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l. RESUMEN

Actualmente vivimos en una época en la que los constantes avances
cientificos, teconoldgicos, ideolégicos, econdmicos, y ambientales, exigen una
superacion constante para cada miembro que conforma la sociedad; ante estos

avances es necesario estar a la vanguardia del cambio.

Es por ello que ante la falta de informacion respecto a la epidemiologia en
poblacién mexicana, con patologias que en nuestro medio son frecuentes se
decidi6 realizar el presente estudio, con la finalidad de facilitar el abordaje y
terapeutica; debido a que los reportes con los que hoy en dia contamos en

publicaciones nacionales son minoria.

Ante esta situacibn hemos podido encontrar diferencias importantes en
nuestro trabajo respecto a lo publicado tanto nacional como internacional, sin
embargo, con los hallazgos obtenidos podemos empezar a planear y dar
seguimiento en diferentes campos de manera integral para obtener mayores

beneficios en la problemética estudiada.



Il. INTRODUCCION

La enfermedad EHGNA representa un espectro de desordenes hepaticos
caracterizados por esteatosis macrovesicular que ocurren en la ausencia de
consumo de alcohol en la cantidad considerada dafiina para el higado (menos
de 40g por semana). Ese espectro abarca desde la esteatosis hepatica simple
sin inflamacién o fibrosis hasta la esteatosis hepatica con un componente
necroinflamatorio que puede o no, estar asociado con fibrosis. En algunas
subpoblaciones, como los obesos mérbidos, la prevalencia de higado graso no
alcohdlico es tan alta como 88%. La asociacion de higado graso no alcohdlico
con diabetes concomitante aumenta la mortalidad. En un estudio prospectivo en
pacientes mexicanos con cirrosis compensada la sobrevida acumulada a 2.5
afos fue de 69% en sujetos sin diabetes mellitus contra 48% en aquellos con

diabetes. (3)

La insuficiencia hepatica cronica (IHC) sin importar su etiologia se asocia a
menudo con intolerancia a la glucosa y con posterior desarrollo de diabetes. En
un estudio con pacientes mexicanos con hepatocarcinoma los principales
factores de riesgo fueron diabetes y virus de hepatitis C. El hepatocarcinoma
puede desarrollarse en el contexto de un higado sin fibrosis pero con sindrome
metabolico. En otros estudios se ha asociado también la obesidad para el

desarrollo de hepatocarcinoma. Se desconoce si el aumento de mortalidad en



pacientes cirroticos tiene relaciéon con el tiempo de evolucion de la diabetes

mellitus o con su origen ya sea primario o secundario a la enfermedad hepatica.

II. TITULO

Frecuencia de pacientes con Insuficiencia Hepatica Cronica y Diabetes Mellitus

tipo 2 en el Hospital Juarez de México

V. MARCO TEORICO (ANTECEDENTES)

3.1 Definicién

La insuficiencia hepatica cronica se define como un proceso difuso
caracterizado por fibrosis y por la conversion de la arquitectura normal en una
estructura nodular anormal, como consecuencia de un gran numero de
padecimientos inflamatorios cronicos que afectan al higado. Los aspectos
epidemioldgicos de la cirrosis hepatica se caracterizan por una diferencia
marcada entre género, grupos étnicos y regiones geograficas. En paises
occidentales el alcoholismo y la hepatitis virica C son las causas principales de

la enfermedad hepética cronica.(1)



3.2 Epidemiologia

De acuerdo con el Boletin de Estadisticas de Mortalidad en México,
emitido por la Direccion General de Informacién en Salud, de la Secretaria de
Salud, para el afio 2003, se registraron 26,810 defunciones por cirrosis hepatica
en México; 6,332 de ellas en mujeres y 20,478 en hombres. En el caso de los
hombres represento6 la tercera causa de mortalidad general, precedida por la
diabetes mellitus y la isquemia cardiaca. En el caso de las mujeres la cirrosis
hepatica, representd la octava causa de mortalidad y el hepatocarcinoma
secundario a cirrosis hepéatica representa la tercera neoplasia maligna en este
género con 2,523 casos, precedida por los canceres del cuello uterino y de

mama.

Las principales causas de cirrosis hepatica reportadas en la literatura se
relacionan con el consumo excesivo de alcohol, la infeccién por los virus C y B.
Se reconoce que en menor medida las relacionadas con las hepatitis
autoinmune, la cirrosis biliar primaria y probablemente las hepatopatias
metabdlicas. Se considera que existen alrededor de 100,000 a 200,000
pacientes cirréticos en México, sin embargo ésta es una cifra estimada.

El higado es uno de los principales érganos en donde actua la insulina y
sus hormonas contrarreguladoras, como el glucagén. La insuficiencia hepatica
cronica (IHC) se asocia a menudo con la intolerancia a la glucosa y la diabetes.
En EE.UU. la prevalencia de la insuficiencia hepatica cronica es cerca de 2% en

los adultos estadounidenses (5,3 millones) infectados con hepatitis B o C1 y un
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estimado de 31% o mas por higado graso no alcohodlico (NAFLD). La poblacién
de los estadounidenses con hepatopatia cronica por higado graso no alcohdlico
(NAFDL) continta incrementando a causa de la obesidad y diabetes (3). En
algunas subpoblaciones, como los obesos maorbidos, la prevalencia de higado
graso no alcohdlico es tan alta como 88%. La asociacion de higado graso no
alcohdlico con diabetes concomitante se ha considerado actualmente como un
factor que aumenta la mortalidad en estos pacientes, principalmente en
aquellos que ya presentan cirrosis, evento similar al que ocurre en los pacientes
gue tienen como etiologia el virus de hepatitis C. A pesar de que la progresion
de la enfermedad es lenta es dificil dar el seguimiento necesario para toda la
poblacién, ademas de no contar con los recursos suficientes, es por ello que la
posibilidad de muerte puede incrementar de manera precoz en estos pacientes.

El Higado graso no alcohdlico es la causa mas comun de enfermedad
hepatica cronica en paises occidentales. La esteatosis hepatica simple, es la
alteracion mas frecuente del higado. En Estados Unidos se ha encontrado
esteatosis hepéatica es del 45% en hispanos, 33% de caucasicos y 24% de
afroamericanos.

En México, no existen estudios poblacionales que nos permitan conocer
con certeza la frecuencia de higado graso no alcohdlico. Una estimacion
aproximada es la publicada por Lizardi y cols., quienes analizaron 2,503
ultrasonidos hepaticos en personas que asistieron a una revision clinica de
rutina. En 427 (14%) encontraron cambios morfolégicos sugerentes de
esteatosis. La prevalencia de esteatohepatitis, evaluada en tres estudios

mexicanos, varié de 4.6 a 15.7%. Como en otras publicaciones, el factor de
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riesgo mas comun fue el sindrome metabdlico, aproximadamente 90% de los
pacientes con Higado Graso No Alcohdlico tienen al menos una de las
caracteristicas del sindrome metabdlico y 30% cumple con los tres criterios

diagndsticos propuestos por el Programa Nacional de Educacion en Colesterol.

3.3 Fisiopatologia

La presencia de enfermedad hepatica cronica se asocia con pérdida de
la homeostasis de la regulacidén del metabolismo de la glucosa. La intolerancia a
la glucosa se ha visto por arriba del 80% en los pacientes que cursan con
hepatopatia crénica y cerca de 30 a 60% cursan con una franca diabetes
mellitus tipo 2. Dependiendo de la etiologia la hepatopatia cronica tiene un
impacto significativo el metabolismo de la glucosa. (5)

Una de las causas mas comunes de insuficiencia hepatica crénica es la
hepatitis C que a su vez es acompafada de resistencia a la insulina. Multiples
mecanismos han sido implicados, incluyendo acumulacion de grasa en los
hepatocitos, incremento en la resistencia a la insulina secundaria al incremento
del factor de necrosis tumoral (TNF)-a, y dafio directo a las células B por el
virus. En un estudio Japonés de 229 pacientes con hepatitis C (27.6% que
tenian cirrosis y 8.9% con hepatitis cronica activa), 17.5% tenia diabetes
comparado con 5.3% de la poblacion general (control). El promedio de indice de
Masa corporal fue normal en 22.4 kg/m2 y solo el 10% de los pacientes tenian

historia familiar de diabetes comparado con 40% de pacientes control (4).
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Existe una fuerte asociacion entre el higado graso no alcohdlico y la
diabetes tipo 2, la prevalencia entre ambos desordenes es cada vez mayor

debido al aumento de la prevalencia de la obesidad.

La obesidad visceral y el higado graso correlacionan con la resistencia a
la insulina, que es un importante precursor para el desarrollo de diabetes tipo 2.

El higado graso no alcohdlico puede ser precursor para cirrosis, esto
puede tener un impacto en el metabolismo de la glucosa. En un estudio de mas
de 800, 000 pacientes del sistema de asuntos de salud de veteranos, se
encontré una prevalencia dos veces mayor de higado graso no alcohdlico y
carcinoma hepatocelular en hombres con diabetes preexistente y en
comparacion con los pacientes control, sin diabetes. La supuesta secuencia de
eventos que conducen al desarrollo de higado graso no alcohdlico y la cirrosis
posterior, en estos individuos, es que se incrementan los acidos grasos libres
circulantes inducidas por la resistencia a la insulina, la saturacion de los
hepatocitos con niveles de colesterol VLDL, y al posterior aumento de las
mitocondrias que induce el estrés oxidativo, inflamacién, necrosis de los
hepatocitos, y el aumento de la produccion de colageno en el higado.

Actualmente sabemos que uno de cada tres adultos Americanos a lo
largo de su vida puede desarrollar NAFLD, considerado aun como una
manifestacion benigna; esto ocurre frecuentemente como parte del sindrome
metabdlico, como una acumulacion de triglicéridos en las células hepaticas en
presencia de resistencia a la insulina o bien en pacientes que ya tienen

establecido el diagnostico de DM2 y dislipidemia (3).
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Representa un espectro de desordenes caraterizados por esteatosis
macrovesicular que ocurren en ausencia de consumo de alcohol (menos de 40g
de alcohol por semana). El espectro va de una esteatosis con componente
necroinflamatorio que puede ir 0 no asociada a fibrosis y que puede progresar a
cirrosis. El término de esteatohepatitis no alcohdlica fue introducido por primera
vez en 1980 por Ludwing et al y fue usado para distinguir pacientes con
hallazgos en las biopsias hepaticas de hepatitis alcohdlica. El término de higado
graso Yy la esteatohepatitis han sido reportados en todos los grupos de edad
incluyendo nifios. La prevalencia se ha incrementado debido al aumento del
peso corporal. El higado graso lo podemos encontrar por arriba de un 10 a 15%
en individuos normales y en 70 a 80% en individuos obesos. En individuos que
tienen un IMC >35 kg/m? tiene esteatohepatitis de un 15 a 20%. La prevalencia
mas alta se encuentra entre 40 y 60 afios. Aunque algunos estudios
demuestran que se ha encontrado una elevada prevalencia de esteatohepatitis
en mujeres (65 a 85 %), los estudios mas recientes demuestran que la
esteatohepatitis se presenta por igual en ambos sexos. La prevalencia de la
esteatosis hepatica fue encontrada en hispanos (45%) comparado con
Caucasicos (33%) o en Afro-Americanos (24%).

La esteatohepatitis (NASH) de origen no alcohdlico es la manifestacion
severa de NAFLD, el cual no solo su origen es la esteatosis si no también el
tejido inflamatorio, dafio a las células y la fibrosis. Su prevalencia se encuentra
estimada en 2-3%.

El estudio de la enfermedad hepéatica de higado graso no alcohdlico ha

sido complejo, sin embargo se identifican actualmente los cofactores para su
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desarrollo tales como la obesidad, resistencia a la insulina, que son
componentes del sindrome metabdlico que se caracteriza por obesidad,
hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, diabetes, hipertrigliceridemia e
hipertension. La diabetes tipo 2 es el componente mayor de dicho sindrome y
se encuentra asociado a obesidad y esteatohepatitis. La obesidad ha sido
reportada en 70 a 100% de los casos de esteatohepatitis y mas del 10-40% de
los pacientes se encuentran en su peso ideal. Numerosos reportes documentan
la resolucion del higado graso cuando existe pérdida ponderal progresiva (3).

El higado graso resulta de de la acumulacion intracelular de &cidos
grasos libres y los de novo de la lipogénesis. El dafio hepatico consiste en
inflamacion 'y necrosis celular, en dichos desordenes se encuentra
incrementado el estrés oxidativo mitocondrial y como consecuencia la
generacion de radicales libres y peroxisomas. El estrés oxidativo puede ser
incrementado ademas por la accion de las adopocinas (citocinas productoras
por los adipocitos), de la leptina del factor de necrosis tumoral o (TNF-a)) se
producen en exceso.

Los mediadores de inflamacion activan a las células estelares e inducen
la produccién de colageno, factor de crecimiento y acumulacion en la matriz
extracelular, con posterior desarrollo de fibrosis. También se ha propuesto que
la extraccion de insulina se encuentra reducida por el dafio hepéatico y a los
shunts portosistémicos, resultando en hiperinsulinemia potenciada por los
niveles elvados de hormonas contrareguladoras de la insulina (glucagon,

hormona del crecimiento, factor de crecimiento insuline-like, acidos grasos,

13



citocinas). Sin embargo en reportes de estudios recientes en pacientes con
Child B el hiperinsulinismo puede producir un incremento de la sensibilidad de
la glucosa en las células B, mientras la alteracion de la insulina no tiene
significancia. En conclusion se ha visto que la intolerancia de la glucosa resulta
de dos anormalidades y ocurre simultdneamente. Resistencia de la insulina en
el masculo y una inadecuada respuesta en la secrecion de la insulina por las
células B, ademas del defecto en la accién de la insulina (10).

El efecto de la diabetes DM tipo 2 hepatdgena en la evolucién clinica de
la cirrosis y el carcinoma hepatocelular ha sido evaluado en estudios escasos.
En un estudio transversal retrospectivo los pacientes con cirrosis de cualquier
etiologia se observé que la DM se asocia con mayor riesgo de complicaciones.
De acuerdo con el estudio de Verona, que se basa en una poblacion de mas de
7000 personas con diabetes mellitus tipo 2, el riesgo de la muerte a los 5 afios
fue de 2,52 veces mayor (IC 1,96-3,2) que en la poblacion general. Otros
estudios informan que la diabetes, la obesidad y la esteatosis se asocian con
enfermedad hepatica avanzada y mas grave en cirrosis hepatica por virus C
(CHC). Es importante sefialar que ni el Child-Pugh ni el modelo de enfermedad
hepatica terminal (MELD) incluyen para su determinacién los parametros de DM
o determinaciones de glucosa. Sin embargo, datos de interés se han observado
en algunos estudios longitudinales prospectivos en donde la participacion de los
pacientes cirroticos con DM se ha estudiado como un factor prondstico
independiente. En un estudio retrospectivo y prospectivo de 354 (98 con
diabetes), se eligieron 382 pacientes los cuales fueron seguidos durante 6 afios;

110 estaban vivos al final del seguimiento (6). Los factores prondsticos
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identificados por el analisis por medio del analisis Kaplan-Meier, seguido por
regresion de Cox’s demostré en secuencia, la albumina, ascitis, encefalopatia,
edad, bilirrubina, la diabetes y las plaguetas, como factores prondésticos de
mortalidad (16).

Nishida et al realizaron la prueba de tolerancia a la glucosa y glucosa en
ayunas en un grupo de 56 pacientes con cirrosis. Un total de 38% de los
pacientes fueron diagnosticados con DM, el 23% con intolerancia a la glucosa, y
el 39% fueron normales. Después de 5 afios de seguimiento, los pacientes con
diabetes e intolerancia a la glucosa tuvo una mortalidad significativamente
mayor que en pacientes normales (44% y 32% frente a 5%, respectivamente).

En los dltimos reportes de considera la DM tipo 2 como factor de riesgo
para la aparicion de hepatocarcinoma. La diabetes hepatdgena con hepatitis por
virus B y C, la cirrosis hepética por alcohol incrementa el riesgo 10 veces mas
para desarrollar hepatocarcinoma. En otro estudio en los que participaron 160
pacientes con diagnostico de hepatocarcinoma y DM2 se encontr6 que la
mortalidad a un afio fue mas alta que en pacientes sin DM2.

En un estudio realizado por el sistema de Salud y Nutricion en EUA
revelé que los pacientes con Hepatitis C Crénica tienen tres veces mas de
riesgo para desarrollar DM. Knobler et al observaron una prevalencia de la DM
del 33% en pacientes no cirréticos con Hepatitis C Cronica (CHC), frente al
5,6% en un grupo de control. En los pacientes con infeccion crénica por el VHC,
el higado graso fue observado en 30% -70% de los casos.

En pacientes con Hepatopatia cronica por Virus C existe una alta

prevalencia de las anormalidades en el metabolismo de la glucosa, se reporta
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gue mas del 40% cursa con intolerancia a la glucosa y mas del 17% con DM.
Ademas la resistencia a la insulina observada en estos pacientes es un factor
de riesgo independiente para la esteatosis y la relacion con la severidad de la
fibrosis. Por lo tanto los mecanismos implicados para el desarrollo de la
resistencia a la insulina son la produccion de TNF-a, fosoforilacion de serina y
una sobreexpresion de SOCs. La sobreproduccion de TNF se correlaciona con
la rapida progresion de fibrosis. Por otra parte el genotipo del virus puede
cobrar importancia respecto a los desordenes de glucosa, los genotipos 1y 4
presentan una asociacion significante con la resistencia a la insulina, los
genotipos mas frecuentes asociados es el 2y 3 (37% y 17%) respectivamente.
La resistencia a la insulina puede ser un cofactor a la respuesta a la terapia
antiviral, ya que se sabe que los genotipos 1 y 4 son los que presentan peor
respuesta al tratamiento. Finalmente se ha reportado que los pacientes con
hepatopatia crénica con virus C y resistencia a la insulina tienen menos
respuesta al peginterferon mas ribavirina comparado con pacientes sin
resistencia a la insulina.

Respecto a los pacientes que presentan enfermedad hepética por alcohol
tienen un riesgo mas alto en desarrollar diabetes, este riesgo esta directamente
relacionado con la cantidad de alcohol ya que se incrementa 2 veces mas en
paciente que consumen mas de 270g de alcohol por semana comparado con
los que ingieren menos de 120 g/semana.

La ingestion aguda de alcohol produce una reduccion significativa de la
captacion de glucosa mediada por la insulina, por otra parte en pacientes con

alcoholismo cronico frecuentemente desarrollan dafio pancreatico cronico
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principalmente a nivel de las células B de los islotes pancreaticos, resultando
posteriormente diabetes mellitus.

Respecto a los antecedentes familiares de diabetes se comprobd en un
estudio que existe una fuerte asociacion con la presencia de NASH y fibrosis de
los pacientes con higado graso no alcohdlico. Los factores familiares de riesgo
pueden ayudar a descubrir los mecanismos que subyacen en el medio
ambiente para el desarrollo de EHNA, asi como la progresion de fibrosis y la
aparicion del carcinoma hepatocelular.

En la hemocromatosis, trastorno hereditario que se caracteriza por la
acumulacion de hierro en los érganos principalmente en el higado, resulta del
desorden del metabolismo de este metal. Dichas anormalidades son
secundarias a la mutacion de gen HFE. Ademas que este ion puede infiltrar al
pancreas y al miocardio, En el pancreas la concentracion se encuentra
principalmente a nivel de los acinos. Sin embargo la infiltracion de los islotes de
Langerhans con dafio pueden también ser observados. Esta es la razon por la
qgue la DM observada en estos pacientes es del 50 al 85% en estadios
avanzados. Ademas de que también el dafio que se encuentra a nivel hepatico
también puede contribuir a la alta frecuencia de DM.

Para su diagnostico la mayoria de los pacientes con higado graso no
alcoholico presenta como hallazgo accidental elevacion de pruebas de
funcionamiento hepatico (aminotranferasas). Aunque los niveles de
aminotransferasas estan elevados en la mayoria de los pacientes, los valores
normales no excluyen la presencia de cambios inflamatorios necroinflamatorios

o de fibrosis. Los métodos de imagen son de poco valor en el diagnéstico y
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evaluacion de higado graso no alcohdlico, los tres mas comanmente utilizados
de los métodos de imagen son la ecografia tomografia y la resonancia
magneética. Se ha demostrado que es incapaz de diferenciar entre la NASH y
otras formas de higado graso no alcohdlico. El papel de la biopsia hepatica en
el higado graso no alcohdlico ha sido ampliamente discutido, asi como su
importancia para la correlacion entre hallazgos histolégicos y caracteristicas
clinicas. Actualmente es la Unica manera de confirmar el diagnéstico de NAFLD
y de distinguir entre el higado graso solo y NASH. Ademas de que también
permite la determinacion de gravedad de la enfermedad y, posiblemente, dar
informacion sobre el prondstico. Existen algunas consideraciones que hay que
tomar en cuenta para la realizacion de la biopsia hepatica como es la calidad de
la biopsia, los especimenes deben de cumplir con ciertas caracteristicas para
gue éstas sean de utilidad. Por otra parte, los estudios han demostrado una
gran variabilidad entre el observador de la biopsia en cuanto a su interpretacion

(20).

3.4 Clinica

Las manifestaciones clinicas de diabetes en estadios tempranos de
cirrosis se encuentran ausentes. En publicaciones recientes en pacientes
cirroticos compensados con niveles de glucosas normales y sin antecedentes
de familiares con diabetes encontraron que por arriba del 77% tiene diabetes
mellitus o intolerancia a la glucosa diagnosticada por medio de una prueba de

tolerancia a la glucosa. En 38% de los casos, la diabetes fue subclinica. Si la
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funcidén hepatica se deteriora, la incidencia de la diabetes incrementa, por lo que
la diabetes clinica podria ser considerada como un marcador de falla hepatica.
La diabetes hepatégena presenta caracteristicas clinicas muy
particulares: A diferencia de la DM2 hereditaria, ésta se asocia con menor
frecuencia con factores de riesgo como edad, indice de masa corporal e historia
familiar de diabetes. Asi mismo se asocia con menor frecuencia a retinopatia y
complicaciones cardiovasculares y renales, pero se puede asociar con mayor
frecuencia a episodios de hipoglucemias debido al deterioro de la funcion

hepatica.

3.5 Tratamiento

En lo que se refiere al tratamiento pocos estudios han evaluado lo que es
la mas eficaz para el tratamiento de la DM en pacientes cirréticos y cudl es el
impacto de este mismo en el curso clinico de la enfermedad del higado. El
tratamiento de la DM en los pacientes cirréticos tiene en particular
caracteristicas que lo hacen diferente de un tratamiento para DM2 sin
enfermedad hepatica, ya que la mitad de los pacientes hepatopatas tienen
desnutricion cuando se diagnostica la DM, ademas de que el paciente tiene
enfermedad hepatica avanzada. La mayor parte de los hipoglucemiantes orales
se metabolizan en el higado, por lo que a menudo los pacientes pueden llegar a
presentar episodios de hipoglucemia. El tratamiento inicial de pacientes que
cursan con insuficiencia hepatica no avanzada presentan hiperglucemia, sin

embargo realizando cambios en el estilo de vida, pueden llegar a mejorar de
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cierta forma, ya que en esta etapa la resistencia a la insulina es el factor
dominante; sin embargo, las medidas terapéuticas pueden verse afectadas
debido a que las dietas pueden llegar a ser muy restringidas, y esto podria
agravar el estado de desnutricion con el que se encuentran los pacientes. Por
otro lado, el ejercicio fisico que mejora la resistencia a la insulina puede no ser
apropiado en los pacientes con enfermedad hepatica activa, ya que en estos
pacientes podemos encontrar complicaciones propias que aparecen en el curso
de la enfermedad hepatica (21).

Las principales complicaciones de la cirrosis hepética se relacionan con
la hipertensién portal que conlleva a la aparicion de hemorragia, la
encefalopatia y la ascitis refractaria, las infecciones que evolucionan a sepsis
grave y desde luego la malnutricibn que afecta directamente la sobrevida del
paciente.

Cuando la DM se manifiesta en etapas avanzadas de enfermedad
hepatica, el uso de hipoglucemiantes orales puede ser requerido. Sin embargo,
la mayoria de estos farmacos se metabolizan en el higado, por lo tanto, los
niveles de glucosa en sangre durante el tratamiento debera ser estrechamente
monitorizados para evitar hipoglucemia. En estos casos, biguanidas, que
reducen resistencia a la insulina, puede ser utiles. La metformina es una
biguanida que esta relativamente contraindicada en pacientes con insuficiencia
hepatica avanzada y en los pacientes que siguen ingiriendo alcohol, debido al
riesgo de acidosis lactica. Por otro lado, la secrecion de insulina, a pesar del
hecho de que son farmacos seguros en pacientes con enfermedad hepatica,

probablemente no son utiles, ya que no modifican la resistencia a la insulina y
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los pacientes con cirrosis alcohodlica a menudo tienen los islotes pancreaticos de
las células B dafados. Estos pacientes tienen hiperinsulinemia compensatoria
cronica hasta que el islote de las células 3 se han agotado. Inhibidores de la
alfa-glucosidasa puede ser utiles en pacientes que sufren de cirrosis hepatica,
ya que su mecanismo de accidn es reducir la absorcion de carbohidratos en el
intestino reduciendo asi el riesgo de hiperglucemia postprandial que es comun
en estos pacientes. En un estudio aleatorizado, doble ciego que incluy6é a 100
pacientes con cirrosis hepatica compensada y tratada con insulina-MS, el
control de los niveles en sangre en ayunas y postprandiales de glucosa mejoré
significativamente con el uso de acarbosa, un alfa-glucosidasa. En otro estudio
controlado con placebo involucré a los pacientes con encefalopatia hepatica, la
acarbosa produjo una mejora significativa en posprandial nivel de glucosa en
sangre. Ademas, los pacientes tuvieron una reducciébn en los niveles
plasmaticos de amoniaco y un aumento en la frecuencia de las deposiciones.
La reduccion de niveles amoniaco fue probablemente el resultado de una
disminucién en la proliferacién de bacterias intestinales proteoliticas causada
por evacuacion intestinal. Tiazolidinas puede ser particularmente UGtil en
pacientes cirréticos con DM, ya que aumentan la sensibilidad a la insulina. Sin
embargo, troglitazona se ha retirado del mercado debido a sus potenciales
efectos hepatotoxicos (21).

Sin embargo, la rosiglitazona y la pioglitazona parecen ser mas seguros
los medicamentos, pero se recomienda que estos farmacos no deben iniciarse
si hay evidencia de enfermedad hepética activa o si los niveles de

transaminasas (ALT) estan por encima de 2,5 veces el limite superior de lo

21



normal. El uso de estos farmacos deben ser estrechamente vigilados siempre
gue sea necesario. Los requerimientos de insulina en el paciente cirrético con la
diabetes pueden variar. En pacientes con cirrosis compensada, los
requerimientos pueden ser mayores en comparacion con pacientes que cursan
con cirrosis descompensada, ya que la resistencia a la insulina predomina en
los pacientes que aun no cursan con la hepatopatia avanzada. Por lo tanto, la
terapia con la insulina debe ser preferiblemente en pacientes hospitalizados con
control estricto de la glucosa en sangre para prevenir el desarrollo de
hipoglucemia. Por dltimo, el trasplante de higado rapidamente normaliza la
resistencia a la glucosa y sensibilidad a la insulina. Se cree que este efecto se
debe a una mejora en la eliminacion hepatica y la utilizaciéon de glucosa
periférica. Este ultimo efecto puede ser secundario a una correccion de la
hiperinsulinemia crénica. Se ha observado que el trasplante de higado, en la
reduccion de resistencia a la insulina, puede mejorar la diabetes hepéatica en el
67% de los cirréticos. En el 33% de los pacientes con diabetes no se corrigio
debido a la persistencia de una funcion reducida de las células B. Esta anomalia
podria hacer que estos pacientes con el tiempo puedan recibir tratamiento

combinado como el trasplante de islotes pancreaticos (21).

V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad en los servicios de informacion de salud de nuestro Pais
no existen estudios que aporten informacion acerca de la incidencia de

hepatopatia cronica y diabetes mellitus tipo 2. Su importancia radica que en la
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poblacién que manejamos con dichas patologias, al otorgarles el tratamiento
observamos un dificil control, ademas del incremento de la morbilidad y
mortalidad que presentan cuando estas dos patologias las encontramos

simultdneamente en el mismo paciente.

VI.  JUSTIFICACION

La insuficiencia hepatica cronica (IHC) es un proceso difuso
caracterizado por fibrosis y la conversion de la arquitectura normal en una
estructura nodular anormal como consecuencia de un gran numero de
padecimientos inflamatorios crénicos que afectan al higado.

En gran medida, el padecimiento afecta a la poblacion en edad
productiva, y ocupa la tercera causa de muerte en la poblacién en general, por
lo que es considerado un problema de salud publica y de prioridad nacional, por
la alta prevalencia en la morbilidad y mortalidad reportadas en México. Por ello
he decidido elaborar el siguiente trabajo de revision de la Hepatopatia Crénica y
Diabetes Mellitus 2 con el propdsito de dar a conocer la frecuencia en la
poblacion que manejamos y poder ocupar este trabajo como una herramienta
para realizar nuevas estrategias de tratamiento e incidir de manera oportuna en
los pacientes hepatopatas, con el fin de disminuir ain mas la morbimortalidad

en estos pacientes.
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Hasta el momento en nuestro Pais no existen estudios que nos puedan
proporcionar informacion suficiente para conocer la incidencia de la enfermedad

hepatica cronica relacionada con Diabetes Mellitus tipo 2.

VIl.  OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

7.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de diabetes mellitus tipo 2 en una poblacién de
pacientes con insuficiencia hepatica cronica en el Hospital Juarez de México del

servicio de Gastroenterologia en el periodo de 2006 al 2011

7.2 OBJETIVOS PARTICULARES

1) Identificar a que etiologia de la hepatopatia crénica se asocia con
mayor frecuencia la Diabetes Mellitus 2

2) Determinar el tiempo de evolucién de la Diabetes Mellitus 2
(Antes o después de haberse establecido el diagnéstico de
insuficiencia hepatica crénica)

3) Determinar la frecuencia de diabetes de reciente diagnostico
(diabetes hepatogénica)

4) Determinar la frecuencia de obesidad
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5) Determinar la frecuencia de hepatocarcinoma

VIIl.  HIPOTESIS

En los pacientes con insuficiencia hepatica cronica la diabetes mellitus tipo 2

tiene una frecuencia elevada

IX. TIPO DE ESTUDIO (METODO)

Se llevo a cabo un estudio descriptivo de caracter longitudinal, retrospectivo
en el Hospital Juarez de México. Nuestra poblacion seran todos los expedientes
de pacientes que se encuentren en el periodo que comprende de 1 de Enero
del 2006 al 31 de Diciembre del 2011. Para su estudio y analisis no se utilizara
ningun otro tipo de disefilo muestral, para su interpretacion se utilizara

estadistica descriptiva (porcentajes, promedios) de la poblacion estudiada.
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X. DISENO DE LA INVESTIGACION

Se llevo a cabo la revision de expedientes clinicos que se encontraron en el
periodo del 1 de enero del 2006 al 31 de Diciembre del 2011, los cuales

cumplieron con los siguientes criterios:

10.1 CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes con diagnostico de Insuficiencia hepatica cronica de cualquier
etiologia  diagnosticada  por  criterios  clinicos,  bioquimicos,
ultrasonograficos y/o histolégicos

2. Pacientes mayores de 18 afios

3. Glucemia al azar > o = 200mg/dl

4. Glucemia en ayunas > 0 = 126 mg/dl (2 determinaciones)

5. Glucemia 2hr después de PTOG > o = 200 mg/dI

6. Hb glicosilada > 0 = 6.5%

10.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Portadores de VIH
2. Pacientes que hayan recibido prednisona

3. Pacientes en protocolo de transplante hepético
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10.3 TAMANO DE LA MUESTRA:

N= 109 expedientes de pacientes con diagnéstico de Insuficiencia hepéatica

cronica de cualquier etiologia.

Formula del libro de Wayne Daniels, Bioestadistica.

10.4 VARIABLES Y ESCALA DE MEDICION

VARIABLE TIPO ESCALA UNIDAD DE EQUIPO
MEDICION

Género Cualitativa Nominal Hombre o Expediente
Mujer

Edad Cuantitativa Continua Afos Expediente

Etiologia de | Cualitativa Nominal Causa Expediente

la

Hepatopatia

indice de Cuantitativa Continua Kg/m? Expediente

Masa

Corporal

DM2 Cualitativa Nominal Sio No ADA*,

Expediente

27




XI. RECOLECCION DE DATOS:

Se realiz6 un andlisis de contenido en los expedientes clinicos que se
encontraron en el periodo de 2006 al 2011, por medio de la siguiente hoja de

recoleccion de datos (Tabla 2).

Aplicaron los criterios de ADA* para establecer el diagnostico de Diabetes

Mellitus tipo 2.

% Glucemia al azar > o = 200mg/dI
% Glucemia en ayuna > 0 = 126 mg/d! (2)
% Glucemia 2hr después de PTOG > o0 = 200 mg/dI

% Hb glicosilada > 0 = 6.5%

Se utilizo la clasificacion de indice de Masa Corporal de la OMS (Tabla 1)

11.1 RECURSOS

» Expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de Insuficiencia
hepatica crénica (cualquier etilologia) y Diabetes Mellitus 2 del Hospital
Juérez de México del servicio de Gastroenterologia

» Programa de Estadistica SPSS version 17.0
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Xll.  ANALISIS DE DATOS (ANALISIS ESTADISTICO)

Se llevé a cabo un estudio descriptivo de caracter longitudinal,
retrospectivo en sujetos con diabetes mellitus 2 e insuficiencia hepatica
cronica del Hospital Juarez de México durante el periodo de 1 de Enero
del 2006 al 31 de Diciembre del 2011. El analisis estadistico se realizo
con el programa SPSS versién 17.0. Se utilizdé estadistica descriptiva
(porcentajes, promedios). Las variables continuas fueron expresadas con
media, y como coeficiente de dispersion, se utiliz6 la desviacion
estandar, las frecuencias se expresaron como porcentajes y rangos.

Se valoraron 147 expedientes clinicos de los cuales solo 70 cumplieron

criterios de inclusion.

Xlll. REPORTE DE RESULTADOS

De Junio a Julio del 2012 se revisaron 147 expedientes clinicos con el
diagnostico de insuficiencia hepética crénica, de los cuales se incluyeron 70
expedientes clinicos en el analisis. 75 pacientes se excluyeron por no tener

diagnéstico de diabetes y 2 por estar en tratamiento con esteroide (Tabla No 3).

41pacientes fueron hombres (58.6%). La edad media de los pacientes fue de
56.6 afos (31 - 81 afios). Edad media de mujeres de 58.8 afos y edad media
en hombres de 55.1 afios (Gréfica 2).
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La causa de hepatopatia asociada a diabetes con mayor frecuencia y
orden descendente es: Alcohdlica, 41 pacientes (58.6%) (36 hombres y 5
mujeres), por esteatohepatitis no alcohodlica 10 pacientes (14.3%) (8 mujeres, 2
hombres), por hepatitis autoinmune 9 pacientes (12.9%) (8 mujeres y 1
hombre), por Virus de la hepatitis C 4 pacientes (5.7%) (4 mujeres y 0O
hombres), criptogénica 4 pacientes (5.7%) (3 mujeres y 1 hombre), por cirrosis

biliar primaria 2 pacientes (2.9%) (1 mujer y lhombre) (Grafica 1).

Se calcul6 el indice de masa corporal (IMC) con lo que se agruparon de
acuerdo a la clasificacion de la OMS del IMC en: Delgadez moderada 1
paciente (2.42%), Delgadez aceptable 2 pacientes (2.85%), IMC Normal 28
pacientes (40%), Preobeso 21 pacientes (30%), Obesidad grado | 15 pacientes
(21.42%), Obesidad grado Il 3 pacientes (21.42%) y Obesidad grado Il O

pacientes (Grafica 3).

De los 70 pacientes estudiados se determiné el tiempo de evolucién de
hepatopatia y Diabetes Mellitus tipo 2. Obtuvimos 30 pacientes con diagnostico
simultdneo de Diabetes Mellitus tipo 2 e Insuficiencia hepatica (42.85%). 26 se
les diagnosticé Diabetes antes de desarrollar la hepatopatia (37.14%), a 14
pacientes se les diagnosticé insuficiencia hepatica antes que desarrollaran

Diabetes (20%).
Solo un paciente se le realiz6é diagnostico de hepatocarcinoma.

En cuanto al nimero de defunciones registradas durante el periodo de

estudio se registraron 9 defunciones (12.85%). De las cuales la mayoria se
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asocio con IMC normal (44.44%), en segundo lugar Obesidad Grado | (22.22%),

tercer lugar Delgadez aceptable y Obesidad Grado Il (11.11%)

XIV. DISCUSION

La cirrosis hepéatica es una alteracion cronica e irreversible, representa un
patologia comdn en nuestro medio, en la que intervienen en su produccién
diversos factores etioldégicos entre los cuales se encuentran, los procesos
infecciosos virales (virus de la hepatitis B y C), criptogénica, origen biliar,
cardiaca, metabdlica, alcohdlica, autoinmune, secundaria a medicamentos,

entre otras (1).

Aunque es bien sabido que el sindrome metabdlico causa higado graso,
esteatohepatitis no alcohdlica, cirrosis y carcinoma hepatocelular, se ha
sugerido que la DM por si sola es factor de riesgo para la enfermedad hepatica

cronica (6).

En el presente estudio la frecuencia encontrada de pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2 e Insuficiencia hepética crénica en el Hospital Juarez de México
en el servicio de Gastroenterologia durante el lapso de 1 de Enero del 2006 al

31 de Diciembre del 2011 es de 70.

La intolerancia a la glucosa se ha visto por arriba del 80% en los pacientes

gue cursan con hepatopatia cronica y cerca de 30 a 60% cursan con una franca
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diabetes mellitus tipo 2. Dependiendo de la etiologia la hepatopatia crénica
tiene un impacto significativo el metabolismo de la glucosa. En un estudio
Japonés de 229 pacientes con hepatitis C (27.6% que tenian cirrosis y 8.9%
con hepatitis crénica activa), 17.5% tenia diabetes comparado con 5.3% de la
poblacion general (control). El promedio de indice de Masa corporal fue normal
en 22.4 kg/m2 y solo el 10% de los pacientes tenian historia familiar de diabetes
comparado con 40% de pacientes control (2).

Sin embargo en nuestro estudio de 70 pacientes DM2 e insuficiencia
hepatica cronica encontramos que la etiologia que se encuentra en mayor
relacion con la hepatopatia es la alcohdlica en un 58.6%, seguida de
enfermedad hepética graso no alcohdlica, hepatopatia autoinmune, por
infeccion de virus C, Criotogénica y por cirrosis biliar primaria.

En un estudio realizado con pacientes mexicanos del norte del pais se
incluyeron pacientes hepatOpatas Diabéticos y no Diabéticos, en donde se
identific6 como factor de riesgo de mortalidad el indice de masa corporal alto
(sobrepeso y obesidad) (3). A diferencia de nuestro estudio en donde
encontramos que las defunciones presentaron un indice de Masa Corporal
normal, por lo que este factor en nuestra poblacion no es de los principales que
contribuyen al incremento de la mortalidad.

En el estudio realizado con veteranos del sistema de salud con mas de 800,
000 pacientes, se encontrd una prevalencia dos veces mayor de higado graso
no alcohdlico y carcinoma hepatocelular en hombres con diabetes preexistente

en comparacion con los pacientes control, sin diabetes, sin embargo en nuestro
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estudio encontramos que solo un paciente desarrollé hepatocarcinoma durante

el periodo de cinco afos (8).

XV. CONCLUSIONES

En nuestro estudio podemos concluir que la incidencia de insuficiencia
hepatica crénica y diabetes mellitus tipo 2 afecta a la poblacion en edad

productiva, y ocupa la tercera causa de muerte en la poblacién en general.

Dentro de las causas de hepatopatia, el alcohol ocupa el primer lugar en
asociacion con la diabetes, y el tiempo de evolucion en afios de la hepatopatia
respecto a la diabetes es similar en la mayoria de los pacientes en el momento

de realizar el diagnostico.

El Indice de masa corporal que predomina en los pacientes con hepatopatia
cronica y diabetes mellitus tipo 2 es el rango normal, sin embargo existe una
tendencia al sobrepeso y en tercer lugar obesidad. En nuestra poblaciéon la
mayoria de las defunciones registraron un indice de masa corporal normal y en

segundo lugar obesidad.

33



XVI. BIBLIOGRAFIA

1. Sleisenger & Fordtran's Gastrointestinal & Liver Disease By Mark

Feldman, Lawrence S. Friedman, Marvin H. Sleisenger

2. Mihaela C. Blendea. Diabetes and Chronic Liver Disease: Etiology and
Pitfalls in Monitoring. Clinical Diabetes « Volume 28, Number 4, 2010

3. Jaquez Quintana, The impact of diabetes mellitus in mortality in patients
of with compensated liver cirrhosis-a prospective studye, Annals of
Hepatology, Januar-March Vol. 10, No1, 2011

4. BIANCHI ET AL., Prognostic Significance of Diabetes in Patients with
Cirrhosis, Hepatology, July 1994

5. Tolman and Associates, Spectrum of Liver Disease in Type 2 Diabetes
and Management of Patients With Diabetes and Liver Disease,
DIABETES CARE, VOLUME 30, NUMBER 3, MARCH 2007

6. Loomba et al., Association between diabetes, family history of diabetes
and risk of nonalcoholic steatohepatitis and fibrosis, Hepatology, Version
February 3, 2012

7. Xu et al.Targeted Disruption of Carcinoembryonic Antigen-Related Cell
Adhesion Molecule 1 Promotes Diet-Induced Hepatic Steatosis and

Insulin Resistance, Endocrinology, August 2009, 150(8):3503-3512

34



8. Adams LA, Harmsen S et al: Nonalcoholic fatty liver disease increases
risk of death among patients with diabetes: a community-based cohort
study. Am J Gastroenterol 105:1567-1573, 2010

9. Garcia-Compean D, Jaquez-Quintana JO, Maldonado-Garza H:
Hepatogenous diabetes: current views of an ancient problem. Ann
Hepatol 8:13-20, 2009

10.Kuriyama S, Miwa Y, Fukushima H, Nakamura H, Toda K, Shiraki M,
Nagaki M, Yamamoto M, Tomita E, Moriwaki H: Prevalence of diabetes
and incidence of angiopathy in patients with chronic viral liver disease. J
Clin Biochem Nutr 40:116-122, 2007

11.Kumar M, Choudhury A, Manglik N, Hissar S, Rastogi A, Sakhuja P,
Sarin SK: Insulin resistance in chronic hepatitis B virus infection. Am J
Gastroenterol 104:76-82, 2009

12.Wang CC, Hsu CS, Liu CJ, Kao JH, Chen DS: Association of chronic
hepatitis B virus infection with insulin resistance and hepatic steatosis. J
Gastroenterol Hepatol 23:779-782, 2008

13.Hickman 1J, Macdonald GA. Impact of diabetes on the severity of liver
disease. Am J Med 2007; 120: 829-834

14.El-Serag HB, Everhart JE. Diabetes increases the risk of acute hepatic
failure. Gastroenterology 2002; 122: 1822-1828

15.Holstein A, Hinze S, Thiessen E, Plaschke A, Egberts EH. Clinical
implications of hepatogenous diabetes in liver cirrhosis. J Gastroenterol

Hepatol 2002; 17: 677-681

35



16.Custro N, Carroccio A, Ganci A, Scafidi V, Campagna P, DiPrima L,
Montalto G. Glycemic homeostasis in chronic viral hepatitis and liver
cirrhosis. Diabetes Metab 2001, 27: 476-481

17.Tolman KG, Fonseca V, Dalpiaz A, Tan MH. Spectrum of liver disease in
type 2 diabetes and management of patients with diabetes and liver
disease. Diabetes Care 2007; 30:734-743

18.Ratziu V, Giral P, Charlotte F, Bruckert E, Thibault V, Theodorou I, Khalil
L, et al. Liver fibrosis in overweight patients. Gastroenterology
2000;118:1117-1123.

19.Garcia-Monzon C, Martin-Perez E, lacono OL, Fernandez-Bermejo M,
Majano PL, Apolinario A, Larranaga E, et al. Characterization of
pathogenic and prognostic factors of nonalcoholic steatohepatitis
associated with obesity. J Hepatol 2000;33:716-724.

20.Beate Katharina, Pathology and Biopsy Assessment of Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease. Dig Dis 2010;28:197-202

21.Marko Duvnjak, Pathogenesis and management issues for non-alcoholic
fatty liver disease. World J Gastroenterol 2007 September 14; 13(34):
4539-4550

22.Anna Ludovica Fracanzani, Risk of severe liver in nonalcoholic fatty liver
disease with normal aminotranferase levels: a role for insulin resistence

and diabetes. HEPATOLOGY, Vol. 48, No. 3, 2008

36



XVII. ANEXOS

13.1 TablaNo 1

Clasificacion IMC (kg/m?)

Delgadez severa < 16.00

Delgadez moderada 16.00 - 15.99
Delgadez aceptable 17.00 - 18.49

Normal 18.50 - 24.99

Pre-aobeso (riesgo) 25.00 - 29,99
Obeso tipo I {riesgo moderada] 30,00 - 34-99
Obeso tipo II {riesgo severo) 35.00 - 39.99
Obeso tipo III {riesgo muy sewvero = 40,00

13.2 Tabla No 2

51[F 140 2 17.6 6 10 70 160 NO
78| M 166 1 24.7 1 10 55.5 150 Sl
F 137 2 333 3 18 70 145 N

37



48 | F 147 6 30.9 2 4 65 145 S|
51| M 126 18 29.7 1 5 76 160 S|
57| M 157 1 32.1 2 7 78 156 S|
54 | F 148 12 24.3 2 7 60 157 S|
48 | F 126 12 22.9 1 12 55 155 S|
61| F 137 1 26.2 1 15 50.7 139 S|
61| F 126 4 33.3 3 3 70 145 S|
76 | M 126 11 25.4 1 11 52 143 S|
61| M 157 6 23.7 1 2 60 159 S|
65| M 126 17 27.68 1 5 80 170 S|
69 | F 126 1 35 2 2 74.5 146 S|
31| M 280 1 24.9 1 1 78 177 S|
65 | F 126 284 7 27.7 2 4 55 141 NO
66 | F 126 2 24.9 2 2 55 145 S|
77 | F 126 18 29 2 3 54.5 137 S|
70| M 126 3 28.3 1 2 78 166 S|
53 | F 126 14 37.5 2 2 73.5 140 S|
40 | M 0 37.5 1 23 1 4 62.5 165 S|
54 | F 126 5 21.9 6 4 46 145 S|
53| M 161 1 29.4 1 3 80 165 S|
34| F 140 2 20.8 1 8 50 155 S|
42 | M 126 3 22.5 1 3 65 170 NO
63 | F 0 201 1 30.8 2 1 77 158 S|
43 | M 270 1 31 1 3 90 170 NO
42 | M 156 1 32.8 3 3 91.5 167 S|
54| M 137 1 21.4 1 1 54 159 S|
54| M 126 12 24.2 1 2 66 165 S|
60 | M 126 8 25 1 2 64 160 S|
62 | M 153 2 25.3 1 2 73 170 S|
51| M 126 11 26.7 1 2 70 162 S|
46 | M 126 10 25.9 1 1 70.6 165 S|
47 | M 126 10 24.2 1 2 66 165 S|
66 | M 126 11 23.2 1 1 67 170 Sl NO
64 | F 0 223 2 34.1 4 2 64 137 S|
59| M 126 12 32 2 1 97 174 S|
55| M 133 1 25.9 1 1 74 169 S|
56 | M 126 10 30.9 1 1 84 165 S|
81| M 127 1 31.2 1 2 87 167 S|
41| M 126 8 17.64 1 1 60 170 S|
57| M 126 13 25.5 1 1 83.5 181 S|
76 | M 126 12 29 1 1 79 165 S|
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13.3 CRONOGRAMA

FECHA ACTIVIDAD
MAYO 2012 Recopilacion de expedientes
JUNIO 2012 Captura de datos y aplicacion de

escalas
JULIO 2012 Analisis de datos, para obtener

resultados

AGOSTO 2012

Entrega de protocolo

13.4 ESTADISTICA DESCRIPTIVA

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

EDAD 57.86
GLU AYUNO 146.99
INICIO DM2 5.89
IMC 26471714
ETIOLOGIAIH 2.00
DXIH 3.30
PESO 67.027143
TALLA 158.84

11.436 130.791

88.481 7828.971

6.564 43.088
4.7305452 22.378
1.513 2.290
3.891 15.141

12.0082691 144.199
12.293 151.120
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13.5 GRAFICA 1: ETIOLOGIA DE HEPATOPATIA CRONICA

ETIOLOGIA DE HEPATOPATIA CRONICA

Footnote

W ALCoHOL

M EHNA

[ AUTCINMUNE
Mcer
ClcRPTOGENICA
EvHe
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13.6 GRAFICA 2: FRECUENCIA POR GRUPO DE EDAD DE PACIENTES

HEPATOPATAS Y DM2

Frequency

129

107

aq

5-

‘q

21

EDAD

Mean =57 86
Std. Dev. =11.436
N=70
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13.7 GRAFICA 3: INDICE DE MASA CORPORAL EN PACIENTES

HEPATOPATAS CRONICOS CON DM2

IMC %

m NORMAL

m PREOBESO

W OBESIDAD Gl

wm OBESIDAD GlI

DELGADEZ
ACEPTABLE

DELGADEZ
MODERADA
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