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Abreviaturas

ADA: asociacion americana de diabetes

AGils: inhibidores de la a-glucosidasa

ALT: alanino aminotransferasa

AMPK : quinasa activadora de adenosina 5’-monofosfato
AST: aspartato aminotransferasa

Cl: intervalo de confianza

COL1A1: colageno tipo |

DM2: diabetes mellitus tipo 2

DPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4

ECM: matriz extracelular

ENSANUT: Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
FIB-4: indice de fibrosis basado en 4 factores

GLP-1: analogos del péptido similar al glucagén tipo 1
HbA1c : hemoglobina glucosilada

HBV: virus de hepatitis B

HCC: carcinoma hepatocelular

HCV: virus de hepatitis C

HDL-C.: colesterol de lipoproteina de alta densidad

IL: interleucina



IMC: indice de masa corporal

IFN-y: interferon-y

iNOS: sintetasa inducible de 6xido nitrico

IRS-1: sustrato del receptor de insulina

JAK: transductores de sefalizacion cinasas Janus

LPS: lipopolisacaridos bacterianos

MASH: esteatohepatitis por disfuncion metabdlica
MASLD: enfermedad hepatica asociada a disfuncion metabdlica
NO: 6xido nitrico

OMS: organizacion mundial de la salud

ROC: receiver operating characteristic

SGLT-is: inhibidores de cotransportador de sodio-glucosa
STAT: activadores de transcripcion

TNF: factor de necrosis tumoral

TZDs: tiazolidinedionas

VAI: indice de adiposidad visceral

VLDL: lipoproteina de muy baja densidad
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RESUMEN

Titulo: indice de fib-4 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en el Hospital General de
Mexicali.

Antecedentes: La diabetes tipo 2 y la enfermedad hepatica asociada a disfuncion
metabdlica (MASLD) son condiciones que afectan a millones de personas en todo el
mundo, con un alto riesgo de desarrollar complicaciones cardiovasculares y hepaticas.
La fibrosis hepatica avanzada es una complicacion frecuente, pero a menudo no
detectada, de la MASLD. La evaluacioén oportuna de la fibrosis hepatica en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 es crucial para prevenir la progresién a cirrosis y carcinoma
hepatocelular.

Objetivo: Determinar el puntaje de indice de fib-4 en pacientes con DM2 atendidos en la
consulta externa de medicina interna del Hospital General de Mexicali.

Métodos: Se realiza un estudio observacional, transversal y retrospectivo. Los datos son
obtenidos de expedientes clinicos de pacientes atendidos en la consulta externa de
medicina interna del Hospital General de Mexicali entre enero del 2018 a diciembre del
2024, se utiliza el indice FIB-4 para estimar la fibrosis hepatica avanzada. Se recogen
variables clinicas como el indice de masa corporal (IMC), niveles de glucosa y
hemoglobina glucosilada (HbA1c), asi como antecedentes de hipertension y dislipidemia.
Resultados: Se incluyeron 188 pacientes con diagnostico de diabetes tipo 2. El analisis
bivariado entre los grados de fibrosis hepatica estimado por el indice FIB-4 mostrd que
aquellos sin fibrosis (es decir FO) eran mas jovenes, tenian mejor tiempo de evolucion de
la diabetes tipo 2, mayor frecuencia de uso de metformina y uso de sulfonilureas, ademas
de niveles menores de AST y mayor conteo plaquetario. El resto de las variables no
fueron significativas en este analisis.

Conclusiones: La fibrosis hepatica asociada a MASLD representa una complicacion
silenciosa pero relevante en pacientes con DM2. En este estudio, utilizando el indice FIB-
4, se identificé que el 3.7% de los pacientes presentaban fibrosis avanzada (F3—-F4),
mientras que el 24.5% se encontraba en estadios F1-F2, lo que sugiere que cerca de un

tercio de la poblacién evaluada tenia algun grado de fibrosis.



INTRODUCCION

Aunque la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se asocia comunmente con enfermedades
cardiovasculares, retinopatia y enfermedad renal crénica, la creciente prevalencia no
reconocida de fibrosis hepatica debido a enfermedad hepatica esteatdsica asociada a
disfuncion metabdlica (MASLD) presenta una carga significativa para todos los sistemas
de salud a nivel mundial [1-3].

Tanto la DM2 como MASLD son factores de riesgo independientes para enfermedades
cardiovasculares y mortalidad por todas las causas [1, 4]. Sin embargo, durante la
evolucion de la diabetes tipo 2, MASLD puede permanecer silenciosa y asintomatica
hasta que el paciente desarrolla manifestaciones clinicas de fibrosis hepatica avanzada
[5, 6]. En este contexto, mejorar los esfuerzos para reconocer y detectar la enfermedad
hepatica en pacientes con diabetes tipo 2, de manera similar a como se hace
rutinariamente para otras complicaciones micro y macrovasculares, podria reducir la
carga global de la enfermedad hepatica cronica [1].

Evaluar la fibrosis hepatica juega un papel crucial en determinar el prondstico de la
enfermedad hepatica crénica. Es un factor de riesgo distinto para la progresion a cirrosis
hepatica y carcinoma hepatocelular (HCC), especialmente en pacientes con
enfermedades cardiometabdlicas [2, 6]. Por lo tanto, evaluar la fibrosis hepatica es
esencial en el manejo de condiciones hepaticas cronicas.

El presente estudio tiene como propdsito examinar los resultados de la aplicacion del
indice fib-4 en pacientes con DM2 atendidos en el Hospital General de Mexicali.
Identificar esta prevalencia no solo permitira comprender mejor la interaccion entre la
diabetes tipo 2 y la fibrosis hepatica, sino también desarrollar estrategias de intervencion
temprana que puedan mitigar las complicaciones a largo plazo de ambas condiciones.
Los objetivos especificos incluyen evaluar el indice de fib-4 en esta poblacién, identificar
los factores de riesgo mas relevantes y proponer recomendaciones para estudios
futuros y mejorar la deteccion y manejo de la fibrosis hepatica en pacientes con

diabetes.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La creciente prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 y MASLD, junto con la falta de
deteccion temprana de fibrosis hepatica, representa un desafio significativo para los
sistemas de salud [1-3]. A pesar de las complicaciones bien conocidas de la DM2, como
las enfermedades cardiovasculares y renales, la fibrosis hepatica inducida por MASLD a
menudo no se reconoce hasta que ha progresado a etapas avanzadas [4]. Esta falta de
deteccién temprana puede llevar a un manejo inadecuado y a un aumento en la
morbilidad y mortalidad. Existe una necesidad urgente de identificar los factores que
contribuyen a la progresion de la fibrosis hepatica en pacientes con DM 2 para mejorar
las estrategias de deteccidn y tratamiento [2]. La deteccion oportuna puede disminuir las
complicaciones asociadas a fibrosis hepatica avanzada y de tal manera también
disminuimos el gasto invertido en pacientes con estas patologias que pueden ser
prevenibles. En anos recientes, a través del indice de fib-4, se puede estimar el grado de
fibrosis hepatica de forma no invasiva.

Por tal motivo, la pregunta de investigacion es la siguiente: s, Cual es el indice de fib-4 en
pacientes con DM2 atendidos en la consulta externa de medicina interna del Hospital

General de Mexicali?

JUSTIFICACION

La diabetes mellitus tipo 2 y la MASLD son problemas de salud publica que afectan a
millones de personas a nivel mundial y representan una carga significativa para los
sistemas de salud. La fibrosis hepatica, una complicacion grave de MASLD, a menudo
permanece asintomatica hasta etapas avanzadas, lo que dificulta su deteccion vy
tratamiento oportuno. Tanto la diabetes mellitus tipo 2 como MASLD son factores de
riesgo independientes para enfermedades cardiovasculares y mortalidad por lo que es
esencial mejorar la deteccidn y manejo de la fibrosis hepatica en pacientes que viven
con diabetes. Este estudio pretende contribuir al conocimiento sobre el indice de fib-4
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, lo cual es crucial para desarrollar estrategias

de intervencion temprana y mejorar los resultados clinicos a largo plazo.



MARCO TEORICO O CONCEPTUAL

Debido al aumento exponencial de paciente que viven con diabetes tipo 2, esta se ha
convertido en un desafio de salud publica tanto en México como a nivel mundial [7].
Actualmente, alrededor de medio billén de personas viven con diabetes tipo 2 en el
mundo, y se espera que esta cifra aumente en las proximas décadas [7]. En México, la
prevalencia en 2018 fue del 16.8%, posicionandose como la segunda causa de muerte
y la principal causa de discapacidad debido a sus complicaciones micro y
macrovasculares.

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) actualizé sus datos en 2022,
proporcionando un panorama mas reciente. En ese ano, la prevalencia de diabetes
diagnosticada y no diagnosticada alcanzo el 18.3%, lo que representa aproximadamente
14.6 millones de personas [7]. Entre 2006 y 2022, la prevalencia de diabetes aumentd
en un 3.9%, mientras que la diabetes no diagnosticada disminuyé en un 1.3%, sugiriendo
una mejora en la deteccion de la enfermedad y, en consecuencia, una reduccion parcial
en los riesgos de complicaciones [7].

La diabetes mellitus tipo 2 es una patologia que se caracteriza por la pérdida progresiva
de la secrecidon de insulina por parte de las células 3 en los islotes del pancreas no
asociada a autoinmunidad. Comunmente en la presencia de resistencia a la insulina y
sindrome metabdlico. La hiperglucemia continua provoca dafo a 6rgano blanco
aumentando el riesgo de enfermedad microvascular asi como ateroesclerosis y
enfermedad macrovascular. La enfermedad se acompafa de otros componentes del
sindrome metabdlico como sobrepeso y obesidad, enfermedad hepatica esteatdsica
asociada a disfuncion metabdlica y dislipidemia. Existen multiples mecanismos
fisiopatoldgicos que provocan DM2 que a la fecha no estan totalmente entendidos.
Ademas de los 2 mecanismos ya mencionados (resistencia a la insulina y disfuncién de
celulas B pancreaticas), tambien estan involucrados la inflamacién, deposito ectdpico de
lipidos, estrés del reticulo endoplasmico y estrés oxidativo. [22]

La resistencia a la insulina es la perdida de los tejidos diana de responder al sefialamiento

de insulina lo que resulta en hiperinsulinemia. Suele presentarse previo a la DM2 por lo



que se considera un factor de riesgo. Cuando existe nutricion excesiva de manera
cronica como glucosa elevada y acidos grasos no esterificados se interfiere la activacion
del receptor de insulina lo que conlleva al desarrollo de inflamacion cronica y depdsito
ectdpico de lipidos tanto en musculo como en el higado. En etapas tempranas las células
B se esfuerzan por mantener niveles normales de glucosa trabajando de manera
excesiva. Con el paso del tiempo se vuelven incapaces de seguir secretando insulina por
lo que progresa a DM2. [22]

Otro factor importante en la fisiopatologia de la DM2 es la presencia de obesidad. Esta
induce infiltracion de macréfagos e hipoxia cronica que conllevan a inflamacién en el
tejido adiposo liberandose factores proinflamatorios como interleucina (IL) 1- B y factor
de necrosis tumoral (TNF)- o lo que interfiere con la via de sefialamiento de la insulina.
Tambien causan una sintesis acelerada de ceramidas lo que agrava el deposito ectdpico
de lipidos. [22]

Entre las vias inflamatorias implicadas en la DM2 se encuentra la via de sefalizacion
NF-kB que es el factor nuclear-kappa B, este se activa por el estado inflamatorio. La
presencia de este factor promueve la expresion de sintetasa inducible de éxido nitrico
(INOS) y la produccién de oxido nitrico (NO) los cuales inhiben la activacion del receptor
de insulina. Tambien causa un feedback positivo al aumentar la transcripcion de IL-1- 3,
IL-18 y TNF-a. Otra via implicada es la de los transductores de sefalizacion cinasas
Janus (JAK) y los activadores de transcripcion (STAT) debido a los factores inflamatorios
elevados en personas con DM2 como la IL-6 y el interferon-y (IFN-y) que provocan una
casacada que inhibe el sustrato del receptor de insulina (IRS-1). El estrés oxidativo
resulta en la produccion de especies reactivas de oxigeno lo que excacerba la resistencia
a la insulina. Esto convierte a los carbohidratos en mayor presencia de grasa hepatica
asi como aumento de plasma de lipoproteina de muy baja densidad (VLDL). La via de
sefalizacion mTOR también se ve implicada, se activa en higado y musculo
contribuyendo a desarrollar resistencia a la insulina. Otro efecto de la inflamacion crénica
es la disminucién de adiponectina lo que a su vez ocasiona disminucién de la actividad
de la via de quinasa activadora de adenosina 5’-monofosfato (AMPK). El defecto en esta
via excacerba la hiperglucemia y la hiperlipidemia. Otro de los mecanismos implicados

en la patogenia de la diabetes mellitus tipo 2 es la alteracion la microbiota intestinal que



se observa en pacientes con obesidad. Esta alteracion causa niveles aumentados en
plasma de lipopolisacaridos bacterianos (LPS) resultando en endotoxemia metabdlica.
Tambien se altera la permeabilidad intestinal lo que desencadena una respuesta inmune
que contribuye a la resistencia a la insulina. [22]

La disfuncion de las celulas B es clave en la progresion de DM2, ocurre temprano en la
enfermedad y usualmente para el momento del diagnéstico ya se han perdido
aproximadamente el 50% de estas. En etapas tempranas la sintesis de insulina se ve
afectada asi como la secrecién de esta inducida por estimulo de niveles de glucosa. Con
el tiempo, la exposicion cronica a hiperglucemia causa la muerte de estas células y la
masa disminuye pasando a ser este el principal factor de secrecion insuficiente en etapas
posteriores de la enfermedad. Distintas formas de muerte celular se ven implicadas entre
ellas apoptosis, desdiferenciacion, senescencia, autofagia, piroptosis y ferroptosis.

El diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 esta establecido de manera internacional,
existen criterios por la asociacibn americana de diabetes (ADA), asi como por lo
organizacion mundial de la salud (OMS). Los criterios diagnésticos segun la ADA son los
siguientes: nivel de hemoglobina glucosilada A1C mayor o igual a 6.5% o glucosa
plasmatica en ayuno mayor o igual a 126 mg/dL o nivel mayor o igual a 200 mg/dL
posterior a 2 horas de una prueba de tolerancia oral a la glucosa con carga de 75 gramos
o individuo con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis de hiperglucemia y glucosa
plasmatica al azar mayor o igual a 200 mg/dL. En el contexto de hiperglucemia, se

requieren 2 pruebas anormales. [22]

Existen en la actualidad diversos grupos de medicamentos para tratar la diabetes mellitus
tipo 2. Dentro de estos se encuentran los hipoglucemiantes como la metformina,
inhibidores de la a-glucosidasa (AGls), tiazolidinedionas (TZDs), inhibidores de
cotransportador de sodio-glucosa (SGLT-is), inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4
(DPP-4) y analogos del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1), todos con mecanismos
de accion distintos. A su vez el uso de insulina es otro tratamiento. La decision sobre el
tratamiento debe ser individualizada a cada paciente y dependera de las metas de
glucemia asi como sus niveles actuales de glucosa sérica. Se deben considerar las

comorbilidades de cada paciente, 6rganos diana a proteger, costo de medicamentos y



acceso a estos asi como la preferencia del paciente al momento de iniciar la terapéutica.
En la mayoria de los pacientes la meta es mantener una hemoglobina glucosilada por
debajo de 7%. Sin embargo, esto varia como en caso de personas jovenes sin dafio a
organo blanco, en las cuales se pueden llevar a cabo metas mas estrictar como HbA1c
menor a 5.7%. Por el contrario, en pacientes mayores, con expectativa de vida corta,
multiples comorbilidades y riesgo de hipoglucemia la meta es menos estricta y segun la
ADA debe ser una HbA1c menor a 8%. El inicio del tratamiento dependera del nivel de
HbA1c de inicio. En casos donde los pacientes se presenten con una HbA1c mayor a
10% se recomienda terapia intensiva con insulina de inicio. Parte fundamental del
tratamiento son los cambios en el estilo de vida. Entre estos se incluye la actividad fisica,
nutricion asi como el manejo de sobrepeso y obesidad. Estas medidad por si solas
pueden reducir los niveles de HbA1c de 0.3-2%. [22]

Al momento de seleccionar terapia farmacoldgica existen 3 metas en su efecto a tomar
en cuenta que son la eficacia de reducir glucosa en sangre, el efecto en el peso del
paciente y la reduccion del riesgo cardiorenal. Por su efecto hipoglucemiante puede
utilizarse distintos farmacos que dependen de la funcién de la célula § pancreatica. Entre
estos se encuentran los secretagogos, dependientes de la funcién de la célula B, los
DPP-4i que son parcialmente dependientes y la metformina, AGI, SGLT-I, TZD e insulina
los cuales son independientes de la funcién. Dentro de los que otorgan beneficio
cardiovascular se encuentran los dependientes de glucosa que incluye la insulina, DPP-
4i y secretagogos, los que proporcionan esta proteccion independientemente de la
glucosa son los SGLT-i, pioglitazona, GLP-1 (dulaglutida, semaglutida y liraglutida).
Tomando en cuenta las caracteristicas del paciente al momento del diagnédstico orienta
sobre qué farmacos utilizar. En pacientes sin otras comorbilidades pero con
requerimiento de pérdida de peso los recomendados son semaglutide o tirzepatida ya
que son altamente efectivos para reducir peso. Pacientes con riesgo cardiovascular alto
la primera opcion recomendada son SGLT-I o GLP-1, cuando no se alcanza la meta de
glucosa con estos, la TZD se pueden agregar al manejo. En casos de pacientes con falla

cardiaca y/o falla renal, los SGLT-I son los recomendados. [22]

Aunque las principales complicaciones de la diabetes tipo 2 son los eventos



cardiovasculares y la enfermedad renal cronica, en los ultimos afios se ha puesto mas
atencion al dafio hepatico causado por disfuncidon metabdlica, resultante del descontrol
glucémico cronico [5, 6, 8]. Existen distintas mediciones que funcionan como indicadores
como lo son el indice de masa corporal (IMC), circunferencia de la cintura, indice de
adiposidad visceral (VAI), glucosa sérica en ayuno, hemoglobina glucosilada, colesterol
de lipoproteina de alta densidad (HDL-C) y colesterol total. EI VAI es un parametro
metabdlico que esta clinicamente disponible y tiene un valor predictivo tanto para DM2
como para enfermedad caridovascular. Este también se ha asociado a enfermedad
hepatica esteatdsica, fibrosis hepatica, enfermedad renal crénica y apnea obstructiva del
suefio. [23]

La enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncién metabdlica (MASLD) es la
principal causa de enfermedad hepatica crénica [1, 2, 5]. La disfuncion metabdlica critica
subyacente en MASLD es la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2 [1, 9, 10]. Aunque
la diabetes tipo 2 se asocia comunmente con enfermedades cardiovasculares,
retinopatia y enfermedad renal crénica, la creciente prevalencia no reconocida de fibrosis
hepatica debido a MASLD representa una carga significativa para todos los sistemas de
salud a nivel global [1, 2, 4]. Tanto la diabetes como MASLD son factores de riesgo
independientes para enfermedades cardiovasculares y mortalidad por todas las causas
[1, 6, 8]. Sin embargo, durante la progresién de la diabetes tipo 2, MASLD puede
permanecer silenciosa y asintomatica hasta que el paciente desarrolle manifestaciones
clinicas de fibrosis hepatica avanzada [1]. En este contexto, mejorar los esfuerzos para
reconocer y detectar la enfermedad hepatica en pacientes con diabetes tipo 2, de manera
similar a como se hace rutinariamente para otras complicaciones micro y
macrovasculares, podria reducir la carga global de la enfermedad hepatica crénica [2].
La inflamacion cronica del higado puede llevar a fibrosis, cirrosis y al desarrollo de
carcinoma hepatocelular (HCC) [11]. La fibrosis hepatica implica la formaciéon de una
cicatriz fibrosa debido a la acumulacion de proteinas de matriz extracelular (ECM),
principalmente colagenos tipo | y tipo Il entrecruzados, que reemplazan el tejido normal
dafado [2, 11]. La fibrosis hepatica resulta de dos tipos generales de lesiones cronicas
del higado: lesion hepatotdxica y lesion colestatica. La lesion hepatotoxica es causada

por dafio crénico a los hepatocitos, como infecciones por hepatitis B (HBV) y/o hepatitis



C (HCV), consumo de alcohol o sindrome metabolico/MASLD que induce
esteatohepatitis por disfuncion metabdlica (MASH) [2, 3]. La progresion hacia la fibrosis
hepatica es multifactorial; sin embargo, los principales factores precursores incluyen
lesion cronica de los hepatocitos, dano a la barrera epitelial o endotelial, liberacién de
citoquinas inflamatorias, reclutamiento de células inflamatorias derivadas de la médula
osea, produccion de TGFB por macréfagos, activacion de miofibroblastos hepaticos que
secretan colageno tipo | (COL1A1), producciéon excesiva de ECM y formacion de una
cicatriz fibrosa [11, 12].

Actualmente el estandar de oro para diagnosticar las caracteristicas histopatologicas
hepaticas en fibrosis es la biopsia hepatica. Sin embargo, esta es costosa e invasiva y
puede tener complicaciones ademas de que tiene contraindicaciones por lo que no se
puede realizar a todo paciente. Una forma sencilla y accesible de estimar la fibrosis
hepatica en pacientes con DM2 es a traves del indice de fibrosis basado en 4 factores
(FIB-4) [24]. Este es un método no invasivo creado en el afio 2006 que en un inicio se
desarroll6 para valorar fibrosis hepatica en pacientes infectados por VIH/ virus de la
hepatitis C (VHC). Los 4 factores que evalua son la edad, nivel de aspartato
aminotransferasa (AST), alanino aminotransferasa (ALT) y recuento de plaquetas. Se
calcula a traves de la formula edad (afios) * AST (U/L) / plaquetas (10%L) * ALT(U/L). Un
punto de corte menor a 1.45 tiene un valor predictivo negativo para exlcuir fibrosis
extensa (F4-F6 en la clasifiacién de Ishak) del 90% y un resultado mayor a 3.25 tiene un
valor predictivo positivo para el diagnéstico de fibrosis extensa del 65% en pacientes
coinfectados con VIH/VHC. Vallet-Pichard realiz6 un estudio donde se evalu6 el
rendimiento del indice FIB-4 para diferenciar entre fibrosis leve/moderada a avanzada en
pacientes monoinfectados con VHC y comparar resultados con FibroTest, otra forma no
invasiva de evaluar dano hepatico. Se demostré que el indice FIB-4 es una herramienta
que identifica de manera correcta a los pacientes con fibrosis severa y cirrosis con un
area bajo la curva ROC (receiver operating characteristic) de 0.85 para fibrosis con
intervalo de confianza (Cl) del 95% 0.82-0.89 y de 0.91 para cirrosis (Cl 95% 0.86-0.93).
A su vez también demostré una fuerte correlacion con resultados de FibroTest con una
concordancia de 92.1% en punto de corte menor a 1.45y 76% con corte mayor a 3.25

[25]. Los puntos de corte descritos son 1.3 para descartar fibrosis y 2.67 para considerar



fibrosis en pacientes por MASLD. El punto de corte difiere segun la etiologia de la fibrosis.
Una de las limitaciones de este indice es que se desarrollé con una cohorte que no incluia
pacientes jévenes o afiosos lo que puede que disminuya el rendimiento diagnostico en
estas poblaciones, esto es en pacientes de edad menor o igual a 35 afios o edad mayor
o igual a 65 anos. [25].

Es por este motivo que dentro de la eleccion de farmacos para tratar la DM2 es
importante considerar cuales tienen un efecto benéfico a nivel hepatico. Diversos
estudios han valorado el efecto de los farmacos hipoglucemiantes en esta patologia. A
pesar de que a nivel histolégico se ha demostrado cambio benéfico en niveles de
esteatohepatitis con las tiazolidinedionas, el resultado final comparado al basal no es
significativo cuando se compara con placebo. Ademas de las TZD, se ha estudiado el
efecto de distintos GLP-1 en MASLD. El estudio ESSENCE ha reportado que 2.4 mg de
semaglutide semanales mejora resultados histolégicos hepaticos comparado a placebo.
Esto se demostré en pacientes con fibrosis hepatica por MASLD en estadio 2 o 3 tras 72

semanas de manejo con el farmaco [26].

Pregunta de investigacion
¢ Cual es el indice de fib-4 en paciente con DM2 atendidos en la consulta externa de

medicina interna del Hospital General de Mexicali?

Hipotesis

No aplica por el tipo de estudio.

Objetivo general
Determinar el puntaje de indice de fib-4 en pacientes con DM2 atendidos en la consulta

externa de medicina interna del Hospital General de Mexicali.
Objetivos especificos

Describir los diferentes niveles de fibrosis hepatica estimada por el indice FIB-4 en

pacientes con diabetes tipo 2.

Examinar las diferencias en variables clinicas y bioquimicas entre los subgrupos de

pacientes con distintos niveles de fib-4.



Describir las caracteristicas de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Establecer la asociacion entre el control metabdlico y el indice FIB-4.

MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio

Estudio observacional transversal retrospectivo.
Descripcion de la intervencion

Se solicitaron los numeros de expedientes a estadistica con los siguientes diagndsticos
segun el codigo de ICD 10 e ICD 11 (E.10, E.11, E11.1, E11.2, E11.3, E11.9) de la
consulta externa de medicina interna del Hospital General de Mexicali en el periodo
comprendido entre enero de 2018 a diciembre de 2024. Se revisaron los expedientes
que cumplieron con los criterios de inclusidn. Se calcul6 el indice de FIB-4 segun la

calculadora.
Los datos se descargaron en una base de Excel.
Se utilizé el programa estadistico SPSS version 26 (Chicago, IL)

Para las variables continuas se realiz6 estadistica descriptiva de la poblacién mediante
medidas de tendencia central (media y mediana) y de dispersion (desviacion estandar

y rangos intercuartilicos).

Para las categéricas se utilizaron frecuencias absolutas y porcentajes.

Universo, Muestra y Tamaino de la muestra

Universo: Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en la consulta externa de
medicina interna del Hospital General de Mexicali.
Muestra: Se seleccionaron los pacientes que cumplian con los criterios de inclusion y

exclusion establecidos.



Tamano de la Muestra:

Se obtuvieron de la base de datos del hospital registro de 882 expedientes de pacientes
con diabetes mellitus tipo 2. Se incluyen en el andlisis final aquellos que cumplan

criterios de seleccion.

Expedientes de pacientes con diabetes tipo 2 identificados en la
consulta externa de medicina interna del Hospital General de Mexicali
de 2018 a 2024

(n = 882)

Pacientes repetidos (n = 388)

M

A 4
494 expedientes de pacientes con diabetes tipo 2

306 pacientes excluidos:
200 expedientes con datos
incompletos
71 laboratorios de hospitalizacién
28 con enfermedad hepatica distinta
a MASLD v
7 diabetes tipo 1 188 pacientes con diabetes tipo 2 incluidos para el analisis

M

Figura 1. Diagrama de flujo de selecciéon de pacientes

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion

1. Mayores de 18 afios

2. Pacientes diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2 segun los criterios de la
American Diabetes Association (ADA).

3. Pacientes atendidos en la consulta externa de medicina interna del Hospital
General de Mexicali entre enero del 2018 ha diciembre del 2024.

Criterios de exclusion

1. Pacientes con enfermedades hepaticas de etiologia distinta a MASLD (como

hepatitis viral, hepatitis autoinmune, consumo significativo de alcohol,

enfermedades colestasicas).



2. Pacientes con cirrosis hepatica diagnosticada previamente.

Criterios de eliminacion
1. Pacientes que no cuenten con registros completos en los expedientes clinicos,
incluyendo examenes de laboratorio necesarios para el calculo del indice FIB-4
(AST, ALT, plaquetas, edad).

Definiciéon de la intervencion
Este estudio es observacional y transversal, por lo que no se implementd una
intervencién en los pacientes. Sin embargo, se evaluo6 el indice FIB-4, calculado con los

datos clinicos y de laboratorio disponibles.

Criterios para la evaluacion de la intervencion
No se realiza una intervencién directa en los pacientes, pero se estima el grado de
fibrosis hepatica utilizando el indice FIB-4, que clasifica a los pacientes en diferentes
grados de fibrosis:

e FIB-4 < 1.30: bajo riesgo de fibrosis.

e FIB-4 entre 1.30 y 2.67: riesgo intermedio.

e FIB-4 > 2.67: alto riesgo de fibrosis avanzada.

Variables
o Variable dependiente: La fibrosis hepatica avanzada, evaluada mediante el
indice FIB-4 >2.67.

o Variables independientes:
o Duracién de la diabetes tipo 2 (afios desde el diagndstico).
o Indice de masa corporal (IMC).
o Control glucémico (medido por los niveles de hemoglobina glucosilada,

HbA1c).

o Presencia de dislipidemia (niveles de triglicéridos y colesterol).
o Niveles de ALT y AST.

o Recuento de plaquetas.



Definicion operativa de las variables

Fibrosis hepatica avanzada: Se define como un valor de FIB-4 superior a 2.67,
segun los valores de AST, ALT, edad y recuento de plaquetas.

Diabetes mellitus tipo 2: Diagnostico basado en los criterios de la ADA.

indice de masa corporal (IMC): Relacién entre el peso (kg) y la altura (m?),
categorizado como normal, sobrepeso, y obesidad.

Hemoglobina glucosilada (HbA1c): Medida del control glucémico de los ultimos
3 meses, con un valor mayor a 6.5% considerado como mal control.
Dislipidemia: Niveles de ftriglicéridos = 150 mg/dL o tratamiento para la
hipertrigliceridemia, colesterol HDL < 40 mg/dL en hombres o < 50 mg/dL en

mujeres.

Instrumentos para la recoleccion de datos

La recoleccion de datos se llevo a cabo utilizando dos principales fuentes:

1.

Expedientes clinicos: Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes con
DM2 atendidos en la consulta externa de medicina interna del Hospital General
de Mexicali entre enero del 2018 y diciembre del 2024. Estos expedientes
proporcionaron informacién demografica, antecedentes médicos, resultados de
examenes clinicos y tratamientos actuales.

indice FIB-4: Para la evaluacion de la fibrosis hepatica se utilizé el indice FIB-4,
gue es un marcador indirecto de fibrosis hepatica. Este indice se calcula utilizando
los valores de aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa

(ALT), conteo de plaquetas, y la edad del paciente. La formula del FIB-4 es:

indice FIB-4 = (Edad* x AST) / (Plaquetas x \(ALT))



Resultados

Caracteristicas generales de la poblacién.
Se incluyeron 188 pacientes con diagndstico de diabetes tipo 2. En la tabla 1 se muestran

las variables demograficas, clinicas y medicamentos de los pacientes con diabetes.

Tabla 1. Caracteristicas de los 188 pacientes con diabetes tipo 2

Sexo mujer n,(%) 131 (69.7)
Edad (anos) 56.89 + 9.59
IMC (kg/m2) 32.15+7.94
Evolucién de diabetes tipo 2 (afios) 10 (5-18)
Evolucion de diabetes tipo 2 n,(%)

0 — 4 afos 44 (23.4)
5 —9anos 36 (19.1)
> 10 afios 108 (57.4)
Hipertensién arterial sistémica n,(%) 131 (69.7)
Metformina n,(%) 154 (81.9)
Insulina n,(%) 92 (48.9)
[-SGLT2 n,(%) 19 (10.1)
[-DPP4 n,(%) 67 (35.6)
GPL1 n,(%) 1(0.5)
Tiazolidinedionas n,(%) 3(1.6)
Sulfonilureas n,(%) 30 (16.0)
Fibratos n,(%) 20 (10.6)
Estatinas n,(%) 85 (45.2)

La mayoria eran mujeres, alrededor del 70%. En cuanto a la edad, su promedio
estaba en 56.89 afos (Figura 2). La edad minima fue de 32 afios y la maxima de 89

anos.
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Figura 2. Histograma de la edad en afos de la poblacion.

Mean = 56.89
Std. Dev. = 9.594
N =188

El indice de masa corporal (IMC) promedio estaba en rango de obesidad. En cuanto al

tiempo desde el diagnéstico de diabetes, la mediana fue de 10 afios (5—18); el 23.4% (n

= 44) de los pacientes tenia entre 0 y 4 afios de evolucién, el 19.1% (n=36) entre 5y 9

anos, y el 57.4% (n = 108) mas de 10 afios (Figura 3).
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Figura 3. Histograma de la evolucion de diabetes tipo 2 en afos de la poblacion.

En relacion con el tratamiento farmacologico (Figura 4), el medicamento anti
hiperglucemiante mas frecuentemente utilizado en la poblacién fue la metformina
(81.9%), seguido por la insulina subcutanea (48.9%), los inhibidores de la DPP-4
(35.6%), las sulfonilureas (16.0%), los inhibidores del SGLT2 (10.1%), las
tiazolidinedionas (1.6%) y el grupo de medicamentos menos utilizado fueron los

agonistas del receptor GLP-1 (0.5%).



Agonistas GLP-1} 1 (0.5%)

Tiazolidinedionas | 3 (1.6%)

Inhibidores SGLT2 | 19 (10.1%)

Sulfonilureas 30 (16.0%)

Inhibidores DPP-4 67 (35.6%)

Insulina subcutanea 92 (48.9%)

Metformina 154 (81.9%)
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Figura 4. Distribucion de los medicamentos para diabetes en la poblacién.

Casi dos tercios de la poblacién tenia hipertension arterial sistémica. Ademas, el 45.2%

estaba en tratamiento con estatinas y el 10.6% con cualquier fibrato.

Caracteristicas bioquimicas de los pacientes

Se recabaron variables bioquimicas sobre el control metabdlico de los pacientes (Tabla
2). La mediana de glucosa en ayuno fue de 152 (116 — 226) mg/dL, la cual estaba por
encima de la meta de glucosa en ayuno (menor a 120 mg/dL). De la misma manera, el
promedio de HbA1c esta por encima de la meta de 7%. En cuanto a las pruebas de
funcion hepatica, tanto AST como ALT estaban dentro del parametro de normalidad, al
igual que GGT. La media de albumina estaba por encima de 3.5 g/dL en la poblacion. La
mediana de plaquetas estaba por encima de 150 mil. Con los datos bioquimicos mas la

edad se calculd el indice FIB-4. La mediana estaba en 0.99.



Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas de los pacientes con diabetes tipo 2

Glucosa en ayuno (mg/dL) 152 (116-226)
HbA1c (%) 8.32+2.14
AST (U/L) 19 (15-25)
ALT (U/L) 20 (15-28)
GGT (U/L) 31 (23-53)
Albumina sérica (g/dL) 4.07 £0.45
Plaquetas (x109/L) 244 (210-302)
indice FIB-4 (numérico) 0.99 (0.71-1.39)

Fibrosis hepatica en los pacientes

Utilizando la calculadora FIB-4 para estimar los niveles de fibrosis, se estimoé que de los
188 pacientes, 71.8% tenia FO, 24.5% F1-F2, y finalmente 3.7% F3-F4 (Figura 5).

60. Distribucién de grados de fibrosis por indice FIB-4

135 (71.8%)
70t
60}
50F

40}

30
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20
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7 (3.7%)

FO F1-F2 F3-F4



Figura 5. Distribucion de fibrosis hepatica estimada por indice FIB-4 en la

poblacion.

En la tabla 3 se muestran los analisis bivariados de las variables clinicas y bioquimicas

de los pacientes con fibrosis hepatica avanzada.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los sujetos por fibrosis hepatica

Variables

Sexo n,(%)
Mujer
Hombre

Edad (afios)
IMC (kg/m2)

Evolucién de diabetes tipo 2 (afios)

Evolucion de diabetes tipo 2 n,(%)

0 — 4 ainos
6 -9 anos
> 10 anos

Hipertension arterial sistémica n,(%)

Metformina n,(%)

Insulina n,(%)

I-SGLT2 n,(%)

I-DPP4 n,(%)

GPL1 n,(%)
Tiazolidinedionas n,(%)
Sulfonilureas n,(%)
Fibratos n,(%)

Estatinas n,(%)

Glucosa en ayuno (mg/dL)

HbA1c (%)

FO
(N = 135)

91 (67.4)
44 (32.6)
54.6+87

32.36 £ 8.25

10 (4-16)

38 (28.1)
24 (17.8)
73 (54.1)
92 (68.1)

117 (86.7)
60 (44.4)
12 (8.9)
44 (32.6)
1(0.7)
2 (1.5)
27 (20.0)
15 (11.1)
58 (43.0)

156 (118-233)

8.42 +2.03

F1-F2
(N = 46)

33 (71.7)
13 (28.3)
62.6+9.5

31.34 £7.56

11 (8-19)

5(10.9)
11 (23.9)
30 (65.2)
33 (71.7)

32 (69.6)
29 (63.0)
5 (10.9)
20 (43.5)
0(0.0)
1(2.2)
2 (4.3)
5 (10.9)
25 (54.3)

139 (106-198)

7.87 £2.48

F3-F4
(N=7)

7 (100)
0 (0.0)
63.1+£9.3

33.32 £ 3.08

20 (9-30)

1(14.3)
1(14.3)
5 (71.4)
6 (85.7)
5 (71.4)
3 (42.9)
2 (28.6)
3 (42.9)
0 (0.0)
0 (0.0)
1(14.3)
0 (0.0)
2 (28.6)

159 (130-222)

9.08 +2.03

Valor p

0.177

<0.001
0.701
0.049

0.172

0.579
0.026
0.088
0.237
0.380
0.821
0.895
0.043
0.648
0.271
0.165
0.297



AST (U/L) 17 (14-21) 25(20-29) 31(19-44)  <0.001

ALT (U/L) 20 (14-26) 21 (17-30) 29 (13-31)  0.397
GGT (U/L) 32 (23-49) 27 (22-54) 37 (17-124)  0.853
Albumina sérica (g/dL) 4.09+ 043 4.00 £ 0.51 4.06+042  0.564
Plaquetas (x10°/L) 268 (233-325) 207 (179-234) 138 (98-156)  <0.001

El analisis bivariado entre los grados de fibrosis hepatica estimado por el indice FIB-4
mostré que aquellos sin fibrosis (es decir FO) eran mas jovenes, tenian mejor tiempo de
evolucion de la diabetes tipo 2, mayor frecuencia de uso de metformina y uso de
sulfonilureas, ademas de niveles menores de AST y mayor conteo plaquetario. El resto

de las variables no fueron significativas en este analisis.



Discusion

La esteatosis hepatica metabdlica, ya conocida como MASLD, es una de las principales
causas de cirrosis (fibrosis hepatica grado 4), y ha ido exponencialmente en aumento en
las ultimas décadas [2,3]. En datos del Global Burden of Disease Study, entre 1990 y
2017, los casos de cirrosis por MASLD (reportado anteriormente como NAFLD) se
incrementaron en un 81.1%, mientras que la mortalidad asociada crecido un 65.4%,
reflejando su creciente impacto en salud publica mundial [2]. ¢ Por qué ha ido en aumento
la prevalencia de MASLD y su carga mundial a la enfermedad?

Esta es una pregunta recurrente, y se ha observado por dos fendmenos principalmente.
El primero, las otras etiologias que llevan a cirrosis han ido disminuyendo por estrategias
adecuadas de salud publica, como, por ejemplo, campafias de vacunacion contra virus
de hepatitis B y tratamiento contra virus de hepatitis C (con proyecciones a erradicar la
cirrosis de etiologia viral en futuros afnos) o campanas para reduccién en el consumo de
alcohol [27,28]. Y, segundo, porque se ha hecho cada vez mayor diagndstico en todas

las areas de atencion a pacientes (desde primer nivel hasta alta especialidad) [1-4].

Por lo tanto, la MASLD ha sido reconocida como una condicidon hepatica cronica de
naturaleza multisistémica, que refleja no solo la acumulacion de grasa en el higado, sino
también consecuencias metabdlicas, inflamatorias y cardiovasculares [1,6,8,14]. Este
cambio de nomenclatura desde el tradicional término NAFLD responde a la necesidad
de centrar la atencién en la fisiopatologia subyacente (particularmente la disfuncién
metabdlica [14]) en lugar de definir la enfermedad por la exclusion de otras causas, como
el consumo de alcohol [1]. El diagndstico de MASLD requiere evidencia de esteatosis
hepatica, ya sea por imagen o histologia, junto con al menos uno de los siguientes
criterios: obesidad (definida por IMC o distribucién de grasa), DM2, o dos o0 mas
alteraciones  metabdlicas como  hipertension  arterial,  hipertrigliceridemia,
hipoalfalipoproteinemia (niveles bajos de HDL), prediabetes o elevacion de proteina C
reactiva [2]. La prevalencia global de MASLD se estima en alrededor del 25 al 30% de la
poblacién adulta, con variaciones regionales importantes: por ejemplo, alcanza hasta el
31.8% en América Latina, 27.4% en Oriente Medio, y 23.7% en Europa [1,10]. Sin

embargo, este porcentaje se incrementa notablemente en poblaciones de alto riesgo.



[6,13,15]. En personas que viven con obesidad, la prevalencia puede llegar al 75%,
mientras que en pacientes con DM2 se reporta hasta en el 70-80% de los casos [1-3,6].
Esta fuerte asociacion con la diabetes se explica por mecanismos compartidos,
principalmente la resistencia a la insulina, que favorece la acumulacion de lipidos en los
hepatocitos, la lipotoxicidad, la disfuncion mitocondrial, el estrés oxidativo y la activacion
de vias inflamatorias como NF-kB y JNK [3,9-12]. Los pacientes con MASLD e
hiperglucemia sostenida presentan mayor riesgo de progresion hacia fibrosis hepatica
avanzada, cirrosis y hepatocarcinoma [9]. Se ha documentado que hasta el 20% de los
pacientes con MASLD podrian desarrollar fibrosis significativa (estadios F2—F4) y que
aquellos con fibrosis en estadio F3—F4 tienen una probabilidad 3.4 veces mayor de
mortalidad total y 6.7 veces mayor de mortalidad hepatica en comparacion con aquellos
sin fibrosis [2,15]. Estudios longitudinales han demostrado que la presencia de fibrosis
avanzada es el principal predictor de eventos clinicos adversos, incluso mas que la
presencia de esteatohepatitis [2,12,13,16,17]. Por tal motivo, en pacientes con diabetes,
que tienden a tener una progresion mas rapida y silenciosa de la enfermedad hepatica,
se requiere una deteccién aun mas temprana de fibrosis como una prioridad clinica [3].
Existe un problema para poder identificar a los pacientes con fibrosis hepatica avanzada
en etapas iniciales, ese problema es que la fibrosis hepatica suele ser asintomatica [8].
La mayoria de los pacientes con MASLD presentan niveles normales o solo ligeramente
elevados de transaminasas, lo que limita la utilidad de las pruebas hepaticas
convencionales como método de tamizaje [1,14]. Por esta razén, en afios recientes se
ha sugerido ampliamente el tamizaje con herramientas no invasivas validadas, como el
indice FIB-4, el NAFLD Fibrosis Score (NFS) o el algoritmo FAST [14,20,29]. En
particular, el indice FIB-4 (calculado a partir de edad, niveles de AST y ALT, y plaquetas)
ha mostrado un buen rendimiento diagndstico, con un valor predictivo negativo superior
al 90% para descartar fibrosis avanzada cuando se utiliza un punto de corte bajo (<1.3
en adultos menores de 65 afos) [2,20,24,25]. Estas herramientas permiten estratificar el
riesgo y determinar qué pacientes requieren evaluacion adicional mediante elastografia
transitoria o biopsia hepatica [2,14].

Como se ha comentado ampliamente, hay que identificar a mas pacientes

(principalmente a aquellos con DM2) con mayor probabilidad o riesgo de presentar



cualquier grado de fibrosis hepatica [29]. En este contexto, nuestro estudio aporta
evidencia local en Mexicali sobre el puntaje en indice de fib-4 en pacientes con DM2
atendidos en un hospital publico de segundo nivel. Usando la calculadora del indice FIB-
4, nosotros reportamos como hallazgo principal que la prevalencia de fibrosis avanzada
(F3—F4) fue de 3.7%. Aunque sabemos que el tamano de muestra resulté en una
limitacion metodoloégica importante, 3.7% es una cifra menor a la reportada por
Lomonaco et al. en una cohorte de pacientes con DM2 atendidos en consulta externa,
donde se identifico fibrosis avanzada hasta en el 18% de los casos [4]. Esta diferencia
puede atribuirse a variaciones poblacionales, criterios de inclusidn y métodos de
clasificacion de fibrosis hepatica [2,14]. Sin embargo, la proporcion de pacientes en
estadio F1-F2 (24.5%) y F3—-F4 (3.7%) refleja que casi un tercio de los pacientes con
DM2 presentan algun grado de fibrosis. De manera global, esto podria parcialmente
sugerir que se requieren, en mayor frecuencia, una mayor cantidad de evaluaciones
seriadas a estas poblaciones en riesgo, que identifiquen mas pacientes, asi como se ha

recomendado en revisiones epidemioldgicas globales [2,5]

Diversos mecanismos fisiopatolégicos parcialmente explican la relacién entre DM2 y
fibrosis hepatica, como la resistencia a la insulina (piedra angular), inflamacion cronica y
alteraciones en la microbiota intestinal [6,9,11]. Ademas de que es alarmante la creciente
elevacion de casos de DM2 en el mundo [9,29]. En México, la prevalencia de DM2 ha
alcanzado el 18.3% segun ENSANUT 2022, lo que implica un alto numero de personas
potencialmente en riesgo de desarrollar MASLD vy fibrosis hepatica [7]. Aunque la
mayoria de los pacientes de nuestro estudio presentaban niveles normales de AST vy
ALT, esto no excluye la posibilidad de fibrosis [8,14]. Por lo que es imperativo usar
métodos no invasivos como el FIB-4 para la evaluacion inicial de tamizaje [20].

En nuestro estudio, aunque la edad avanzada sali6 significativamente mayor en
pacientes con mayor grado de fibrosis hepatica, este dato se toma con cautela porque la
variable es parte de la definicion en el calculo del indice FIB-4 [20].

Por otro lado, el mayor tiempo de evolucion de la diabetes, niveles mas elevados de AST
y menor conteo plaquetario se asociaron de forma bivariada con mayor grado de fibrosis

hepatica, lo cual es similar al estudio multicéntrico en poblacion mexicana de la ciudad



de México donde también mostraron una asociacion independiente con el tiempo de
duracion desde el diagnédstico de la diabetes tipo 2 [30]. Por lo tanto, son factores para
considerar en la consulta de seguimiento de diabetes, debido a que la progresion de la
fibrosis es silenciosa y remarca la importancia de identificar estos factores clinicos de
riesgo [11,29,30].

Estudios realizados en Asia y China también han reportado que la edad, la duracién de
la diabetes y las alteraciones metabdlicas son predictores independientes de fibrosis
hepatica en pacientes con DM2 [12,13], lo cual pareciera estar en la misma linea con
nuestros resultados. Si bien algunos estudios reportan prevalencias de fibrosis avanzada
mas altas, como los descritos por Sohn et al. y Luo et al., estos se han realizado en
poblaciones con mayor carga metabdlica o con criterios mas estrictos de inclusion
[12,13].

El uso de metformina fue significativamente menor en los pacientes con fibrosis
avanzada, y podria coincidir con las hipotesis de otros estudios observacionales donde
han reportado un posible efecto protector de este farmaco sobre la progresion de fibrosis
hepatica [18,30]. Por otro lado, aunque el uso de GLP-1 fue bajo en nuestra poblacion,
existe creciente evidencia, como el ensayo ESSENCE, sobre su beneficio en la regresién
de esteatohepatitis y fibrosis [26]. Esto plantea oportunidades terapéuticas futuras en
nuestra poblacion, especialmente en quienes presentan riesgo intermedio o avanzado.
Una de las principales fortalezas de este estudio es que proporciona datos actualizados
sobre la frecuencia de fibrosis hepatica en pacientes con DM2 en un entorno de atencion
publica de segundo nivel en Mexicali, utilizando una herramienta no invasiva
ampliamente validada como el indice FIB-4 [20]. Esto permite visibilizar la necesidad de
estrategias de tamizaje en poblaciones de alto riesgo. No obstante, el estudio presenta
algunas limitaciones, entre las que destacan el tamafio muestral reducido, que puede
limitar la generalizacién de los resultados, y el disefio transversal, que impide establecer
relaciones causales. Al ser un estudio retrospectivo la informacion sobre el consumo de
alcohol y algunos otros factores de riesgo para fibrosis estan limitados a lo que esté
consignado en el expediente. Ademas, el indice FIB-4 tiene limitaciones inherentes,
como su dependencia de variables como la edad y numero de plaquetas, lo cual puede

sesgar los resultados en ciertos subgrupos poblacionales.



Conclusiones

En conclusion, la fibrosis hepatica asociada a MASLD representa una complicacion
silenciosa pero relevante en pacientes con DM2. En este estudio, utilizando el indice FIB-
4, se identificé que el 3.7% de los pacientes presentaban fibrosis avanzada (F3—-F4),
mientras que el 24.5% se encontraba en estadios F1-F2, lo que sugiere que cerca de un
tercio de la poblaciéon evaluada tenia algun grado de fibrosis (aunque sin estudio de
imagen ni biopsia de higado). Dado el alto riesgo de progresién y la baja sensibilidad de
las pruebas convencionales, es fundamental implementar herramientas de tamizaje no
invasivas como el FIB-4 en la practica clinica, especialmente en poblaciones de alto
riesgo, para identificar oportunamente a los pacientes que requieren evaluaciéon y

seguimiento especializado.
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