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1. ANTECEDENTES

1.1 Introduccién

El higado, ta mayor glandula dsl cuerpo, tiene muchas funclones complejas las
cuales incluyen formacion de bilis, almacenamiento de hidratos de carbono,
melabolismo de lipidos, formacién de cuerpos ceténicos, reducclén y
conjugacion de hormonas esteroldes suprarrenales y gonadales, elaboracion
de protelnas plasmalicas, inactivacion de polipéptidos hormonales, formacién
de urea, dsloxificacidn, extraccién y eliminacidn de compuestos quimicos y
proleccién inmune (1).

1.2 Metabolismo de hidratos de carbono en el higado

El higado y el tejido muscular son indispensables para la adecuada regulacién
del metabolismo de los hidratos de carbono. A través de la circulacién portal, el
higado recibe la mayor parte de hidratos de carbono de la dleta; ademés,
mediante diversas hormonas, regula la concentracién de glucosa en sangre
durante los periodos de ayuno e ingestion, proporcionando un aporte
permanente de glucosa que cubre las necesidades energéticas de todos los
lejidos del organismo. Las principales funciones del higado en el metabolismo
de los hidratos de carbono incluyen:

-Retener glucosa proveniente de la dieta.

-Almacenar glucosa en forma de glucégeno en el interior de la célula hepética
(glucogénesls),

-En ausencia de glucosa, transformar otros substratos distintos de los hidratos
de carbono (aminodcidos y lipidos) por la conversion de lactato en glucosa
(gluconeogénesis).

-Despolimerizar el glucégeno en glucosa (glucogenolisis).

-El paso de la glucosa a dcido pirdvico y/o dcido lactico (glucdlisis) (2).



1.2.1.Hormonas requladoras del metabolismo de los carbohidratos:

Tanto la insulina como el glucagon y la hormona del crecimiento son las
hormonas encargadas del metabolismo de los hidratos de carbono. La insulina
disminuye la glucosa sanguinea; en cambio, el glucagon, la epinefrina, el
cortisol y la hormona del crecimiento, que favorecen la gluconeogénesis y
glucogendlisis elevan los niveles de glucosa sanguinea por lo cual son
llamadas también hormonas contrareguladoras. La somatostatina inhibe las
secreciones de dichas hormonas (insulina, glucagon y hormona del
crecimiento) por lo cual puede dar lugar tanto a hipoglucemla como a
hiperglucemia (3).

En el estado postprandial, 1a glucemia depende de un adecuado balance
desde su acceso al higado, a través de la vena porta (desde el intestino) hasta
su utilizacidn a nivel periférico. En este momento, gracias a la elevacién de
insulina, se favorece su entrada a las células sensibles a la insulina (tejido
graso, musculo e higado).

Una vez que penetra en la células, la glucosa es foslorilada (mediante la
hexocinasa) a glucosa-6-fosfato (55-60% en el higado) . En el higado, existe
ademds una enzima llamada glucocinasa que tiene gran especificidad por la
glucosa la cual es almacenada en forma de glucégeno; la actividad de la
glucocinasa, a diferencia de la hexocinasa, se incrementa por la insulina y
disminuye en situaciones de inanicién o diabetes mellitus (3,4).

En estado post-absortivo (en ayuno), la concentracidn sanguinea de glucosa
representa un equilibrio entre la captacion tisular y la produccién hepética de
glucosa, la que a su vez depende de las reservas de glucégeno y de la
gluconeogénesis. La mayoria de los cambios que tienen lugar durante €l
ayuno se atribuyen a las alteraciones en los niveles de hormonas circulantes
encargadas de la regulacién de la glucemia. La disminucién de la
concentracion sanguinea de glucosa determina un descenso de la insulina,
con un aumento en la concentracién de glucagon, glucocorticoides, hormona
del crecimiento y catecolaminas. La disminucidn en la concentracién de
insulina también favorece un incremento en la glucogendlisis {3,4).



Los principales precursores de la gluconeogénesis son los aminodcidos, el
lactato, el piruvato y el glicerol. En el misculo la substancia mds importante
para la gluconeogénesis es la alanina (proporciona alrededor del 10% de la
glucosa total después de un ayuno nocturno). La alanina se forma en tejidos
periféricos por transaminacién del piruvato. En el higado, la alanina es
desaminada con conversién del amonio a urea y piruvato a glucosa. El lactato
y el piruvato, derivados de la glucosa, pueden ser resintetizados a glucosa por
la via del ciclo de Cori. El glicerol, liberado por la hidrélisis de los triglicéridos
en los depdsitos grasos, también puede ser convertido en glucosa en el higado
(3.4).

El ayuno y el ejercicio fisico aumenian ia cantidad de substratos necesarios
para la gluconeogénesis. La insulina, al disminuir parcialmente la captacion de
alanina, lactato y piruvato, inhibe la giuconeogénesis (3,5).

Por otra parle, duranle el ayuno prolongado se produce, en el tejido adiposo,
un aumerito en la lipdlisis, lo que provoca un nolable incremento en la
caplacion por el higado de dcidos grasos y, a su vez, un aumento en los
cuerpos cetdnicos que sirven como fuente de energia alternativa para los
tejidos periféricos y evenlualmente para el sistema nervioso central (1,3,4).

En los periodos postprandiales, la glucosa proveniente de la dieta se
metaboliza y se distribuye por diferentes tejidos. Aproximadamente un 55-60%
de la glucosa ingerida es captada por el higado y almacenada en forma de
glucégeno y en pequeiias cantidades de triglicéridos; un 15% es utilizado en
tejido adiposo y muscular y sdlo una cuarta parte pasa directamente al sistema
nervioso central, células sanguineas y médula dsea (1,3).

Otros monosacaridos, como la fruclosa y la galaclosa, son transformadas en
glucosa y giucdgeno en el higado {2,3).



1.2.2 Mecanismos de entrada de la glucosa a la_célula: Existe suficiente
evidencia para sugerir que la glucosa entra a la célula en 4 fases. En la

primera fase, la glucosa ocupa el sitio externo de unién sobre la superficie de
la membrana, pero sin unirse al transportador. En ia segunda fase se forma un
complejo de transportador-glucosa que ocupa el sitio interno de la membrana
celular. En la tercera fase el transportador libera la glucosa hacia el citoplasma
de la célula. Por ultimo, en la cuarla fase el transportador se recicia sobre la
superficie de la membrana celular. Se han descrito 5 transportadores de
glucosa; el GluT1 se expresa principalmente en las células endoteliales; el
GluT2 aparece principalmente en drganos que liberan glucosa hacla la
sangre, tales como el inteslino, el higado y e! rindn; el GluT3 se encuentra en
las neuronas cerebrales; el GluT4 se expresa principaimenle en células
musculares y adiposas; finalmente, el GluT5 tambien se expresa en intestino
delgado y en rifidn. Cada uno de estos 5 transportadores difiere en su
capacidad para responder a la insulina, la cual tiene una remarcable
capacidad para favorecer el ingreso de la glucosa hacla la célula a través de la
estimulacion de las 4 fases del transporle de glucosa previamente
mencionadas. Cuando la insulina se une a la célula, activa una cascada de
eventos moléculares que trae por consecuencia la redistribucion de los
transporladores de glucosa sobre la superficie de la membrana celular, La
insulina se une a un receplor especifico de membrana de naturaleza proteica,
el cual es responsable de la transferencia de un grupo fosforilo del ATP a uno
de los transportadores de glucosa ya mencionados, dando lugar a la formacion
de ADP, lo cual acelera el transporte de glucosa (6,7).

La diabeles se caracteriza por una resistencia a la insulina en el higado y en el
musculo. Se ha descrito una reduccidn en el nimero de receptores de la
insulina asi como disminuciéon de la accién a nivel post-receptor (nivel
citosdlico) (6,7,8).

1.3 Epldemlologfa de la cirrosis

La cirrosis hepdlica representa una de las principales causas de muerte en
nuestro pals. Hay un significativo Incremento de la mortalidad por cirrosis
hepalica en relacién con la edad, afectando particularmente a aquellos en las
elapas mas productivas de la vida. En el grupo de edad de 30 a 40 afios, la



tasa de mortalidad es de 20/100,000 habitantes, mientras que en el grupo de
50 a 60 aiios, la tasa se incrementa a 100/100,000 habitantes. Conviene
resaitar que la magnitud de la mortaiidad tiene una distribucion regional
heterogénea, slendo mayor en los estados de Hidalgo, Tlaxcala, México,
Puebla y Distrito Federal, Ademds, la lasa de mortalidad por clrrosis en México
s8 encuentra entre ias mds allas a nivei internacional. La mortaiidad por cirrosis
hepdtica se ha ubicado en las ullimas décadas dentro de las primeras 10
causas de muerte llegando a ocupar el cuarto lugar en 1986 (9).

1.4 Epldemlologia de la diabetes

En estudios epidemiologicos de incidencia y prevatencia se demuestra que la
diabeles mellitus es una de las enfermedades cronicas mas frecuentes del
mundo. Hay una gran variabilidad en la prevalencia de dlabetes mellitus segun
sea la poblacion.

La prevalencia de diabeles mellitus en México parece haberse incrementado.
En 1964, Zubiran (10) estimo una prevalencia del 3%. Sin embargo, en 1994,
Posadas-Romero et al. (11) en un estudio de muestreo aleatorio de 805
personas de la Ciudad de México encontraron una prevalencia del 8.7%,
siendo més frecuente en mujeres (10.6%) que en hombres (6.6%).

Por otro lado, la Encuesta Nacional de Enfermedades Crénicas (12) (ENEC),
que es un estudio representativo de las zonas urbanas de toda la Republica
Mexicana, realizada en 1993, mostrd que el grupo de edades entre 65 a 69
afios fue el mas afectado por diabetes, con una prevaiencia del 25%.
Considerando un mayor Intervalo de edad, 1a prevalencia entre 30 y 69 aiios
fue del 9.6%. A medida que el Indice de masa corporat (IMC) aumenté, el
riesgo de padecer diabetes mellitus fue mayor. En los que tuvieron un IMC
entre 20y 29 kg/m2, el riesgo fue de 1.7 .En los que tuvieron un IMC mayor de
35 kg/m? el riesgo fuede 3.2

Los estudios electuados en caucdsicos han mostrado prevalencias menores de
diabetes mellitus que lo encontrado en México, lo que indica que las
diferencias étnicas son determinantes; incluso en lo que se refiere a la
fisiopatogenia de la enfermedad, por lo que se han investigado en diferentes
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grupos raciales. Los indios Pima, por ejemplo, tienen una prevalencla de
Diabetes de 50% en los mayores de 35 afios (13).

Se ha postulado que estas diferencias podrian ser debidas a la alta
prevalencia de resistencia a la insulina de los naturales amerlcanos,
comparada con los caucdsicos, lo que llevaria a un agotamiento temprano de
las células bela del pancreas. En Eslados Unidos, la prevalencia en personas
mayores de 18 aios es de 6.6% (14).

1.5 Relacién entre diabetes y cirrosis

La asoclaclén de diabetes y cirrosis fue descrita hace mds de un siglo por
Bernard Naunyn, qulen fue el primero en descrlbir que hasta un terclo de
pacientes con diabetes tenfa asoclada una enfermedad hepdtica, y propuso
que, en eslos casos, la diabeles era consecuencla de la enfermedad hepética,
ya que la mayoria de estos pacientes carecfan de alteraciones en el péncreas
durante la autopsia (15).

La presencia de ambas entidades en un mismo sujeto puede explicarse por
dos circunstancias: por una lesién hepatica en pacientes con diabetes, que se
ha descrito como hepatitis diabética o estealohepatitis y que es secundarla a la
diabeles, y mds bien parece estar relacionada a la obesldad que a la diabetes
per se (16,17,18) y, por otro lado, por un aumento de la frecuencia de diabetes
en paclenles con cirrosis,

Aproximadamente 80% de los pacientes con cirrosis tienen una respuesta
anormal en la curva de tolerancia oral a la glucosa. La mayorfa (60-80%) caen
en el rango de Intolerancla a la glucosa y un 20% en el criterio diagnéstico de
dlabetes (15).

Hay varlaciones en la frecuenciade dlabetes descrita en pacientes con clrrosis,
esto se debe a los distintos criterios diagndsticos utilizados en los diversos
estudios. No hay un acuerdo sobre que criterio utilizar en paclentes con
hepatopatia, sin embargo se ha propuesto que, en este grupo de pacientes, la
curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) se debe evaluar de acuerdo a los
criterios de la OMS (19).



Buzelli et al (20) realizaron un estudio para ver el grado de concordancia de
los diferentes criterios mas frecuentemente utilizados para definir intolerancia a
carbohidratos (IC) y diabetes (DM); entre ellos el de Conn y Fajans, Grupo
Nacional de Datos de Diabetes y el Grupo Europeo de Estudio de la Diabetes.
El estudio incluyd 21 pacientes con hepatilis crénica persistents, 68 con
hepatitis crénica activa y 57 con cirrosis y encontré las siguientes frecuencias:
en hepatitis crénica persistente, la IC varid de 4.8 a 61.9% y la DM de 4.8 a
28.6%; en hepatitis cronica activa la IC varléde 13.2a61.8%ylaDM de88a
29.4%; y en cirrosis la IC fue de 17.5 a 63% y la DM de 10.5 a 43.9%. En esle
estudio se demueslra las diferentes frecuencias para una misma alleracion de
acuerdo a diversos criterios de diagndstico. En general hubo una correlacion
positiva entre lel grado de intolerancia a los carbohidratos y la gravedad de la
enfermedad hepélica .

Kingston et al (21) determinaron la prevalencia y las caracteristicas de la
intolerancia a la glucosa en un grupo de pacientes con hepatopatia.
Encontraron diabetes en el 8% de pacientes con hepatitis crénica persistente y
hepatilis crénica activa leve, 44% en los pacientes con hepatitis crénica grave y
40% en los pacientes con cirrosis ,

Gentile et al (19) estudiaron mediante una CTOG a 232 pacientes con cirrosis
hepética no autoinmune, sin historla familiar de DM y sin otros factores
diabetogénicos, y utilizando los criterios de la OMS encontraron que un 28%
era normal, un 25% intolerante y 46% diabéticos. Este mismo autor siguid
durante 4 afios a un grupo de pacientes con cirrosis y una CTOG normal all
inicio y observd que a un afo, el 4% presentd una respuesta de DM en la
CTOG y a 4 anos el 21% tenia DM. Esta alta incidencia de DM fue mayor en
aquellos pacienles que tuvieron empeoramiento de la funcién hepdtica y no
encontrd correlacion con sexo, historla famiiiar, etiologla alcohdlica o
hipertension portal y 1a respuesta de la CTOG (22).

Cacciatore el al (23) realizaron un estudio en pacientes con hepatopalia y sin
otros factores de riesgo conocidos, con glucemias de ayuno normal. Los
sometié a una CTOG y sequn el criterio del GNDD encontrd, en pacientes con
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cirrosis, intolerancia en el 15% y DM en el 27% y en todos los casos con
hepatitis cronica activa la CTOG fue normal, sobre este Ultimo hallazgo cabe
comentar que eran tnicamente 10 pacientes.

1.6 Flsiopatologia de la Intolerancla a la glucosa en cirrosis

Los mecanismos que explican la Intolerancia a la glucosa en pacientes con
cirrosis incluyen resistencia a la insulina, corto-circultos porto-sistémicos,
hiperglucagonemia y resistencia a la glucosa.

1.6.1. Resistencia_a la insulina: Los niveles de insulina se han encontrado
persistentemente elevados en paclenles con cirrosis, no solo por el aumento
de la secrecion si no como reflejo de la resistencia a la insulina. Mediante
estudios con la técnica de la "pinza euglicémica insulinémica", Petrides ha
demostrado una disminucién de un 50% en la utilizacién de glucosa mediada
por insulina, lo que confirma la resislencia a la Insulina (15,24,). En paclentes
con cirrosis, la resislencia a la insulina ocurre a nivel del tejido muscular,
independientemente de la presencia o ausencia de alteracién en la tolerancia
a la glucosa. Se ha postulado que existe disminuclén de la unidn de la insulina
a su receptor pero eslas evidencias no son concluyentes (24).

Miyamoto estudid a un grupo de pacientes con clrrosis estable y a un grupo de
pacientes con DM mediante una pinza euglicémica y determind ademds la
union de la insulina a eritrocitos, Observd una disminucién en la sensibilidad y
raspuesta a la Insulina en ambos grupos. En los pacientes con cirrosis
encontré disminucion del nimero de receptores a la insulina y en los paclentes
con DM una disminucion en la aflnidad de la insulina por su receptor. Esto
sugiere que, aunque hay similitud en la fisiopatologfa entre la DM y la
resistencia a la insulina de la cirrosis, los mecanismos pueden tener algunas
diferencias (25).

Petrides y olros invesligadores (24,26) han demostrado que el principal defecto
en pacientes con cirrosis con resistencia a la insulina es una alteracién de la
sintesis de glucégeno (en el metabolismo no oxidativo de la glucosa), la cual
estd disminuida de 50% independientemente de si son tolerantes o no a ia



glucosa. Se desconoce cudl es el mecanismo para la disminucion de la
actlvidad de la glucdgeno-sintetasa y se postula que podifa ser un defecto
Intrinseco de la insulina (en la sehal de transduccidn), un defecto en el
transporte de la glucosa o de la fosforilacion que lleva a disminucidn de la
sintesis de glucdgeno, o anormalldades a nivel de traslacién de la proteina
glucégeno sintetasa (15). Ademéds en pacientes con clirasls y diabetss hay una
disminucién también de la via oxidatlva de la glucosa (15).

En pacientes cirrdticos, el higado parece desarrollar un estado refractario a la
hiperinsulinemia crdnica, como una adaplacién para mantener una produccidn
de glucosa nommal durante periodos de ayuno, a pesar de la hiperinsulinemia
basal. Sin embargo, también se ha demostrado que el higado mantlene una
respuesta normal a pequeios incrementos plasmaticos de insuling,
disminuyendo su produccion de glucosa (24). '

1.6.2 Disminucién_en la secrecion de Insulina;_Aun no estan claros los faclores
que causan una progresiva pérdida de la secrecién de insulina en respuesta a
la hiperglicemia y disminucidn en la capacidad de las células beta para
secretar insulina, tanto en la primera como en la segunda fase (27).

Una posible explicacidn seifa el efecto téxico de la hiperglicemia sobre el
pancreas y otra seria que aquellos cirrdticos, que llegan a diabetes lienen
genes diabeldgenos (15). Si esto ultimo fuera clerto, la incidencia de diabetes
en pacientes con cirrosis serfa igual que la observada en la poblacién general .

Marchesini et al (28) estudiaron en un grupo de pacientes cirrdlicos la
respuesta de Insulina a un bolo de glucagon y observaron que el nivel basal de
péptido C era nommal alto en pacientes sin diabetes y significativamente allo en
aquellos con diabstes. Sin embargo, los niveles pico de péptido C en
respuesta al glucagon se encontraban normales bajos en pacientes sin
diabetes y significalivamente bajos en pacientes con diabetes. Sampelean (29)
encontré también disminucion en la secrecidn de Insulina en respuesta a un
bolo de glucagon intravenoso, apoyando que esta alteracién en la secrecion
de insulina puede sumarse a fa resistencia a la insulina en el establecimiento
de una diabetes franca en pacientes con cirrosis.



En conclusidn, la aparicion de intolerancia & la glucosa en cirrdticos resulla de
dos anormalidades que ocurren simultdneamente: resistencia a la insulina en
musculo y en higado, asi como una respuesta inadecuada de las células del
pancreas para vencer la resistencla a la insulina. Ademds, la resistencia a la
insulina no estd relacionada con la etiologia de la cirrosis, ni con el estado
nutricio de los pacientes, pero si con el grado de funcién hepatica.

1.6.3.Hipertensién portal e hiperinsulinemia: Hay evidencla de que los corto-

circuitos portosistémicos contribuyen a la hiperinsulinemia, sin embargo,
algunos estudios son controversiales. Por ejemplo, la creacién de los corto-
circuitos quirdrgicos no ejerce mayor influencia en la liberacién hepatica de
glucosa o en la utillzacién periférica de la misma. Por otro lado, Petrides
estudié a mujeres con hiperplasla nodular regenerativa del higado e
hipertensién portal demostrando que la tolerancia a la glucosa fue normal pero
a expensas de marcada hiperinsulinemia sugiriendo disminucidn de la
degradacidn hepatica de insulina . Para estudiar la acclén de la Insulina,
hicieron una pinza euglicémica Insuiinémica y encontraron un defecto en la
utilizacién no oxidativa de la glucosa (15).

Por lo tanto, la hipertensidn portal per se también podrfa jugar un papel
importante en el desarrollo de la resistencia a la Insulina en clrréticos lo cual
deberd aun ser estudiado .

1.6.4.Hiperglucagonemia y_otras alleraciones hormonales: Un exceso de

hormonas contrarreguladoras de insulina podria contribuir a la alteracién en el
metabolismo de hidratos de carbono en pacientes con cirrosis, Estas hormonas
alteran el metabolismo de glucosa disminuyendo el transporte o alterando
pasos intracelulares en el metabolismo de la glucosa. En estos pacientes es
caracleristico un aumento en las concentraciones de glucagon, hormona de
crecimiento y dcidos grasos libres (30).

1.6.5.Resistencia a la_glucosa: Normalmente el 80% de una carga de glucosa
se almacena en el higado pero en los pacientes con cirrosis estos mecanismos
de almacenamiento estan allerados, permitiendo el paso de glucosa a la
circulacidn periférica ocasionando hiperglicemia (1). En Individuos normales,
la concentracidn de glucosa promueve su propla utilizacién por un efecto de
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accion de masa independiente de la Insulina, estimulando el sistema de
transporte de la glucosa y las enzimas Intracelulares como la glucégeno
sintetasa y fa piruvato deshidrogenasa; sin embargo, este sistema de
transporte estd disminuldo en paclentes con hiperglicemia crénica . En el
paciente con cirrosis hepdlica, se ha demostrado una resistencia a la glucosa
relaclonada con un aumento crénico de la glucemia . La utiilzacién periférica
de la glucosa estd disminuida en un 38% (31). En cambio, en el higado de
estos pacientes, la produccién y la sensibilidad a la glucosa son normales
{24,31) permitiendo suprimir la hiperglicemia (31).

1.7 Factores de rlesgo para la diabetes mellitus

Obesldad: la presencia de diabetes mellitus es 3 veces mayor en el individuo
obeso. Desde hace 2000 aflos se reconoce que existe una clara relacidn entre
ambas. A mayor grado de obesidad, medida como indice de masa corporal,
mayor sera el riesgo de diabetes.

El paciente obeso cursa con resistencla a la insulina, que es causada por
cambios en los receptores y postreceptores de la insulina, lo cual contribuye a
la intolerancia a la glucosa o a diabetes mellitus (32).

Edad: la tolerancia a la glucosa disminuye con la edad. En la Encuesta
Nacional de Diabetes Mellitus en Estados Unidos (33) se encontrd que, en los
varones de 65 a 74 aios, la probabilidad de padecer diabetes mellltus es 10
veces mayor que en los de 24 a 34 aios, Se han propuesto varios mecanisimos
para explicar la hiperglicemia que ocurre en el envejecimiento, como podrfa
ser una disminucion en la sintesis de insulina y cambios en los receptores de
Insulina o en la composicién corporal.

Estrés: el estrés fisiolégico y mental puede disminur la tolerancia a la glucosa y
precipitar diabetes en personas cuya tolerancia estd alterada . El estrés en
enfermedades infecciosas o traumaltismos, cirugfas o infarto del mlocardio
puede precipitar la diabetes en una persona con alteraciones previas en la
tolerancia a la glucosa. E! estrés fisiolégico del embarazo también puede
disminuir la tolerancia a la glucosa (34). Es posible que el estrés mental
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agrave la enfermedad por la liberacién de catecolaminas, las cuales
disminuyen la tolerancia a la glucosa (35).

Edrmacos; los glucocorticoides (por ser hormonas conlrarreguladoras) y los
diuréticos como el furosemide {por mecanismos desconocidos) pueden alterar
la tolerancia a la glucosa o agravar a la diabetes existente (14).

Qligoelementos: se ha demostrado que el zinc aumenta la accidn de la insulina
al promover la captura de la glucosa por el tejido adiposo (36). El cromo junto
con el &cido nicotinico se asocian al "factor de tolerancia a la glucosa"
("glucose tolerance factor') que se requiere para el metabolismo normal de los
hidratos de carbono y lipidos. Una deficlencia del cromo, que se observa con
frecuencia en el envejecimiento, quizd explique el deterioro de la tolerancia a
la glucosa que se observa en algunas personas de edad avanzada (37).

Eaclores genélicos: en general se admite que la mayoria de las veces, la
diabetes constituye una enfermedad familiar y aunque el grado de herencla de
este sindrome varfa ampliaments, la historia familiar positiva ocurre en el 20 a
25% de los casos (14).

1.8 Justificacién y planteamiento det problema

La presencia de diabetes en los paclentes con cirrosis puede aumentar la
gravedad del padecimiento (4). Es probable que las alteraciones en el
metabolismo de la glucosa, observadas en los pacientes con cirrosis,
aumenten la susceptibiiidad a infecciones lo cual tendrfa un mayor impacto en
la morbi-mortalidad (4). . La diabetes mellitus por si misma liene una tasa de
mortalidad de 32.6/100,000 habitantes, de acuerdo a datos del Instituto
Nacional de Estadistica, Geografia e Informética en 1992, ademds es blen
sabido que la cirrosis y Ja diabetes se encuentran dentro de las 10 primeras
causas de muerte en nuestro pais (38),



Es importante notar que el diagndstico de diabetes mellitus frecuentemente
permanece sin descubrirse debido a que los sinlomas que aquejan al paclente
se atribuyen a la enfermedad hepélica, y si blen es cierto que la sobrevida de
los pacientes con cirrosis depende en gran medida de la hepatopatla y de ia
hipertensién portal, en un trabajo de factores pronésticos en clrrosis se
encontré que la diabetes se correlaciond con mayor mortalidad en el andlisis a
largo plazo(39).

También hay que considerar que, dadas las alleraciones del metabolismo de
la glucosa que ocurren en la cirrosis, y que parecen ser parte de la
fisiopatologia de la hepatopatia misma, habrd que tomar con reserva el
establecer un diagndstico de diabetes en base a la CTOG, como se hace en
gente sin hepatopatla; sin embargo es probable que la hiperglicemia que
sufren contribuya a mayor riesgo de infecciones y probablemente a mayor
mortalidad. No hay estudios que hayan valorado qué complicacionas ocurren
a largo plazo, en pacientes con cirrosis que presentan alteracién de la CTOG
compalible con el diagndslico de diabetes, y que puedan atribuirse a la
hiperglicemia crdnica. El presente trabajo puede servir de base para pianear
estudios prospectivos que valoren a largo plazo las implicaciones en
morbilidad que puede tener la alteracion en el metabolismo de la glucosa en
pacientes con cirrosis.

En México, se ignora cudl es la prevalencia de diabetes en pacienies con
cirrosis; en ofros paises, se ha enconlrado que entre el 7 y 76% de pacientes
con cirrosis también presentan diabetes mellitus (20), lo cual dificulta el
tratamiento y empeora el prondstico (40). Es de utilidad conocer nuestra
prevalencia de diabeles y de alleracién en la tolerancia a la glucosa, ya que de
esa forma se valora la magnitud del problema y se puede tomar medidas
preventivas como sugerir modificaciones en la dieta habitual (por ejemplo
incrementar la canlidad de fibra) en todos los pacientes con cirrosis, incluso
antes de que se presente la intolerancia a la glucosa y disminur los
carbohidratos simpies, asf como evitar el sobrepeso.
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2.0BJETIVOS
General:

Detarminar la prevalencia de diabetes y de intolerancia a la glucosa (CTOG) en
un grupo de pacientas con cirrosis.

Especliflcos:

1.Valorar la prevalencia de diabetes en el grupo de paclentes con cirrosis y
compararla con la poblacién general en México y con un grupo control.

2.Valorar la respuesta durante la CTOG en un grupo de pacientes con cirrosls
y glucosa basal normal.

3.Valorar si hay relacién entre la aiteracién en la CTOG y el grado de alteracién
hepdtica,

4.Valorar si existe correlacion entre el estado nutricional y el grado de
alteracién en la CTOG.

5.Valorar si existe correlacion entre el grado de hipertension portal y el grado
de alteracién en la CTOG.

3. HIPOTESIS

Ho
La prevalencia de diabetes mellitus en pacientes con cirrosis es igual que la de
la poblacién general, asl como la respuesta a la CTOG.

Ha

La prevalencia de diabeles mellitus es mayor en pacientes con cirrosis que en
la poblacién general y aquellos que no tlenen dlabetes, tienen, en su mayorla,
alteracidn en la raspuesta a la CTOG.



4, MATERIAL Y METODOS

4.1 Poblaclén en estudio:

Se evaluaron 100 paclentes con cirrosis (diagndstico histoiégico), obtenidos en
forma conseculiva del archivo de pacientes con cirrosis del Deparlamenio de
Gaslroenlerologla y se compararon con sujetos controies (sanos def higado y
sin diabetes), obtenidos de ia consulta de Gastroenterologfa, que acudfan por
preblemas menares tales como trastornos funcionales digestivos.

Iniclaimente, se determing, en el grupo de pacientes, la prevaiencia de
diabetes, la cual se encontré en 25 casos. Los datos de estos paclentes se
tomaron del expediente para el andlisis posterior; a los demds (que tenfan
glucosas en limiles normales o no diagndsticas de diabeles), se les invild a
participar en el estudio para la realizacién de una CTOG y una valoracién
antropométrica,

a.Criterlos_de inclusidn:
De los casos:

1. Pacientes con cirrosis y con diabetes. (los 25 casos que se
encontraron en forma consecutiva al revisar el archivo).

2. Pacientes con cirrosis sin diagndstico previo de diabetes que aceptaron
que se les realizara una CTOG.

3. Ambos sexos,
4. Cualguler edad.

5. Obtener su consentimiento de participacidn por escrito.
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De los_controles:

1. Paciente sin alteracion de las pruebas de funcionamiento hepético ni
hepatopalia clinica.

2, Sin diagndstico conocido de diabetes.
3. Sin evidencia clinica de enfermedad importante

5, Dispuesto a la realizacién de la CTOG.

b) Criterios de exclusién:
1. Evidencia de tumor hepdtico
2. Infeccion aguda concomitante.

3. Uso de esteroides.

4.2 Tamafio de la muestra:

100 casos de cirrosls y 50 controles.

Para determlnar el tamaiio de la muestra, se tomaron en cuenta los sigulentes
datos de la literatura:

a) prevalencla de diabetes en paclentes con cirrdsis hepatica = 28% (40),

b) prevalencla de dlabetes en la poblacidn general = 6.6% (11).

¢) diferencia buscada = > 21.4 %,

Para calcular la "n" para cada grupo se utlllzé la férmula para proporciones:

2P (1-P) (a+B)2
N =

A2



donde:
pi=proparcion de paclentes con citrosis que tienen diabetes = 0.28

p2=prevalencia de diabeles en la poblacién general = 0.666
aerror alfa (tipol) de 5% =1.96

B error beta (lipo Il) de 20% = 0.84

A {valor delta) es la diferencla buscada = 0.214
P=p1+p2/2

Al apiicar esta fédrmula se obtuvo una "n" de 48 pacientes por cada grupo. Sin
embargo, en cuanto al grupo de pacientes cirréticos fue importante considerar
la helerogeneidad que existe en la etiologia (alcoholica, viral, biliar,
autoinmune, etc.) y en el grado de reserva funcional hepatica (Child-Pugh A, B
6 C). Por lo tanto, se incrementd la muestra de cirrdticos a 75 pacientes para
poder realizar comparaciones intergrupales de acuerdo al grado de reserva
funcional hapatica, lo cual permitié cumplir con uno de los objetivos especificos
de este estudio. En cuanto al grupo control, dado que no es fécil lograr su
reclutamiento, se pensé que con tan sélo 50 tendrfamos un nimero adecuado.
En resumen, la muestra final de la poblacidn a estudiar fue de 150 dividida en
100 cirréticos y 50 controles.

4.3 Diseiio del estudio :

Es un estudio observacional, (ya que no se modificaron voluntariamente
ninguna de las varlables), transversal (ya que las varlables de Interés se
midieron una sola ocasidn en los mismos individuos) , parclalmente
retrospectivo (ya que se tomaron datos de los expedientes clinicos), a su vez
es prospectivo (pues se obtuvieron datos nuevos de la CTOG), y comparativo
(ya que se compararon 2 poblaciones), por lo tanto es una encuesta
comparativa.
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4.4 Actividades:

1. Inicialmente se hizo la blsqueda de bibliograffa mediante el uso del
Medline.

2. Se seleccionaron a los dos grupos: lus casos y los controles del archivo del
Departamento de Gastroenterologfa .

3. Se revisaron los expedientes de 100 pacientes clrréticos tomados de
manera consecutiva de la consulta de Higado del INNSZ, encontréndose 25
casos con diabetes ya conocida.

4. Se recabaron los datos del expediente de los 25 casos con diabetes ya
conocida (revison retrospectiva).

5. A los pacientes con cirrosis que no tenfan diagndstico de diabetes y a los
controles  se les invité a participar en el estudio y se les pidié su autorizacién
por escrito,

6. Se les explico detalladamente que consistfa en la realizacién de una CTOG,
una valoraclén antropométrica y un recordatorio de dieta.

7. Se citaron a la clinica de Gastroenterologfa para la realizacién de la CTOG ,
la cual se realizé con 75 grs de glucosa, de una soluclén al 50%, se tomaron
muestras en ayuno y cada 30 minutos hasta las 2 hrs, Las muestras se tomaron
a través de un cateter de venaclisis y se centrifugaron para guardar el suero
en congelaclén para su andlisls posterior,

8. Durante la realizacién de la curva se les pidié un recordatorio de dieta y
posteriormente se les realizd la valoracién antropométrica (talla, peso, IMC,
pllegues cutdneos).

9. Posteriormente se realizé el andlisis quimico de los susros (medicién de
glucosa) en el Departamento de Gastroenterologfa.
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10. Se fueron recolectando los datos obtenidos en una computadora Macintosh
del Departamento de Gastroenterologfa,

11. Finalmente se realiz el andlisis de los datos y la obtencién de las
conclusiones.

4.5 Métodos de laboratorio:

Para la medicidn de glucosa en suero se utilizé el reactivo de Technicon RA
100 de Bayer que contiene (por litro) hexoquinasa > 1000 U, GPD > 800 U;
ATP 1.4 mmol; NAD 0.8 mmol; Mg 10 mmol; amortiguador y estabilizador .
Segiin esle método la D- glucosa es fosforilada por la Adenosin 5 fosfato en
presencia de hexoquinasa e iones de Mg. El producto de esta reaccién , la
glucosa 6 fosfalo, es convertida a D-glucono-lactona en una reaccién
catalizada por ia glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (GDP) con una reduccidn
de la coenzima NAD produciendo NADH. La cantidad de NADH formada es
directamente proporcional a la concentracion de glucosa presente en la
muestra de suero y puede ser cuantificada midiendo la absorbancia del
producto de la reaccién a 340 nm.

El coeficiente de variacidn obtenido con el control 1 de Bayer fue de 3.2%
( para un valor de 83.9 +- 2.67 mg/dl ) .
4.6 Varlables de Interés:

1. Cirrosis: diagndstico histoldgico y/o clinico evidente. Se consideré también la
gtiologla.

2. Hipertensién_portal : Vérices esofdgicas (diagndstico por endoscopfa o serle

esofdgica), ascitis y/o esplenomegalia por ultrasonido o clfnico, o gradiente de
presién de suprahepdticas mayor de 5 mm.,
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3. Diagnostico previo de diabeles: Glucosa en ayuno mayor a 140 mg por lo
menos en 2 ocasiones, o bien uso de hipoglucemiantes orales .

4.Andlisls de la CTOG, segtin criterios de la OMS(41)

Diabetes: glucosa Igual o mayor a 200 mg/di a las 2 hrs.
Intolerancia a la glucosa: glucosa entre 140 y 200 mg/d! a las 2 hrs.

5. ANALISIS ESTADISTICO:

Se utilizaron medianas con desviacion standard, prueba de chi cuadrada para
la comparacidn entre las variables cualitativas, prueba de T de Student y
prueba exacta de Fisher para la comparacién de variables cuantitativas, y
analisis de varianza para la comparacién de varables cuantitativas en més de
2 grupos (por ejemplo, cuando se dividieron los resultados por clasificacidn de
Child Pugh). También se buscé correlacldn entre variables cuantitativas

mediante el coeliciente de correlacidn de Spearman. Se considerd
significativa una p<0.05.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

Se estudliaron 100 pacientes con cirrosis hepdtica que acuderon en forma
consecutiva a la consulta de la Clinica del Higado, Veinticinco paclentes tenfan
diagndstico ya establecido de diabetes meliitus (prevaiencia de 25%). Los 75
pacientes restantes fueron sometidos a una curva de tolerancia oral a la
glucosa (CTOG) asi como los 50 sujetos controles.

6.1 Pacientes con diabetes meliitus ya conocida:

En 12 de los 26 pacientes con diagndstico concomitante de cirrosis y
diabetes, el diagndstico de diabetes precedié al de la cirrosis, en un promedio
de 46 meses (dispersion de 6 a 138 meses); el tiempo de evolucién promedio
de la diabeles fue de 98 meses (dispersion de 24 a 192 meses) y el de la
cirrosls de 48 meses (dispersion de 6 a 144 meses). Seis de ios doce
pacientes tenian complicaciones crénicas de la diabstes; un paciente tenfa
neuropatia periférica, 2 pacientes tenfan neuropatia periférica y retinopatfa, un
paciente tenia nefropatia con microalbuminuria y neuropatfa visceral y otro
tenia retinopatia, neuropatfa visceral y periférica; el paciente que tenfa las 4
complicaciones (neuropalia sensitiva, visceral, nefropatia y retinopatia) tenia
166 meses de evolucién de su enfermedad. Esto coincide con lo que se ha
dicho en la literatura, que 1a DM sigue a la cirrosis en aproximadamente 50%
de los casos en los pacientes con 8sta asociacién de enfermedades. Bianchi et
al en su estudio de factores prondsticos en cirrosis, encontraron que el
diagnéstico de DM se habla establecido antes que el de la cirrosis en 44%, fue
simultdneo en 31% y siguid a la cirrosis en un 25% y no encontrd diferencias
en edad ni pruebas de funcién hepética entre los 3 grupos (38).

En los otros 13 pacientes la DM se diagnosticé en forma simulténea o
poslerlor a la cirrosis, En 3 pacientes el diagndstico de diabetes se establecié a
su ingreso al Instituto en forma simulldnea al diagndstico de clrrosis (en
ninguno de ellos se han documentado complicaciones crénicas). En cuanto a
los otros 10 pacientes, 4 tuvieron glucemias de ingreso entre 116 y 130 mg/dl
y durante su seguimiento en la consulta, en promedio 29 meses después
(dispersién de 2 a 84 meses) presentaron glucosas diagndsticas de diabetes
(> 140 mg/di); en ios otros 6 pacientes, las glucemias de ingreso estuvieron por
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abajo de 115 mg/dl pero, posteriormente, en promedio 13 meses después
(dispersidn de 10 a 20 meses) presentaron valores de glucemia de ayuno
diagnésticos de diabetes. Sélo dos pacientes tenfan complicaciones crdnicas
de! tipo de la neuropatia sensitiva; esta complicacion ha sido descrita hasta en
un 50% de los pacientes al diagndstico de la DM (14). En los 10 pacientes en
los que el diagndstico de diabetes se establecid meses después del
diagnostico de cirrosis se podria pensar que la hepatopatia contribuyé al
desarrollo de la alteracidn en el metaboiismo de la giucosa. Sin embargo la
alta prevalencia de historia familiar de diabetes en estos 25 paclentes (75%)
podria ser un factor contribuyente.

En cuanto al tratamiento de los pacientes con diabetes, 9 (el 36%) tenfan dieta
unicamente, 14 (el 56%) utilizaban hipoglucemiantes orales, uno (4%) se
controlaba con mezcla de hipoglucemiantes orales e insulina y el dltimo
paciente (4%) recibfa insulina.

6.2 Caracteristicas epldemioldgicas:

La distribucién por edad y género de los pacientes cirrfticos y los controles se
muestra en el cuadro 1. Como puede observarse, los valores son similares
entre ambos grupos, lo cual les hace comparables entre sl, Si bien, el grupo de
controles en promedio es 5 afios mas joven, esta diferencla no fue
estadisticamente significativa.

Cuadro 1, Caracler(slicas epldemioldgicas

Conlroles Cirrosis
{n=50) {n=100)
Edad (afios) 49413 54111
Sexo masculino (%) 18 26
femenino (%) 82 74
Peso (kg) 66.9+12.9 67.2415.2
IMC (kg/m?) 27.6149 27.115.0
Hisloria familiar de DM % 65 58
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Es importante notar que e! indice de masa corporal (IMC) tambleén fue similar
en ambos grupos o cual evila un posible sesgo relacionado con el peso. .
Ademds, ninguno de los pacientes tenfa ascilis clinicaments significativa.

En el grupo control, hubo mayor frecuencia de historia familiar de diabetas,
65% contra 58% (NS) lo cual podrfa explicarse por un sesgo de referencia (uno
de los motivos por el cual los controles acudieron a la CTOG fue porque tenfan
ol antecedente tamiliar d@ DM y un mayor interés asociado al diagnéstico de
DM).

6.3 Caracteristlcas clinicas de los pacientes con clrrosis:

Las caracteristicas clinicas del grupo de pacientes con cirrosis s6 muestran en
el cuadro 2, dividiéndose en aquellos con diabetes ya conocida y aquellos sin
diabetes previa.

Cuadro 2. Caracteristicas clinlcas del grupo cirrosis

Parémetros Con DM Sin DM
{n=25} (=76}
Edad 5918 53t11°
Evolucién (mesas) 47465 50438
Historla de iniacclones previas% 52 37
Historia familiar de DM % 76 51°
Hepatomegalia % 16 26
Esplenomegalia % 40 47
Ascitis % 44 37
Encefalopatla % 8 12
Varices esolagicas % 84 81
grado | 34 21
grado ] 38 42
grado n 28 31
* p=0.03

La edad fue significativamente mayor en aquellos con cirrosis y diabetes,lo
cual contribuyé probablemente a la aparicion de la DM, Llama la atencidn que
el tiempo de evolucién de la cirrosis fue similar en los 2 grupos. La frecuencia
de hepatomegalia, esplenomegalia, ascitis, encefalopalia y varices esofdgicas
no mostré diferencias estadisticamente significativas. El antecedente familiar
de diabetes fue significativamente mayor en los pacientes con diabeles ya
conocida (76 versus 51%, p < 0.05). Este porcentaje es allo para ambos
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grupos, ya que segun la ENEC (12), el 50% de los sujetos con diagndstico de
diabetes tenian historia familiar positiva de diabetes. Bianchl et al, (39) en su
estudio de factores pronésticos en cirrosis tampoco encontrd diferencias en las
caracteristicas clinicas o de laboratorio en pacientes con cirrosis con y sin DM,
a excepcién de la edad y de la historia familiar, igual que nuestros hallazgos,
ya que los pacientes con DM vy cirrosis eran 3 afios mds grandes y su historia
familiar de DM era 2 veces mds frecuente.

La prevalencia de infecciones fue mayor en pacientes con diagnéstico previo
de DM (52 versus 37%, p > 0.05). La infeccién mds frecuente fue urosepslis
(44%), seguida de neumonia (16%) y peritonitis bacterlana espontdnea (12%).
6.4 Etlologfa de la cirrosis:

Las diversas causas de cirrosis en la pablacion estudiada se muestran en el

cuadro 3, siendo la mds frecuente la cirrosis viral, seguida de la cirrosis
alcohdllca.

Cuadro 3, Etiologfa de la cirrosis en100 pacienles

Tipo de cirosis %
Viral 52
Alcohdlica 17
Criptogénica 15
Biliar priimaria 10
Autoinmune 6

Biliar secundaria 1

Estas causas de clrrosis difieren de lo habitualmente publicado en la literatura
mundial y de México, ya que la cirrosis por alcohol sigue slendo la causa mds
frecuente (1,42); este hallazgo puede explicarse por el hecho de que en el
Instituto Nacional de la Nutricién no slempre se aceptan pacientes con cirrosis
alcohdlica (sesgo de seleccidn). Ademds, se sabe que en el género femenino
predomina la cirrosis de origen viral (1,42).
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L.a mayoria tenia buena funcién hepdtica, el 57% se encontraba en estadio A
de Child, el 33% en estadio B y el 10% en estadio C. Nueve pacientes tenfan
medicidn del gradiente de presidn de las suprahepaticas y el promedio fue de
1312 mmHg (dispersiéh de 9-16 mmHg), confirmando la presencia de
hipertensidn portal sihusoldal, £l £2% de los paclentes tomaba propranolol
para manejo de la hipertensién porlal 8 una dosls promedio de 48122 mg.

6.5 Caracter(sticas bloquimicas.

Las hallazgos bioqufimicos se muestran en el cuadro 4. No se encontraron
diferenclas en los valores de billrrubinas lotales, atbumina, AST, ALT,
colesterol, lriglicéridos y creatinina entre los pacientes con DM ya conocida y
aquellos sin dlagndstico previo.

Cuadro 4, Hallazgos bioquimicos en pacientes con clrrosis
cony sin diabetes metlitus (DM} conocida.

Sin OM Con DM

(n=75) (n=25)
Bilirrubinas Totales (mg/dl) 17414 1.6¢1.1
Albdmina (g/dl) 3.810.7 3.810.6
ALT Ul 54154 62148
AST Ul 70449 58429
Colesterol (mg/dl) 148146 150439
Triglicéridos (mg/d)) 108149 119451
Croatinina (mg/d!) 0.910.3 0.9:0.2
Glucosa al ingreso (mg/d)) 96417 156481 *
Glucosa previa mas afta (mg/d}) 109418 278127

* p<0.05

De todos los parametros evaluados solo la glucemia resultd significativamente
mds alta en pacientes con DM ya conocida, tanto &l ingreso al Instituto como en
la determinacion previa a la inciusién en el estudio.

En los paclentes sin diagndstico previo de DM (75 casos), la glucosa de
ingreso tuvo un promedio de 97 mg/dl (dispersién de 58 a 130 mg/dl); 64
pacientes lenfan glucosa menor a 115 mg/di; sélo 11 paclentes tenfan valores
entre 115 y 130 mg/dl. En las determinaciongs subsecuentes de glucemia, &l
promedio del valor mds allo de glucosa fue de 109 mg/dl (dispersion de 68 a
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134 mg/dl); 48 casos presentaban valores menores a 115 mg/dl y 27 casos
tenfan valores entre115 mg/dl y 134 mg/dl. En los pacientes que ya hablan
tenido glucemias arriba de 115 mg/dl estaba recomendado realizar una
CTOG, la cual no se habla solicitado en la consulta. Aunque en este Ultimo
grupo de pacientes se podia sospechar intolerancla a la glucosa, estrictamente
no se podfa establecer ningtin diagndstico sin los resultados de la CTOG.

6.6 Resultados de la CTOG.

Setenta y cinco pacientes con cirrosis y 50 controles fueron somelidos a CTOG
y los resultados se muestran en el cuadro 5.

Cuadio 5, Comporlamienio do la cutva de toletancia a la glucosa.

Tiempo Conlroles (n=50) Cirrosis (n=75)
Basal 9014 92+ 16

30 min 169 1 44 1791 48

GO min 187 £ 60 222 1 64°

90 min 173166 23167

120 min 156 % 50 221493
ABC 163 £ 46 197 £ 63*
Vmax 1994 60 260t 83
Tmax 64127 84420

ABC = &rea bajo la curva; Vmax= valor méximo; Tmax = tiempo para
valor méximo; *p <0.01

Como puede observarse, los valores basales de glucemla fueron similares
entre ambos grupos. Sin embargo, los valoras de glucemia a los 60, 90 y 120
minutos fueron signiflcativamente mayores en el grupo de pacientes con
cirrosis (p < 0.01),

Ademds, el drea bajo la curva de 120 min. de concentraclén de glucosa (ABC)
asi como el valor maximo (Vmax) también jue,un significativamente mayores
en los pacientes cirrdticos (p < 0.01).
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El tiempo para alcanzar el valor maximo (Tmax) fue mds prolongado en el
grupo con cirrosis (84 + 28 versus 64 + 27 min, p > 0.05). Esta elevacién tardia
de la glucosa podria ocurrir por resistencia a la insullng, habiendo una
respuesta muy tardla de la insulina y menor utillzaclén de la glucosa en los
primera hora, La otra explicacldn serla por retraso en su absorcién a nivel
inteslinal en los pacientes con cirrosls ya que su absorclén depende de un
mecanismo de transporte activo mediado por un "acarreador" sodio
dependiente (5). En pacientes con cirrosls se ha descrito disminucion en la
capacidad de absorcion de algunos otros nutrimentos que dependen de
transporte activo, como €l zinc y se ha reportado que la absorclén de d-xilosa
8s normal hasla en el 98%,por lo que en caso de existir un defecto en la
absorcion de glucosa, seria de lipo funcional mds que anatomico (43).

6.7 Interpretacidn diagnéstica de ia CTOG.

Aunque puede ser discutible establecer el diagndstico de DM o de intolerancia
a la glucosa en cirrosis mediante una CTOG; para fines de valorar el grado de
alleraclén en la tolerancia a la glucosa se aplicaron los criterios de la OMS
(41), que son los que se han sugerido en pacientes con hepatopatia. Desde
esta perspecliva la prevalencia de DM e Inlolerancia a la glucosa fue
significativamente mayor en paclentes clrréticos que en controles (cuadro 6).

Cuadro 6.Interpratacion de la curva de tolerancia oral a la glucosa
(segun los criterios de la OMS)

Citrosis Controles

No. % No. %
Normal 14 19 20 40
Intolerancia 19 25 20 4o
Diabetes mellitus 42 56 10 20

*p=0,0001

En los pacientes con cirrosis, la frecuencla de alteracién de la CTOG
compatible con DM y con intoierancia a la glucosa fue similar a lo que se
refiere on la literatura, La prevalencia de DM en cirrosis se describe que va
desde 10 hasta 61% Yy de intolerancia de 15 a 63% (20,21). Este trabajo tiene
una poblacién estudiada intermedia comparada con los estudios previos los
cuales incluyeron entre 50 y 232 pacientes (20,21,22).
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Si sumaramos la frecuencia de alteracién en la CTOG compalible con DM,
(42 casos) con la frecuencia de DM ya diagnosticada ( 25 casos) la prevalencia
de DM aumenlaria a 67%, dato que no todos los diabeldlogos aceplarfan, dado
que se estaria considerando como diabetes a una alleracién que parece ser
parte de la hepatopatfa misma, sin embargo en la literalura mundial se hace
diagnéstico de DM o da intolerancla en base a la CTOG (19,20,21,22)Tomando
en cuenta el grupo de 100 paclentes la prevalencia de Intolerancia serfa de
19%. Por falta de recursos técnicos y materiales no se pudo medir insulina
basal ni realizar una pinza suglicémica que hubiera sido de utilidad. Un
trabajo realizado en México en pacientes con cirrosis demostré un nivel de
insulina basal aumentado en sangre arterial del tronco celiaco y aumento
imporlante de la insulina después de una carga de glucosa comparado con
sujetos control, lo cual apoya la presencia de resistencia a Ia insuiina y de
cortocircuitos portosistémicos (44).

En la mayorla de los esludios epidemioldgicos de DM realizados en México, la
prevalencia de DM es mayor en mujeras que en hombres (10,11). En
pacientes cirrdlicos, no se enconiré diferencia entre hombres versus  mujeres,
en la alteracién de la CTOG compatible con DM (61% vs 54%), intolerancla
(22% vs 26%) o normalidad (16% vs 20%) (p 0.88).

En sujetos controles la frecuencia de diabeles fue de 20% y la de intolerancia
fue de 40%. Llama la atencion que el 60% de los controles tuvo alteracién en la
CTOG, lo que es muy alto aln para su grupo de edad. La poblacién que
estudiamos pertenecia en un 100% al drea metropolitana. Hay dos estudios de
prevalencia de DM en poblacion abierta del Distrito Federal. El de Posadas st
al (11), con glucosas de ayuno y sin CTOG, encontrd una frecuencia de 11.8%
en el grupo de 45 a 54 afios y el estudio de Gonzdlez Villalpando st al (45), con
CTOG, encontré en el mismo grupo de edad, una prevalencia de DM de 15.9%
y de intolerancia a la glucosa para todas las edades de 12%. Segln la ENEC
el grupo de edad de 45 a 49 luvo una frecuencia de DM de 13% y el grupo de
50 a 54 afios de 16.9%, (el diagndstico se hizo con glucosas de ayuno y
tomadas al azar). En un grupo mds pequefo se hizo CTOG y se enconiré una
frecuencia de intolerancia a la giucosa de 17.9% (12) . Tomando en cuenta el
grupo de edad de los sujetos estudiados, los resultados que obtuvimos
muestran mayor frecuencia de DM y de intolerancia a la glucosa en
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comparacidn con los estudios previamente comentados. Este hallazgo puede
estar en relacion a la carga genética de este grupo. Dividiendo por género no
hubo diferencia en DM (11% vs 20%), intolerancla (56% vs 38%) o normalidad
{33% vs 43%) entre hombres y mujeras (chi cuadrada, p=0.59).

6.8 Reserva funclonal hepética e Intolerancla a la glucosa.

Dividiendo a los pacientes de acuerdo al grado de reserva funcional hepdtica
de Child Pugh, se encontré que el valor de glucosa basal mds alto fue de 130
mg/d! en Child A, 132mg/d! en By 105mg/di en C. Esta menor glucemia de
ayuno en pacientes con cirrosis en estadio C podria ser consecuencia de una
disminucion de fa produccion hepatica de glucosa a medida que se deteriora
la tunclon de!l higado y hay menor almacenamiento de glucdgeno (15). Al
analizar los resultados de la CTOG se enconiré mayor elevacion de la glucosa
a medida que empeoraba la teserva funcional hepdtica sélo a los 120 minutos
(cuadro 7). E! Tmax fue mayor en los paclentes con Child Pugh C, comparado
conAoB.

Cuadro 7. Compartamiento de la cutva de tolerancia a la glucosa
en pacientes cirrdticos (n=75) en refacidn con fa reserva hepdtica

Clasificacion de Child-Pugh

Parametros A B C
(n=40) {n=25) (n=10)
Glucernia basal 92115 93418 86412
Glucemia a 30 minulas 18056 183441 168131
Glucemia a 60 minutos 217470 230458 220429
Glucemia a 90 minutos 222483 242478 246137
Glucermia a 120 minutos 201464 2404108 2641562
ABC 191460 205452 204425
Vmax 236478 268197 274153
T max 79128 8528 103116°

ABC = drea bajo la curva; Vmax= valor maximo; Tmax = tienmypo para valor méxitno
azp 0.08 b=p<005
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Al interpretar la CTOG, de acuerdo a los criterios de la OMS, sf se encontrd
que a mayor deterioro de la funcidn hepédtica, mayor alteracién de la CTOG
compatible con DM. En Child A ei 23% fue normal, el 35% tuvo intolerancia y
el 42% DM. En Child B el 20% fue normal, el 16% tuvo Intolerancia y el 64%
DM. En Child C todos tuvieron dlagnéstico de DM (ver cuadro 8).El mayor
deterioro de la tolerancla a la glucosa a medida que empeora la funcién
hepatica, coincide con io reportado por otros autores ( 20, 21), Buscando sl a
mayor liempo de hepatopatia, mayor alteracién de tolerancia a la glucosa, se
correlaciond el tiempo de evolucidn de la cirrosls, en meses, con el valor del
ABC (p=0.96), y con el Vmax (p=0.86) sin encontrar significancia.

Cuadro 8. Comporiamianto da la curva de lolerancia a la glucosa segtin
gtado da resarva luncional hepatica.

Estadio de Child

Pugh
Diagndstico A B C
Normal 9 (23%; §(20%) 0
Intolerancia 14 (35%) 4 (16%) 0
Diabetes 17 (42%) 16 (64%)  10(100%)*

* p=0.02. Prueba exacta de Fishar.

Los valores de ABC y Vmax se observaron mds elevados a medida que
aumentaba el grado de vdrices esofdgicas (cuadro 9), Aunque no se
encontraron diferencias estadfsticamente significativas ( p=0.18 para ABC y
p=0.27 para Vmax.) sf se observé una clara tendencia.

Cuadro 8. Relacidn entre grado de vérices esoldgicas,
darea bajo ln curva (ABC) y valor méaximo (Vimax).

Pardmetro Grado dg vérices esoidgicas
| i l}
(n=34) (n=2) (n=28)

ABC mg/dL 173149 192144 209168

Vimax mg/dL 218177 251184 264194
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Se ha dicho que la hipertensidn portal, per se, puede ser la causante de
resistencla a la insulina, debido a la presencia da cortocircuitos portosistémicos
que disminuyen la depuracion hepética de insulina al permitir fuga de insulina
de la vena porta a la circulacién general (15).

6.9 Historia familiar de diabetes y diagndstico de la CTOG:

En los pacientes con cirrosis el valor del ABC fue mayor en aquellos que tenian
historia familiar de DM comparados con los que ho tenfan historia familiar de
DM (212458 mg/d! versus 185146 mg/dl, p<0.05). El Vmax también fue
mayor entre los que lenfan historia familiar ( 269191 mg/dl versus 234471
mg/dl, p<0.05). Contrario a lo que se esperaba en los sujetos controles no se
observé diferencia en el valor de ABC ni en el de Vmax entre aqusllos con
historia familiar de DM o sin alla.

Estos resultados indican que la carga genética que conlleva la historia familiar
de DM influye en la CTOG, aunque sélo lo observamaos en los pacientes con
cirrosis.

Por otro lado, al analizar el posible efecto del uso de betabloqueadores en
pacientes cirrdticos (52% de los pacienies estaban bajo profilaxis de
hemorragia variceal con este farmaco) se evalué sl este antecedente influia en
gl dlagndstico dela CTOG sin encontrar significancia alguna (p=0.98, chi
cuadrada).
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6.10 Evaluacién antropométrica y de la Ingesta caldrica:

En base a una encuesta de recordatorio de 24 horas, se encontré que el
consumo de Kcal en los pacientes fue, en promedio, de1800 Kcal. y su
distribucién en hidratos de carbono, proleinas y grasas, es la recomendada
tanto para los pacientes con cirrosis como para sujetos sanos (5,6) (ver cuadro
10).

Cuadro 10, Ingeslién de nutrimenlos

Nutrimento Clrrosls Control

Enetgla (Kcal) 1800£405 17974568
(1079-3100) (824-3218)

Hidratos de catbono (%) 55413 54+£10
(14-83) (32-73)

Proteinas(%) 1546 1415
(8-50) (7-37)

Lipidos(%) 3049 329
(13-61) (11-51)

1 Evaluacién dnero entr

La evaluacion antropométrica de las mujeres se observa en el cuadro 11.Los
promedios de talla, peso e IMC fueron similares en cirréticas y controles. El
grupo control presenté un PCT significativamente mayor (p<0.005) que el
grupo con cirrosis lo que nos indica que lenfan mayor reserva de masa grasa.
Sin embargo, no se observaron diferencias en los porcentajes de masa grasa y
el area muscular del brazo; la mayoria de las pacientes tuvieron valores dentro
de los percentiles 5 al 90, excepto seis paclentes que presentaron percentiles
de AMB menores del percentil 5, lo que nos indica disminucién de la masa
muscular.
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Cuadro 11, Evaluacién antropométiica en mujeres

Clirosls Control
Talla (m) 1,63 1.63
Peso (kg) 6312 68413
(37-103) (47-98)
IMC (Kg/Talla2) 2745 2815
(15-41) (21-42)
PCT (mm) 25£10 3019 *+
{6-48) {13-49)
MG (%) 3847 4045
(20-52) (27-48)
AMB(cm) 3248 3246
{14-54) (21-48)

1p>0.05

Al evaluar la antropometria de hombres cirréticos y controles tampoco se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos. La mayoria se
encontraron dentro los percentiles 5 al 90, excepto cuatro pacientes a los que
se les encontré AMB y PCT debajo de la normalidad ( ver cuadro 12).

Cuadro 12, Evaluacion antropométrica en hombres

Cirrosis Control
Talla{m) 1.67 167
Peso (kg) 78119 74112
(53-136) (54-91)
IMC (Kg/Talla2) 2846 25.043
(20-44) (22-31)
PCT (min) 20413 20413
(5-30) (7-4B)
MG (%) 30110 3210
(13-40) {18-55)
AMB (cm) 39414 40112
(17-59) (15-62)
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6.10.2. Evaluacidn de IMC en ambos grupos

El IMC de los pacientes con cirrosis se encontré de la siguiente forma: <20 el

7%, de 20-25 el 39%, de 25.1 a 30 el 39%, de 30.1-35 el 8%, de 35.1 a
40 el 4% y > 40 el 3%. El IMC de los pacientes controles se encontrd de la
sigulente forma: <20 el 0%, de 20-25 e 30%, de 25.1 a 30 el 33%, de
30.1-35 el 30%, de 35.1 a 40 el 4% y > 40 el 2%.

El IMC en los pacientes en Child A fue de 26 & 0.63 (dispersién de 14-38), en
Child B fue de 28 1 1 (dispersién 20-44) y en Child C de 27+2.4 (dispersién de
20-38), y no hubo diferencias significativas en estos valores. Es interesante
resaltar que eslos valores de IMC corresponden a sobrepeso, 0 bien, en
algunas clasificaciones a obesldad grado | (5). En un estudio del estado
nutricional en pacientes con cirrosis realizado en el INNSZ se encontré
obesidad hasta en un 50% (46). Desde hace mucho tiempo se sabe que a
mayor obesidad mayor es el riesgo de desarrollar diabetes lo cual ha sido
confirmado en estudios prospectivos (32).

Sin embargo, en este estudio no se encontré correlacion entre el IMC y el ABC
(r=0.14, p=0.14), o bien entre IMC y Vmax (r=0.14, p=0.11), en el grupo con
cirrosis. Ademds los valores de IMC fueron similares en las diferentes
categorias diagnésticas de la CTOG (p=0.83, chi cuadrada).

Eslos hallazgos pueden debarse a que en la cirrosis hay otros faclores que
contribuyen en forma mds importante a la alteracion del metabolismo de
glucosa que hacen que el IMC no sea un factor de riesgo tan determinante.

En un estudio multicéntrico se evalué el estado nutricio de 1402 paclentes con
cirrosls hepatica (47). El 37% de eslos pacientes tenfan cirrosis por alcohol, El
29% de las mujeres y el 18% de los hombres mostraron sobrepeso. En relacién
al AMB encontraron una deplecién en el 30% de los pacientes, y al evaluar el
PCT el 30% de las mujeres y el 40% los hombres presentaban disminucién de
moderada a grave de la masa grasa. En ese estudio se observé mayor
alteracion del estado nutricio a mayor deterioro del estado funcional del
higado.
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En general se acepta que el valor del IMC correlaciona con el riesgo de tener
DM . En la ENEC se encontrdé que con un IMC de menos de 25 la prevalencia
de DM era de 3.8, con un IMC de 25 a 29.9 de 6.6, con un IMC de 30 a 34.5
una prevalencia de 10.4 y con un IMC de >35 una prevalencla de 12 (12). En
un estudio realizado en el INNSZ en donde se slguieron pacientes con
diagndstico de Intolerancia a la giucosa (Fajans y Conn) se encontré que un
aumento del IMC de 0.7 correlaciond con la aparlcién de DM. (48).

En los sujetos controles se observd una tendencla de que a mayor IMC mayor
alteracién de la CTOG, pero estas diferencias no alcanzaron significancia
estadfstica (p=0.29, analisis de varlanza). Ademas los valores de IMC fueron
similares en las dilerentes categorias diagndsticas de la CTOG (p=0.56, chi
cuadrada). Sin embargo, si existié correlacién entre el IMC y el ABC de ia
glucosa (r=0.33, p=0.002) y el IMC y el Vmax (r=0.35, p=0.01) observado en la
curva de tolerancia a la glucosa,
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7. CONCLUSIONES

1.- La prevalencia de DM ya diagnosticada en 100 pacientes cirréticos
ambulatorios fue del 25%.

2.- Durante la CTOG los valores de glucemia a los 60, 80 y 120 minutos fueron
significativamente mayores en el grupo de pacientes con cirrosis comparados
con los controles,

3.- EI ABC asi como el Vmax fueron significativamente mayores en los
pacientes con cirrasis comparados con los controles.

4.- La alteracién de la CTOG compatible con DM (de acuerdo a los criterios de
la OMS) fue significalivamente mayor en pacientes cirréticos que en controles
(56% vs 20%).

5.- La frecuencla de alteracion de la CTOG compatible con intolerancia a la
glucosa en paclentes cirrolicos fue de 25% y en los controles fue de 40%.

6.- En el grupo de pacientes con clrrosls ia frecuencia de alteracion de la CTOG
compatible con DM fue de 56% y en controles de20%.

7.- La frecuencia de alteracion de ia GTOG compatible con intolerancia a la
glucosa tomando en cuenta a los 100 pacientes con cirrosis fug de 19%.

8.~ La frecuencia de aiteracién en la CTOG compaltlble con diabeles e
intolerancla a la glucosa, en el grupo de clrrosls, fue simllar a lo que se reflere
en la literatura,

9.- Las alteraclones en la CTOG compatibles con el diagnéstico de diabetes y
de intolerancla a la glucosa fusron iguales en hombres y mujeres tanto en los
pacientas con cirrosls como en los controles,

10.- En los paclenies con cirrosis, a medida que empeoraba el grado de
funcién hepatica, se encontré una mayor elevacién de la glucosa a los 120
minutos.
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11.- EI Tmax fue significativamente mayor en los pacientes con Child Pugh G,
comparado con A 0 B.

12.- A medida que se deteriora la funcidn hepética se altera mds la tolerancia
a la glucosa .

13.- En los pacientes con cirrosis el valor de ABC y de Vmax fue
signilicativaments mayor en aquellos con historia famillar de DM comparados
con los que no tenian historia familiar de DM

14.- El antecedente familiar de DM fue signlficativamente mayor en los
pacientes con DM ya conocida que en aquellos sin diagndstico previo.

15.- El antecedente del uso de propranolol no influyé en el resultado de la
CTOG.

16.- EI 15% de los pacientes con cirrosis y el 37% de los sujetos controles
tuvieron un IMC > 30 kg/m2,

17.- Tanto en los pacientes con cirrosis como en los controles no se encontré
diferencla en los valores del IMC en las diterentes catergorfas diagndsticas de
la CTOG.

18.- En sujetos controles si hubo correlacién entre el IMC y el ABC de la
glucosa asf como entre IMC y el Vmax de la glucosa.

19.- La evaluacién antropométrica de las mujeres fue simlilar en ambos grupos
a excepcion del PCT que fue més alto en el grupo control.

20.- Laantropometria de hombres cirréticos y controles fue similar,
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9. TABLAS Y ANEXOS

ANEXO 1

Clasiflcacién de Child-Pugh

Puntos

1 2 3
Encefalopatia (grado) 0 1-2 3-4
Ascitis no leve moderada
Bilirrubina (mg/dl) 1-2 2-3 >3
Albomina (g/dl) >3.5 2.8-35 <2.8
T. Protrombina 1-4 4-10 >10
(segundos prolongados)
GRADO Suma de puntos
A 5-6
B 7-9
C 10-15

Pugh RNH, Murray - Lyon M, Dawson JL, Pietroni MC, William R. Transection of
the ossophagus for bleeding oesophagael varices. Br J Surg 1973; 60:646-648
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ANEXO 2

INDICE DE MASA CORPORAL TOTAL (IMC)

Generalldades:

- Relacion que existe entra el peso (kg) y la taila (m2),
- Se calcila como se muestra en la siguiente férmula:

IMC = Peso (kg}

Talla (m)2

-Se utiliza para estudios epidemioldgicos.
-Como ventajas presenta el no ser invasivo y fdcil de medir (peso y talla).

-Se ha visto que hay una relacién entre el indice de masa corporal y el
porceniaje de grasa, pero puede haber situaciones confusionales:
-No se recomienda utilizarlo cuando el paclente tiene edema o ascitis,
obesldad excesiva o para deportistas. Ya que puede subestimar o
sobrestimar peso.

A continuacién, se presentan algunos de fos valores que se utilizan para
evaluar el riesgo a la salud, tomando como Indicador al {ndice de masa
corporat (IMC):

MG EVALUACION

Menor a 20 asociado con problemas de salud

20-25 ideal, asociado con menor riesgo de enfermedades

25-27 problemas asociados con la salud,en algunas
personas

Mayor a 27 mayor riesgo a la salud (enfermedades
cardiovasculares, hiperntensidn y diabates)
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GRADO IMC
obesidad

] >40

] 30-40

} 25-29.9
Normal >108.5- <25
Desnutricién energético proteica

| 17-18.4

I 16-16.9

i <16

Tomando en cuenta los estudios hechos por la Socledad Americana de Cancer
en 750,000 hombres y mujeres se encontraron diversos riesgos de mortalidad
an relacién al indice de masa corporal:

iMC RIESGO

20-25 bajo

25-30 moderado

>30 allo

Lew EA, Lawrence. Variation in mortality by weigh among 7560.000_in women and men. J Chron

Dis1979; 32:663-576
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