1 mmol/L).
Aleatoriamente, se toma en cualquier momento del dia, independientemente del
tiempo transcurrido desde la ultima comida.(American Diabetes Association

Professional Practice Committee, 2024)

Hemoglobina glucosilada

La hemoglobina glucosilada (HbA1c) ha ganado aceptacion como una herramienta de
diagnéstico para la diabetes, sirviendo como un indicador de la glucosa promedio y un
parametro de riesgo para el surgimiento de complicaciones relacionadas con la
enfermedad. Ademas, la HbA1c ofrece la ventaja de ser facil de medir, tener estabilidad

biolégica y contar con ensayos estandarizados disponibles. (Yu et al., 2019)

Se ha informado que existe relacion entre las cifras de hemoglobina glucosilada y la
prevalencia de MAFLD. (12) Aunque los datos no son evidencia sélida, ya que en otros
estudios dicha relacién no se ha observado entre aquellos pacientes con diabetes tipo 2.
(Yu et al., 2019)

En un estudio realizado por Yu. et al., de tipo transversal, que tuvo como objetivo explorar
la relacion entre los niveles de HbA1c y el riesgo de fibrosis avanzada en pacientes con
EHGNA. En el que se incluyeron a 4826 pacientes chinos aparentemente sanos, que se
sometieron a un control de salud entre enero de 2015 y diciembre de 2016. Se realizé una

ecografia hepatica para evaluar la esteatosis hepatica. (Yu et al., 2019)

Del total de individuos incluidos, 1630 fueron diagnosticados con EHGNA. (Yu et al., 2019)
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En un modelo multivariable ajustado, los niveles altos de HbA1c se asociaron de forma
independiente con una mayor prevalencia de EHGNA. También, se identificd una relacion
significativa entre los niveles de HbA1c y el riesgo de desarrollar fibrosis en pacientes con
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA), destacandose que los individuos en
el cuartil mas alto (cuartil 1 HbA1C < 5.2; cuartil 2 HbA1C 5.3—5.5, cuartil 3 HbA1C
5.6—5.8; y cuartil 4 HbA1C = 5.9) presentaban una razén de probabilidades de 2,69 (IC
95%: 1,60—4,53; para la tendencia p < 0,001). (Yu et al., 2019)

Se observé que las cifras de Hb1aC no se relacionaron en los pacientes con diagnéstico
de diabetes tipo 2 a diferencia de los pacientes sin dicha entidad. Los niveles de HbA1c
no se correlacionaron con la presencia de EHGNA (OR del cuartil extremo: 1,33; IC del 95
%: 0,63-2,81; p de tendencia = 0,511), ni con el riesgo de fibrosis avanzada (p de
tendencia = 0,993) en diabéticos. (Yu et al., 2019)

Este estudio poblacional encontré que los niveles de HbA1c se asocian de forma
independiente con la presencia y gravedad de la EHGNA, siendo mas altos en pacientes
con NFS intermedios o elevados. Esto sugiere que la HbA1c podria ser un predictor

independiente de fibrosis avanzada. (Yu et al., 2019)

También en un estudio que se realizé por Colosimo et al., que tenia como objetivo evaluar
a partir de un analisis retrospectivo de datos de 637 pacientes con diabetes tipo 2, si la
mejora en el control glucémico mediante el uso de inhibidores de la DPP-IV, agonistas del
receptor GLP-1 e inhibidores de SGLT2 a lo largo del tiempo, influye en el indice de

higado graso (FLI) y en la puntuacion de fibrosis FIB-4. (Colosimo et al., 2023)

Los pacientes se siguieron durante 12 meses, y se valord su respuesta a los tratamientos
hipoglucemiantes, dividiéndolos en 3 grupos de acuerdo al descenso de cifras de HbA1C:
buenos respondedores glucémicos (44 %), respuestas glucémicas moderadas (36 %) y no

respondedores glucémicos (20 %). (Colosimo et al., 2023)

La asociacion entre las variables basales se analizé mediante regresion lineal multiple.
Los efectos del control glucémico en el FLI y el Fib-4 se midieron mediante analisis de
regresion logistica ajustados por factores de confusién, como edad, sexo, tipo de farmaco

y variacion del IMC. (Colosimo et al., 2023)
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El analisis de regresion lineal multiple revel6é una asociacion significativa entre la variacion
en los niveles de hemoglobina glucosilada y el cambio en el indice de higado graso (FLI),
incluso después de ajustar por factores como el cambio en el IMC, la edad, el sexo y el
tipo de medicamento utilizado (R = 0,467; p = 0,031). (Colosimo et al., 2023)

Al inicio del estudio, no se encontré una relacidon significativa entre los niveles de
hemoglobina glucosilada y la puntuacién FIB-4 (Fig. 1c, R = 0,133; p del modelo global =
0,045; ANOVA para HbA1c basal = p = 0,289). No obstante, de manera similar a lo
observado con el FLI, se identifico una correlacion positiva entre los cambios en la
hemoglobina glucosilada y en la puntuacion FIB-4, después de ajustar por variables como
el cambio en el IMC, sexo, edad, clase de medicamentos y el valor inicial de FIB-4 (R =
0,666; p global del modelo = 0,001; ANOVA para el cambio en HbA1c = p = 0,037).
(Colosimo et al., 2023)

Aunque la pérdida de peso sigue siendo el objetivo principal en el tratamiento de
pacientes con EHGNA, los datos indican que mejorar el control glucémico,
independientemente del peso corporal, también debe considerarse un componente
esencial del manejo. No obstante, estos hallazgos no sustituyen la necesidad de realizar
estudios prospectivos, aleatorizados, bien disenados y controlados que evalien de
manera especifica y cuantitativa el efecto del control glucémico en esta poblacion.
(Colosimo et al., 2023)

Seguimiento

Las personas que padecen diabetes tipo 2 presentan una mayor frecuencia de fibrosis
hepatica avanzada y de complicaciones hepaticas asociadas a la EHGNA, en
comparacion con quienes no tienen diabetes. Ademas, es relevante destacar que aquellos
con diabetes tipo 2 y EHGNA enfrentan un riesgo incrementado de enfermedad y muerte
por causas cardiovasculares, un riesgo que se mantiene incluso al margen de los factores
de riesgo cardiovascular tradicionales, en comparacién con los pacientes con diabetes
tipo 2 sin EHGNA. (Collier et al., 2023)
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La evaluacion del estadio de la fibrosis hepatica es una parte fundamental diagndstica y
prondstica actual de la EHGNA, dada su posicién como el predictor mas fuerte de los

resultados hepaticos a largo plazo. (Collier et al., 2023)

En un estudio realizado por Collier et al. con un disefio tipo cohorte retrospectivo con
inclusion de 12,589 pacientes (seguimiento de 2012-2021) en el cual se buscaba describir
la distribucion de las puntuaciones de biomarcadores para evaluacién de riesgo de fibrosis
mediante FIB4, NAFLD, NFS y APRI, y las asociaciones entre categorias de riesgo y

mortalidad por todas las causas. (Collier et al., 2023)

Los datos se obtuvieron de registros electronicos de atencion primaria en la region de
Aryshire en Escocia, tomando en cuenta individuos >18 afos y con diagnostico de
diabetes tipo 2, las puntuaciones de FIB4, NFS y APRI se calcularon utilizando datos
medidos lo mas cerca posible del ingreso a la cohorte. Las tres puntuaciones se
clasificaron en grupos bajo, intermedio y alto segun los valores de corte recomendados.
(Collier et al., 2023)

Las caracteristicas categoricas se compararon entre las categorias de riesgo de fibrosis
mediante la prueba de chi-cuadrado (o la prueba exacta de Fisher cuando correspondia),

nuevamente con correccion post hoc de Bonferroni. (Collier et al., 2023)

Durante una mediana de seguimiento de 9,8 anos, fallecieron 3925 pacientes (31,1 %), lo
que resulté en una tasa bruta de mortalidad de 40,4 por 1000 personas-afno. Los indices
de riesgo de mortalidad por todas las causas ajustados generales (intervalos de confianza
[IC] del 95%) en los grupos de alto riesgo de fibrosis en comparacion con los de bajo
riesgo fueron 3,69 (1,95-2,75) para FIB4, 2,32 (2,88-4,70) para NFS y 3,92 (2,88-5,34)
para APRI. Las tres escalas de evaluacion del riesgo de fibrosis mostraron una asociacion
positiva con la mortalidad por cualquier causa en individuos con diabetes tipo 2, siendo el
riesgo relativo mas elevado en los pacientes mas jovenes en comparacion con los de
mayor edad. (Collier et al., 2023)

Estos resultados respaldan estudios previos que han encontrado una relacion entre

puntuaciones elevadas en las tres escalas y un aumento en la mortalidad por cualquier
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causa, particularmente en personas con diabetes tipo 2. Ademas, se observd que la
puntuacion FIB-4 fue mas efectiva que NFS o APRI para diferenciar entre quienes

fallecieron y quienes sobrevivieron. (Collier et al., 2023)

De acuerdo a las recomendaciones de la ADA, los adultos con diagndstico de diabetes
tipo 2 o prediabetes con un FIB-4 = 1,3 deberian someterse a una estratificacion de riesgo
adicional mediante la medicion de la rigidez hepatica con elastografia transitoria o, si no
esta disponible, la prueba de fibrosis hepatica mejorada (ELF). (American Diabetes

Association Professional Practice Committee, 2024)

Se ha llegado al consenso de que el indice de fibrosis-4 (FIB-4) es la opcién mas rentable
para el cribado inicial de personas con prediabetes y factores de riesgo cardiometabdlico,
asi como de aquellos con diabetes tipo 2 en la atencidon primaria y en clinicas
especializadas en diabetes. (American Diabetes Association Professional Practice
Committee, 2024)

Después del diagnéstico, estas pruebas deben realizarse nuevamente cada 6 meses a 2
afos, segun la severidad de la fibrosis y la respuesta del paciente al tratamiento.

(American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2024)

Tratamiento

Como la fibrosis hepatica surge a partir de otra afeccién del higado, no existe un
tratamiento especifico dirigido exclusivamente a ella. La forma mas eficaz de abordarla o
incluso revertirla es tratar la causa subyacente. Los avances en el conocimiento de los
mecanismos fisiopatolégicos de la formacién de fibrosis han impulsado el desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas. Las alternativas de tratamiento pueden incluir
medicamentos antivirales, la suspensién del consumo de alcohol o la reduccion de peso,
dependiendo de si la fibrosis se debe a hepatitis viral, enfermedad hepatica por alcohol o

por obesidad, respectivamente. (Damiris et al., 2020)
Diversas terapias para la fibrosis hepatica han sido evaluadas en ensayos clinicos,

incluyendo suplementos nutricionales (como la vitamina C), tratamientos biolégicos (como

el simtuzumab), medicamentos (como la pegbelfermina y compuestos de origen natural),
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intervenciones de regulaciéon genética (como el ARN no codificante) y el uso de células
madre (como las hematopoyéticas). No obstante, hasta ahora, ninguno de estos enfoques
ha recibido la aprobacion de la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA).
(Zhang et al., 2023)

Justificaciéon
En nuestro pais la incidencia y prevalencia de diabetes tipo 2 se ha incrementado de
manera importante en los ultimos afios, de acuerdo a los datos obtenidos por la encuesta

Nacional de Salud en el afio 2022 la prevalencia de diabetes diagnosticada y no

diagnosticada fue de 18.3% o aproximadamente 14.6 millones de personas a
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comparacion del ano 2018 en donde se estimaba una prevalencia de 16.8%, esta
condicion es uno de los factores de riesgo mas importantes en el desarrollo de la
enfermedad hepatica asociada al metabolismo siendo este grupo de pacientes un sector
de la poblaciéon que podrian desarrollar algin grado de fibrosis hepatica, ante el curso
silente en la gran mayoria de las ocasiones.

Un estudio reciente indicé que en clinicas ambulatorias de medicina familiar, medicina
interna y endocrina, aproximadamente el 70% de las personas con diabetes tipo 2 tienen
NAFLD (esteatosis) y aproximadamente el 15% tienen fibrosis hepatica clinicamente
significativa (estadios F2),9 en consonancia con otros estudios recientes. (8)

El lograr identificar a los pacientes con fibrosis relacionada con MALD mediante métodos
no invasivos seria de utilidad en el desarrollo de intervenciones preventivas y de

tratamiento.

Planteamiento del problema

La incidencia y prevalencia de factores de riesgo que se relacionan con el desarrollo de
fibrosis hepatica es elevada en la poblacion mexicana, en especial la diabetes tipo 2. En
2022 la prevalencia de diabetes diagnosticada y no diagnosticada fue de 18.3% o
aproximadamente 14.6 millones de personas, esto de acuerdo a ENSANUT. Las personas
con diabetes tipo 2 presentan una mayor prevalencia de fibrosis avanzada y de
complicaciones hepaticas derivadas de la MAFLD en comparacién con quienes no
padecen diabetes..

La obtencién de estos datos permitira ofrecer a los pacientes que se encuentren con

fibrosis estrategias que disminuyan el riesgo de progresion de la enfermedad.
Pregunta de investigacién: ;Existe asociacion de las cifras de hemoglobina glucosilada

con el resultado del calculo del score FIB-4 en los pacientes con Diabetes tipo 2

pertenecientes al hospital general de zona 37?
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Objetivos:

General: Determinar el patréon de fibrosis hepatica en la poblacién con diagnéstico de

diabetes tipo 2 en hospital general de Zona 3 mediante FIB - 4.

Especificos:
e |dentificar la prevalencia de fibrosis hepatica en los pacientes con diagnostico de
diabetes tipo 2 del HGZ 3.
e Caracterizar el grado de fibrosis mediante el método no invasivo FIB-4.
e Determinar si existe asociacién entre las cifras de Hemoglobina glucosilada a

mayor rango de estas con un mayor puntaje de FIB-4.

Hipotesis
Existe una asociacion de los niveles de hemoglobina glucosilada elevada con un mayor

puntaje de FIB-4 en paciente con Diabetes tipo 2. .
Hipétesis nula

No existe una relacion de los niveles de hemoglobina glucosilada elevada con un mayor

puntaje de FIB-4 en paciente con Diabetes tipo 2.
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Materiales y métodos

Periodo de estudio (fecha de inicio y conclusion): Se llevé a cabo el protocolo de

estudio en el periodo de Marzo de 2025 a Junio de 2025.

Ambito: El estudio se realizé en el estado de Aguascalientes, en el municipio de Jesus
Maria, en donde se tomd en cuenta a la poblacion derechohabiente del Hospital General
de Zona #3

Diseno del estudio:

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, analitico, de cohorte retrospectivo.

Universo de estudio: Poblacién derechohabiente del Hospital General de Zona #3.

Universo de trabajo: Poblacién derechohabiente del Hospital General de Zona #3, que
tenia la mayoria de edad, con antecedente de diagndstico de diabetes tipo 2 y que
estuvieron hospitalizados en el piso de medicina interna en el periodo de marzo de 2025 a
junio de 2025.

Poblacién: La poblacion del estudio se constituyd por pacientes derechohabientes del
Hospital General de Zona #3 con el diagnostico de diabetes tipo 2 que se encontraban
hospitalizados en el piso de medicina interna en el periodo de Marzo de 2025 a Junio de
2025.

Criterios de inclusion: Pacientes pertenecientes a la poblacién del HGZ 3, mayores de
18 afos, con diagnodstico de diabetes tipo 2 0 que se encuentren en tratamiento con
hipoglucemiantes orales o insulinas, los cuales no cuenten con diagnosticos de cirrosis

hepatica establecido de manera previa.

Criterios de exclusion: Pacientes que no pertenezcan a la poblacion de HGZ 3,
menores de 18 anos, sin diagndstico de diabetes tipo 2, con diagndsticos de cirrosis
hepatica de manera previa. Antecedentes de consumo de alcohol > 40 gr de mujeres y 60

gr en hombres de manera crénica en el ultimo afo.
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Criterios de eliminaciéon: Pacientes con diagndstico de infeccidn por virus de hepatitis
C, B, pacientes con consumo cronico de farmacos hepatotdxicos, pacientes con

diagnostico de neoplasia hepatica o metastasis en higado.

Tipo de muestreo: Muestreo por conveniencia no probabilistico.

Tamano de la muestra: Muestreo por conveniencia, se obtuvo a través de la revision del
censo de pacientes del piso de medicina interna, tomando en cuenta los criterios de

inclusion, exclusion y eliminacion en el periodo comprendido de marzo a junio de 2025.

De acuerdo con el documento Estadisticas a Propésito del dia Mundial de la Diabetes
2021 del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), en México 10.3% de la
poblacion de 20 anos y mas (8,542,718) reportaron contar con un diagnéstico médico

previo de diabetes mellitus.

Por entidad federativa, se estima una prevalencia en Aguascalientes de 7.6% registrando
las prevalencias mas bajas. La poblacion del municipio de Jesus Maria sitio donde se
desarrollé el estudio se estima en 129.929 habitantes por lo que con la tasa de

prevalencia por estado se estima un total de 9100 personas con diagndstico de diabetes.

L Neomp  9100-38016 3495856 . . o
N Mot (N 1) 384169100 1 948316 -

El tamafio de muestra calculado fue de 369 pacientes.
Esto nos permitid obtener resultados representativos con un 95% de confianza y un

margen de error del 5%.
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Caracterizacion de variables:

Tabla 1. Tabla de variables

Variable Definicion Definicion Tipo de | Unidad de | Indicador
conceptual operacional | variable medicion
Edad Lapso de | Tiempo en | Cuantitativa Afos Promedio,
tiempo que | anos, desde | discreta cumplidos. media.
transcurre el momento | Independiente
desde el | de
nacimiento nacimiento
hasta el | hasta la
momento de | fecha actual.
referencia
Sexo Condicion Variante Cualitativa Femenino Proporcion
organica, dicotémica, nominal Masculino
masculina o | se clasifica | Independiente
femenina, de | el paciente
los animales y | ne femenio o
las plantas. masculino
en  funcion
de lo
establecido
en el
expediente.
Niveles de | Aspartato Niveles Cuantitativa Unidades por | Proporcion
AST aminotransfera | medidos de | continua Litro (U/L)
sa (AST): | AST en | Independiente
también sangre,
conocida expresado
como en unidades
transaminasa | por litro.
glutamico
oxalacética
sérica
(SGOT), la
AST es una
enzima que

normalmente
estd presente
en las células

del higado y el
corazon. La
AST se libera

en la sangre
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cuando el
higado o el
corazon sufren
danos.

Niveles de

Plaquetas

Célula oval de
la sangre de
los
vertebrados,
desprovista de
nucleo, que
interviene en
el proceso de
la coagulacion.

Niveles
medidos de
plaquetas en
sangre,
expresado
en unidades
por
microlitro.

Cuantitativa
continua
Independiente

Plaquetas por
microlitro
(mcL)

Proporcion

Niveles de ALT

Enzima que
pertenece al
grupo de las
transaminasas
o]
aminotransfera
sas. Esta
enzima se
encuentra
principalmente
en las células
del higado.

Niveles
medidos de
ALT en
sangre,
expresado
en unidades
por litro.

Cuantitativa
continua
Independiente

Unidades por
Litro (U/L)

Proporcion

FIB- 4

Un indice para
estimar el
riesgo de
cirrosis
hepatica
calculado a
partir del
computo de la
edad, las
aminotransfera
sas
plasmaticas
(AST y ALT) y
el recuento de
plaquetas. La
puntuacién se
calcula
utilizando la
edad de una
persona, el
nivel de AST,

Nivel de
fibrosis
determinada
por calculo

de FIB 4.

< 1.3, bajo
riesgo de
fibrosis
avanzada.

1.2 -
Riesgo
indeterminad
o)

2.67

>2.67, riesgo
alto de
fibrosis
avanzada.

Cualitativa
ordinal
Dependiente

Puntuacion

Proporcion
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el recuento de
plaquetas
(PLT) y el nivel
de ALT.
Puntuacion
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Analisis estadistico

La informacion analizada se obtuvo de los censos de pacientes hospitalizados en el
servicio de medicina interna, de donde se recopilo edad, sexo, diagnsoticos, ademas se
realizo una busqueda en el sistema de laboratorio insiticuional de donde se obtuvieron los
resultados de hemoglobina gluosilada y cifras de AST, ALT y plaquetas. Posteriormente
de acuerdo a la informacién de cada individuo se realizd un registro de la informacion

recabada en la hoja de recoleccion de datos.

Se llevd a cabo estadistica descriptiva para las variables hemoglobina glucosilada
(HbA1c) y FIB-4, incluyendo medidas de tendencia central y dispersion.

Se evaluo la normalidad de las variables mediante la prueba de Shapiro-Wilk.

Para determinar la relacion entre los valores de HbA1c y el puntaje FIB-4, se utilizd la
prueba de correlacion de Pearson ya que las variables no presentaron una distribucion
normal, o la prueba de Spearman en caso contrario.

Se consideroé un valor de p < 0.05 como estadisticamente significativo.

El analisis se realizé con el programa estadistico SPSS.

Aspectos éticos

Confidencialidad

La informacion recopilada a lo largo del proceso de investigacion se traté con la maxima
confidencialidad. Los datos personales e informacion relacionada con el estado clinico del
paciente se encuentran almacenados de manera segura, siendo Unicamente accesibles

para los investigadores que desarrollaron el protocolo actual.

Los principios de confidencialidad se aplicaron a lo largo de todas las etapas que
comprenden el estudio, de acuerdo a las normativas legales vigentes, con apego ala Ley
Federal de Proteccion de Datos Personales y a la NOM-004-SSA3-2012 del expediente
clinico. Los datos obtenidos en este estudio se encuentran resguardados por un periodo

de 5 afios a partir de la finalizacion de la presente investigacion.
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Conflicto de interés

Los investigadores que participan en el protocolo de investigacion presentado en este
trabajo declararon que no existe un conflicto de interés personal, financiero o social que
puedan influir en los resultados o interpretacion de los datos obtenidos. La obtencion de
informacion, recoleccién de datos y analista estadistico se realizé de manera imparcial

para evitar comprometer el desarrollo de este trabajo.

Reconocimiento de autores
Dentro del protocolo se incluye referencia al material bibliografico que fue de utilidad para
el desarrollo del presente trabajo, en donde se mencion6é a los autores y se brindo

reconocimiento y créditos a los mismos.

Riesgo

El protocolo de investigacion planteado se considera sin riesgo, ya que se realizo a
través de un enfoque retrospectivo, por lo cual no fue necesario la realizacion de
intervenciones o modificaciones en los tratamientos ofrecido al paciente hasta el momento
de la recopilacién de los datos, ésto de acuerdo a la Ley General de Salud en materia de
Investigacion para la Salud; asi como en apego a lo propuesto por los Principios éticos
para las investigaciones médicas con participantes humanos de la Declaracion de

Helsinki.

Revisién ética: Se sometié el protocolo a evaluacion y aprobacion por parte del comité
de ética del Hospital General de Zona 1. Y se considero que cumple con las normativas

éticas y legales vigentes a nivel institucional.

Recursos, financiamiento y factibilidad

Recursos humanos: Los recursos humanos que participaron en el trabajo de
investigacion, diseno de protocolo ,recoleccion de datos y analisis estadistico a partir de la
informacion obtenida fueron el investigador principal médico especialista en medicina

interna y el investigador asociado médico residente de medicina interna.
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Recursos materiales: Para el disefo del protocolo, se utilizd un equipo de computo
portatil perteneciente al investigador asociado, asi como el equipo de coémputo
institucional para la recoleccién de datos propios del expediente electronico.

Software de texto para la creacion de una base de datos.

SPSS 25.0 para realizar analisis estadistico

Recursos financieros: No fue necesaria financiacién externa ya que se contaba con

disponibilidad de los materiales y recursos en la unidad hospitalaria.
Factibilidad: Se planted un protocolo de investigacion que fue posible realizar en el
entorno hospitalario, se conté con los recursos humanos, materiales y financieros

necesarios para lograr su culminacion de manera adecuada .

Infraestructura: Hospital General de Zona 3, Piso de Medicina Interna. Camas de

hospitalizacion, Equipos de computo
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Resultados

A partir de la recoleccion de datos en la cual se obtuvo informacién clinica y laboratorial
de 366 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién, se realizé la aplicaciéon de

la prueba de correlacion de Spearman y se obtuvieron los siguientes resultados:
Correlacion de Spearman:

e p=0.196
e p=0.00016
e Existe una correlacion positiva débil pero estadisticamente significativa entre los

niveles de HbA1c y la puntuacién FIB-4.

Los resultados sugieren que a mayor HbA1c, aumenta la puntuacion de FIB-4, aunque la

fuerza de la asociacion es débil.

El hallazgo es estadisticamente significativo (p<0.05) con Spearman, pero clinicamente la
relacion es modesta.
Esto indica que HbA1c podria no ser un predictor fuerte de fibrosis hepatica medida por

FIB-4, aunque si hay un patrén de relacion.

Recuento de Sexo
200

150
100

50

Recuento de Sexo

Grafica 2 . Distribucion del total de pacientes por sexo

Ademas se realizd6 un analisis de varianza dividiendo a los pacientes en grupos de
acuerdo a las cifras de HbA1c, bajo: 6.56 %, moderado: 6.99 %, alto: 7.00 %.

ANOVA (paramétrico)
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e F=430
e p=0.014

Los pacientes con FIB-4 moderado o alto tienden a tener HbA1c ligeramente mas elevada
que los de riesgo bajo. Aunque la diferencia de medias no es muy grande (=0.4-0.5
puntos de HbA1c), el resultado es estadisticamente significativo.

Esto respalda la hipotesis de una asociacion entre mal control glucémico y mayor riesgo

de fibrosis hepatica.

A través de una analisis post hoc se compararon los grupos de categorizacién de la

puntuacion de FIB-4 encontrando los siguientes hallazgos:

e Alto vs Bajo: p =0.00024
Diferencia significativa: los pacientes en riesgo alto de FIB-4 tienen HbA1c mas

elevada que los de riesgo bajo.

e Bajo vs Moderado: p = 0.00697
Diferencia significativa: los pacientes en categoria moderada también tienen

HbA1c mas elevada que los de riesgo bajo.

e Alto vs Moderado: p =0.153

No hay diferencia estadisticamente significativa entre moderado y alto.

Tabla 2. comparativa entre categorias cifras de Hba1c y valor de FIB-4

Comparacion Valor-p

Alto vs Bajo 0.00024083231565582167
Alto vs Moderado 0.15325398456957234
Bajo vs Moderado 0.006971849207252984

El grupo bajo riesgo de FIB-4 se distingue claramente por tener HbA1c mas baja en
comparacion con los grupos moderado y alto. Entre moderado y alto, no se detectd
diferencia significativa en HbA1c. Esto sugiere que la transicion de bajo a moderado/alto
en FIB-4 si se asocia a peor control glucémico, pero que la diferencia entre moderado y

alto no es tan marcada.
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Recuento de Categoria FIB-4 (<1.3, 1.3-2.67, >2.67)

250
200
150
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Alto Bajo Moderado

11 . Recue',rjto de Categoria FIB-4 (<1.3, 1.3-2.67, >2.6?)
Grafica 3. Distribucion de pacientes de acuerdo a categoria de FIB-4

Hb glucosilada 6.5%> y Hb glucosilada 6.5%< de acuerdo a
categoria de riesgo por FIB-4

B Hb glucosilada 6.5% > [} Hb glucosilada <
200 — Y T

150
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Flb-4 Riesgo alto FIb Riesgo intermedio Fib -Riesgo bajo

Grafica 4. Distribucion de pacientes de acuerdo a cifras de HbA1c
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Discusién

En este estudio se exploré la asociacion entre los niveles de hemoglobina glucosilada
(HbA1c) y la puntuacion FIB-4 en pacientes con diabetes tipo 2. Los hallazgos mostraron
una correlacién positiva débil pero estadisticamente significativa entre ambas variables (p
= 0.196; p < 0.001), lo que sugiere que un peor control glucémico podria relacionarse con
un mayor riesgo de fibrosis hepatica. Sin embargo, la magnitud de la asociacion fue
modesta, lo cual indica que la HbA1c por si sola no es un predictor robusto de progresién

de fibrosis medida por FIB-4.

Esto concuerda con los datos obtenidos por Colosimo et al. en un estudio que tenia el
proposito de determinar la asociacién entre los niveles de HbA1c y la severidad de la
EHGNA en pacientes con y sin diabetes tipo 2, Incluyeron 857 pacientes, ya con

diagnéstico de EHGNA obtenido por biopsia. (Colosimo et al., 2024)

En la cohorte de descubrimiento (n = 687), el riesgo de esteatosis severa, EHNA y fibrosis
avanzada mostré una correlacion positiva con la HbA1c, incluso después de ajustar por
edad y obesidad. Estos hallazgos fueron corroborados en una cohorte independiente de
validacion (n = 170). (Colosimo et al., 2024)

La disminucion de la HbA1c se relacioné con mejorias en la esteatosis y la EHNA
después de ajustar por el cambio de peso y el tratamiento recibido, mientras que las
modificaciones en la fibrosis Unicamente se asociaron con la variacion del peso y el

tratamiento. (Colosimo et al., 2024)

El andlisis comparativo entre categorias de FIB-4 revel6 que los pacientes con riesgo
moderado o alto presentaron cifras significativamente mayores de HbA1c en comparacién
con aquellos en categoria de bajo riesgo. No se observaron diferencias significativas entre
los grupos moderado y alto, lo cual sugiere que la HbA1c distingue de manera mas clara a
los pacientes con riesgo bajo frente a los que ya presentan algun grado de fibrosis. Esto
podria reflejar que, una vez superado cierto umbral de dafo hepatico, otros factores
metabdlicos e inflamatorios adquieren mayor peso en la progresion de la fibrosis que el

control glucémico aislado.

En otro estudio realizado por Alexopoulos et. al. que tuvo como objetivo determinar si el

nivel de control glucémico en los afios previos a la biopsia hepatica puede predecir la
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gravedad histolégica de la EHNA.un mayor valor promedio de HbA1c se relacioné con
grados mas elevados de esteatosis y balonamiento hepatocitario, aunque no con
inflamacion lobulillar. Ademas, cada incremento del 1 % en la HbA1c se asocié con un
aumento del 15 % en la probabilidad de presentar un estadio mas avanzado de fibrosis

hepatica. (Alexopoulos et al., 2021)

El control glucémico se asocio con la gravedad del balonamiento hepatocitario y de la
fibrosis hepatica en la EHGNA/EHNA, por lo que mejorar el control de la glucosa podria
contribuir a reducir el riesgo de progresion de la fibrosis relacionada con la EHNA.

(Alexopoulos et al., 2021)

Desde el punto de vista clinico, estos hallazgos sugieren que los pacientes con diabetes
tipo 2 y mal control glucémico deben ser considerados como un grupo de riesgo para el
desarrollo de fibrosis hepatica, aun cuando el FIB-4 sea bajo. La combinacion de
herramientas no invasivas (como FIB-4 y elastografia transitoria) junto con un control
metabdlico estricto podria mejorar la estratificacion del riesgo y la toma de decisiones

terapéuticas en esta poblacion.

Conclusion

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, se encontré una asociacion significativa aunque
débil entre los niveles de hemoglobina glucosilada y la puntuacion FIB-4. Los pacientes
con riesgo moderado y alto de fibrosis hepatica presentaron valores de HbA1c
significativamente mayores en comparacion con aquellos en bajo riesgo, lo que sugiere
que el mal control glucémico podria contribuir al incremento del riesgo de fibrosis

hepatica.

En otro estudio realizado por Alexopoulos et. al. que tuvo como objetivo determinar si el
nivel de control glucémico en los anos previos a la biopsia hepatica puede predecir la
gravedad histolégica de la EHNA.un mayor valor promedio de HbA1c se relacioné con
grados mas elevados de esteatosis y balonamiento hepatocitario, aunque no con
inflamacion lobulillar. Ademas, cada incremento del 1 % en la HbA1c se asocié con un
aumento del 15 % en la probabilidad de presentar un estadio mas avanzado de fibrosis

hepatica. (Alexopoulos et al., 2021)
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El control glucémico se asocio con la gravedad del balonamiento hepatocitario y de la
fibrosis hepatica en la EHGNA/EHNA, por lo que mejorar el control de la glucosa podria
contribuir a reducir el riesgo de progresion de la fibrosis relacionada con la EHNA.

(Alexopoulos et al., 2021)

No obstante, la magnitud de la asociacion indica que la HbA1c por si sola no es un
predictor suficiente, y deben considerarse otros factores metabdlicos y clinicos en la

evaluacioén integral del paciente.

Implicaciones practicas

El control estricto de HbA1c podria ayudar a reducir el riesgo de progresion de fibrosis
hepatica, por lo que seria de utilidad que los pacientes con diabetes tipo 2 y HbA1c sean
evaluados con herramientas no invasivas (FIB-4, elastografia) para descartar dafio

hepatico.

Limitaciones y futuras lineas de investigacion

Este estudio presenta algunas limitaciones que deben considerarse al interpretar los
resultados. En primer lugar, el disefio transversal impide establecer una relacion causal
entre el control glucémico y la progresion de la fibrosis hepatica, limitando el analisis a una
asociacion estadistica. En segundo lugar, el uso de FIB-4 como marcador de fibrosis,
aunque validado y ampliamente utilizado, puede tener un poder discriminativo menor en
poblaciones especificas, como en adultos jovenes o en aquellos con comorbilidades que

afectan transaminasas o plaquetas.

Otra limitacion es que no se incluyeron otras variables metabdlicas relevantes, como perfil
lipidico, resistencia a la insulina o marcadores inflamatorios, que podrian influir en la
relacion entre HbA1c y fibrosis hepatica. Asimismo, el tamafio de muestra, aunque
suficiente para detectar diferencias significativas, podria no ser representativo de la

totalidad de pacientes con diabetes tipo 2 en la poblacion general.

En futuras investigaciones se podria disefiar un estudio longitudinal que permita evaluar la
evoluciéon temporal de la fibrosis hepatica en relacion con el control glucémico. Ademas,

seria de interés integrar métodos diagnodsticos mas especificos, como elastografia
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transitoria o resonancia magnética, y explorar el papel de intervenciones dirigidas al
control metabdlico (farmacolégicas y no farmacoldgicas) en la progresion de la

enfermedad hepatica.
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Glosario

Fibrosis hepatica: Proceso patoldgico caracterizado por la acumulacién excesiva de
matriz extracelular en el higado como respuesta a dano cronico, lo que puede alterar su

estructura y funcion.

Cirrosis:Etapa avanzada de la fibrosis hepatica en la que existe distorsiéon de la
arquitectura del higado, formaciéon de nédulos regenerativos y deterioro progresivo de la

funcién hepatica.
Hepatopatia: Término general que engloba cualquier enfermedad o alteracion del higado.

Inflamacion hepatica: Respuesta del tejido hepatico ante una lesion, mediada por células

inmunoldgicas y liberacién de citocinas, que puede contribuir al desarrollo de fibrosis.

Esteatosis hepatica: Acumulacion anormal de grasa en los hepatocitos, comunmente

asociada a trastornos metabdlicos.

Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA): Trastorno caracterizado por la
acumulacion de grasa en el higado en ausencia de consumo significativo de alcohol,

frecuentemente asociado a obesidad y diabetes.

Diabetes tipo 2: Enfermedad metabdlica cronica caracterizada por hiperglucemia

secundaria a resistencia a la insulina y/o secrecién inadecuada de insulina.

Resistencia a la insulina: Disminucién de la respuesta de los tejidos a la accion de la

insulina, lo que conduce a alteraciones en el metabolismo de la glucosa.

Hepatitis viral: Inflamacién del higado causada por virus hepatotropos, como los virus de

la hepatitis B 'y C.

Hemoglobina glucosilada (HbA1c): Biomarcador que refleja el promedio de glucosa en
sangre durante los ultimos 2 a 3 meses, utilizado para el diagnéstico y control de la

diabetes.
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Transaminasas (ALT y AST): Enzimas hepaticas cuya elevacion en sangre indica dafio o

inflamacioén del higado.

indice de fibrosis hepatica (NFS): Herramienta no invasiva que estima el grado de

fibrosis hepatica mediante variables clinicas y bioquimicas.

Elastografia hepatica: Método diagnéstico no invasivo que mide la rigidez del higado

para evaluar la presencia y grado de fibrosis.

Antivirales:Farmacos utilizados para tratar infecciones virales, incluyendo aquellas que

afectan al higado.

Estrés oxidativo: Desequilibrio entre la produccién de especies reactivas de oxigeno y la

capacidad antioxidante del organismo, contribuyendo al dafio celular.

Inflamacion crénica: Respuesta inflamatoria prolongada que puede favorecer la

progresion de enfermedades como la fibrosis hepatica.

Células estrelladas hepaticas: Células del higado que, al activarse por dano hepatico,

producen matriz extracelular y desempenian un papel central en la fibrosis.

Fibrogénesis: Proceso de formacion de tejido fiboroso como resultado de la activacion

celular y depdsito de colageno.
Matriz extracelular:

Red de proteinas y otros componentes que proporcionan soporte estructural a las células;

su acumulacion excesiva es caracteristica de la fibrosis.

Citocinas:Proteinas sefalizadoras liberadas por células, especialmente del sistema

inmunoldgico, que regulan la inflamacion y la respuesta inmune.

Apoptosis: Muerte celular programada que ocurre de manera controlada como parte de

procesos fisiolégicos o patoldgicos.

Necrosis: Muerte celular no controlada asociada a dano tisular y respuesta inflamatoria.
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Hoja de recoleccion de datos

diabetes tipo 2 del Hospital General de Zona 3.

Asociacion del riesgo de fibrosis hepatica estimada por FIB4 y niveles de hemoglobina glucosilada en pacientes con

Identificador de
paciente

Edad

Sexo

Niveles
de AST

Niveles
de ALT

Niveles
de
plaquet
as

Hb1Ac

Peso

Talla

50




C. Manual operacional

Manual operacional

En el desarrollo del presente trabajo de investigacion se sigui6 la siguiente metodologia

para la obtencion y manejo de los datos.

Técnicas e instrumentos

El investigador asociado se presentd en el piso de medicina interna del Hospital
General de Zona 3, en donde a través del equipo de cémputo y la red de intranet
local, se llevé a cabo la busqueda de censos de pacientes hospitalizados en el
piso de Medicina interna por fecha, del periodo comprendido entre Marzo de 2025
y Junio de 2025, de donde se obtuvieron los datos generales de los paciente, asi
como los diagnosticos de estos,siendo el principal para la inclusién el diagnostico
de Diabetes tipo 2.

En caso de ser elegibles de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion se
procedié a la confirmacién de diagnéstico a través de la revision de expediente
clinico virtual en el sistema PHEDS, una vez corroborados los criterios de
inclusion, se realizé una revisién en el sistema de laboratorio en busqueda de
resultados de bioquimica hepatica, para determinar niveles de AST, ALT, citometria
hematica para determinacion de nivel de plaquetas, datos necesarios en el calculo

de FIB 4, ademas de cifras de hemoglobina glucosilada.

Seleccion de las fuentes, métodos y procedimientos de recoleccion de la

informacion:

Contando con los datos obtenidos estos se registraron en hoja de recoleccion de
datos que funciond como base de datos, de acuerdo a los resultados de
laboratorio y edad, se calcul6 el score FIB-4 mediante el uso de la calculadora
disponible en la pagina MDCalc, el puntaje obtenido también se registré en la hoja
de recoleccion de datos, y también de acuerdo a este se clasificd al paciente en

riesgo bajo, indeterminado y alto de presentar fibrosis hepatica.

Procedimientos de recoleccion de datos
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Instrumentos a utilizar: Censos de servicio de medicina interna de pacientes
hospitalizados del Hospital General de Zona Numero 3, expediente clinico electronico
accesible mediante sistema PHEDS, sistema electronico de laboratorio para consulta de
resultados de examenes sanguineos,hoja de recoleccion de datos que funciond como

base de datos.
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D. Carta de excepcion de consentimiento informado

Gabierno de -{’ INSTITUTO MIXICANG DEL SEGURD
it . STITL AN LROY SO LA
hdex icﬂ EJ LRI EE S 8410 S uDi v wl

COORTIRACION DE EDUCACION E INVESTISACION EN SALUD NGE 1
{ORGANG DF CPERACKN ADMENISTRATTG, DESCONCENTRAD [N AGUASCALIENTES

WOSPITAL GEMERAL DE J0MA NG
COCADINALION CEE EDLMACION £ IMVESTRGACION EN SALUD

Fecha: 24 de abril de 2025

Dra. Virginia Verdnica Aguilar Mercado
Presidenta de CIS

Delegacion Aguasealiantes
CARTA DE EXCEPCION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacidn en
salud, solicitd al Comité de Etica en Investigacién de Hospital General de Zona Mo 1 que
apruebe |a excepeidn de la carta de consentimiento informade debide a que el protocolo de
Investigaddn "Asociacién del riesgo de fibrosis hepdtica estimada por FIB-4 y niveles de
hemaglobina glucesilada en pacientes con diabetes tipa 2 en Hospital General de Zena 3%es
una propuesta de Investigacion sin riesgo que implica 18 recoleccién de los siguientes datos ya
contenidos en los expedientes clinicos:

a.Sexo y edad.

b. Hiveles de AST y ALT

C. Miveles de plaguetas

d. Niveles de hemoglobina glucosilada

e. Peso

. Talla

MANIFIESTO DE COMFIDENCIALIDAD ¥ PROTECCION DE DATOS

En spego a las dispesiciones legales de proteccién de datos personales, me compromets a
recopilar solo la informackin que sea necesaria para la invastigacidn y esté contenida en el
expedignte clinico y/o base de datos disponible, asi como modificarla para Imposibilitar la

dn del paciente, resguardar, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal uso
O COMPartifs con personas ajenas & este protocalo.

La informacién recabada serd utilizads exclusivamente para la realizacidn del protocolo
"Asociacién de resgo de fibresis hepdtica estima por FIB-4 ¢ niveles de hemoglobina
glucosilada en pacientes con diabetes tipo 2 del Hespitsl General de Zona 3% cuyo propdsito es
realizar un producto de tesis. La Informacién extraida de los expedientes sard resguardada por
el investigador principal per lo menos durante 5§ afios,

Estando en conocimiento de que en caso de noldar cumplimiento se procedera acorde a las
sanciones que procedan de conformidad con Wb dispussto en las disposiciones legales en
materia de investigacidn en salud vigentes v aplichbles.

Mombre: Dr. Aurelio Gil Ramirez.
Categoria conbractual: Médico Internista ad

GZ 3 Q0AD Aguascalientes.
Investigador{a) responsable: Ruiz Enrique

5 Esteban
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E. Carta de no inconveniente

{hi::ilgﬂ'qndr m__j g
xICﬂ' - .I'-Iu'til -I.. 'E.I."“.;':I: :l:"hli'l.l'lll LI - T R

CARTA DE ND INCONVEMIENTE RGARD B BFERACTN ACSRRETTIATOMA BELEOMCENTEADL BN AGLASCALENTES
Dr. Carlos Armando Sdnchez Navarra FOSPITAL GERNEAAL DE DG w3
Presidente del CLIES 101 COCM BT D8 0 CACH N E INVESTIRACION B fal Ui
Delegacién Aguascalientes FOLID
010103200200/01/206/2025
Presente

ASUNTO: CARTA DE NO INCONVENIENTE

Por 2ste conducto manifiesto que NO TEMGO INCONVENIENTE pafa que la Dr. Aurelio Gil Ramirez
investigador principal, médico inMemista adscrita al Hospital General de Zona Mo. 3, asi como el
investigador asociado Dr. Jesus Esteban Ruiz Enriquez residenis de Medicina Intema de tercer afio
adscrilo al Hospital General de Zona Mo. 1, realicen &l proyecto con el nombre *Aseclacién del riesgo
de fibrosis hepatica estimada por FIB-4 y niveles de hemoglobina glucosilada en paclentes con
diabetes tipo 2 en Hospital General de Zona 3°

En espera del valioso apoyo que usted siempre brinda. Le reitero la seguridad de mi atznta
consideracidn.

Director del Hospital General de Zona Mo, 3

e, L1 Igrepain 'l Fép i, (e g Je s Barie, jes Maris, Sgeasaafienins Bel (00w 150§ B0 Lo a6 10
EEmion
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