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DIABETES MELLITUS EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA
REVISION SISTEMATICA DE LA EVIDENCIA

1. Introduccién

Tanto la diabetes mellitus como la cirrosis hepatica son enfermedades cronicas
altamente prevalentes en la poblacion general y constituyen serios problemas de salud
publica. Especificamente en México, la cirrosis hepatica representa una de las cargas
economicas y sociales mas altas comparadas con otras poblaciones a nivel mundial. En
el periodo del 2000 a 2013 la mortalidad asociada a esta enfermedad ha mostrado un
incremento sustancial, comparandose incluso con los afios de vida perdidos en
pacientes con cardiopatia isquémica (1). Segun estadisticas del Instituto Nacional de
Estadistica Geografia e Informatica (INEGI), las enfermedades hepaticas son el quinto
lugar de muerte en poblacion mexicana. Tan solo en el 2015, 35,000 personas
fallecieron por esta causa (2). Por su parte la diabetes mellitus en México tiene un
mucho mayor efecto en la mortalidad que en paises desarrollados y representa por lo
menos un tercio de todas las muertes entre los 35 y 74 afios de edad (3).

Se debe destacar que la asociacion entre estas dos enfermedades es estrecha. En una
cohorte poblacional de pacientes basada en el estudio de Diabetes de Verona, la
cirrosis hepatica fue la cuarta causa de muerte y constituy6 el 4.4% de las muertes
relacionadas a diabetes. En este contexto especifico, la tasa estandarizada de
mortalidad fue de 2.52 para cirrosis comparado con 1.34 para enfermedad
cardiovascular (4). Por otro lado, la prevalencia de cirrosis hepatica en pacientes con
diabetes derivada de este estudio fue de 12.3 a 57% (5). Es asi que la informacion
cientifica relevante de estas enfermedades por separado es abundante y ampliamente
analizada de manera individual; sin embargo, el abordaje, tratamiento y prondstico de la
presentacibn en conjunto de estas dos entidades ha sido poco estudiado.
Principalmente el manejo de diabetes en pacientes con enfermedad hepatica crénica
esta tedricamente complicado por alteraciones hepaticas asociadas en el metabolismo
de farmacos, interacciones potenciales entre farmacos y baja pero posible incidencia de

hepatotoxicidad (6).



2. Marco Teérico

El higado es un 6rgano crucial en el mantenimiento del homeostasis normal de glucosa.
Produce glucosa durante el ayuno y actua como reservorio de carbohidratos en
periodos postprandiales. La produccion hepatica de glucosa constituye el 90% de la
produccion enddgena de glucosa. Esta produccion es la suma de flujos de distintos
procesos como gluconeogénesis, glucogendlisis, sintesis de glucogeno, glucdlisis y
otras vias (7). Todas estas funciones se logran gracias a un sistema estrechamente
regulado por enzimas, hormonas, adipocinas y mediadores de glucosa donde la insulina
desempefia un papel esencial.

En el estado post-absorcion de nutrientes el 75% de la disposicion de glucosa ocurre en
tejidos independientes de insulina, aproximadamente 50% en el cerebro y 25% en el
area esplacnica incluido el higado. La utilizacién de glucosa que responde a 2mg/kg/min
aproximadamente es balanceada de una manera precisa con la liberacion de glucosa
por el higado. Por otro lado, la gluconeogénesis constituye una fraccion (64%) de la
produccidn total de glucosa incluso en 22 horas de ayuno. En el periodo postprandial, el
higado toma una porcidn de los carbohidratos ingeridos para restablecer las reservas de
glucoégeno sin embargo la mayoria (80-85%) de la disposicion de glucosa ocurre en el
tejido muscular. Adicionalmente, el higado es el sitio principal de degradacién de
insulina eliminando hasta un 70% de la insulina portal (8). Es asi como la respuesta del
higado (directa o indirecta) a la insulina, en particular, esta criticamente involucrada en
un proceso complejo que controla los niveles de glucosa y afecta el metabolismo
periférico de la misma.

En el contexto particular de la diabetes mellitus tipo 2, la hiperglucemia es
frecuentemente concebida como el resultado de la combinacion en la alteracion de la
accion insulina (reduccién en su sensibilidad o resistencia) y una pérdida progresiva de
la respuesta de las células beta pancreaticas. Sin embargo, el metabolismo de glucosa
puede ser caracterizado como anormal por otras vias: ya sea por la disminucién en la
disposicién periférica de glucosa y/o pérdida de la autorregulacién hepatica en las
concentraciones de glucosa, sugiriendo que defectos en el metabolismo hepatico y
muscular pueden ser fundamentales en el desarrollo de diabetes mellitus (9). De

acuerdo a esto, es posible que las distintas formas de presentacién de enfermedad
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hepatica (desde la esteatosis simple, esteatohepatitis no alcohdlica o alcohdlica,
hepatitis cronica) o principalmente cirrosis puedan llevar a alteraciones temporales o

permanentes en este metabolismo.

a. Antecedentes

La asociacion entre cirrosis y diabetes se ha reconocido desde hace mucho tiempo (10).
De hecho, han pasado mas de 100 afios desde que se describié el concepto de
diabetes hepatdgena; la cual se introdujo en 1906 como una complicacion secundaria a
la cirrosis hepatica (11). Actualmente se define como un estado de alteracion en la
regulacion de glucosa causado por una pérdida de la funcién hepatica consecuencia de
la cirrosis (12). A la fecha existe debate en cuanto a la existencia de esta entidad y el
impacto en el prondstico de estos pacientes. Incluso las guias actuales de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) no la consideran una entidad clinica por separado (13).
Por otro lado, el impacto de la diabetes mellitus tipo 2 en los pacientes con cirrosis
hepatica en ausencia de otros factores de riesgo que contribuyen al sindrome
metabdlico (como obesidad o hipertrigliceridemia) es un area de extrema importancia

por el aumento de prevalencia de esta complicacion a nivel mundial.

b. Planteamiento del problema

En la actualidad existen guias de practica clinica sobre el manejo de complicaciones
asociadas a hipertensién portal en el paciente con cirrosis hepatica. La informacion
contenida en estas guias ha sido validada en una gran cantidad de pacientes, con
estudios de metodologia estricta y las recomendaciones son de un alto grado de
evidencia en la mayoria de los casos. No obstante, el manejo del paciente con cirrosis
hepatica es complejo y debido a que presenta un comportamiento fisioldgico distinto a la
poblacion general, la gran cantidad de la evidencia que hay para otras comorbilidades
metabdlicas puede no ser aplicable a estos pacientes. Es importante ademas agregar
que la cantidad de estudios analizando el comportamiento especifico de estos pacientes
en el contexto de comorbilidades metabdlicas como diabetes son bastante escasos.

Debido a esto, las pautas clinicas de abordaje, diagndéstico y tratamiento no estan bien



establecidos para los distintos especialistas médicos involucrados en el manejo de

estos pacientes.

3. Justificacion

Con el advenimiento de la globalizacion se han realizado grandes avances en el
entendimiento y manejo de problemas de salud publica como la diabetes mellitus y la
cirrosis hepatica. Se han dilucidado mecanismos biolégicos y moleculares altamente
especificos que han permitido el desarrollo de una gran cantidad de farmacos nuevos
cada vez mas especializados. Al mismo tiempo que se han desarrollan estos avances,
los médicos se han especializado mucho mas en su area clinica o de investigacion, lo
que promueve mas el trabajo multidisciplinario y en equipo. La cirrosis hepatica y
diabetes mellitus son enfermedades complejas que necesitan un manejo integral entre
internistas, hepatdlogos y endocrindlogos. Esta revision sistematica planea realizar una
busqueda de la informacién disponible acerca de estas dos entidades en conjunto para
poder plantear e incluso definir intervenciones y abordajes dirigidos en este grupo

especifico de la poblacion.

4. Objetivos
Desarrollar una guia de clinica practica en el manejo de alteraciones metabdlicas en el

paciente con cirrosis utilizando un abordaje basado en evidencia.

Esta revision sistematica presentara la evidencia que existe en la literatura acerca de

los pacientes con cirrosis hepatica y los siguientes temas:

a. Prevalencia de alteraciones en el metabolismo de glucosa (diabetes mellitus,
intolerancia a glucosa en ayuno y/o diabetes hepatdgena)

b. Mecanismos involucrados en la fisiopatologia de las alteraciones en el metabolismo

de glucosa

El impacto de la presencia de diabetes mellitus en el diagndstico y seguimiento

El manejo farmacoldgico y no farmacolégico de diabetes mellitus

La asociacion de diabetes mellitus y desenlaces posterior al trasplante hepatico

= 0 o o

La presencia de diabetes mellitus como factor prondstico en complicaciones

hepaticas y tasas de mortalidad hepatica o asociadas a trasplante hepatico



5. Material y Métodos

a. Criterios para considerar los estudios incluidos en la revisiéon
i. Tipos de estudios
Se incluyeron todos los estudios sin restriccion de tipo de disefio (aleatorizados, no
aleatorizados y observacionales) evaluando pacientes con cirrosis hepatica y presencia
de resistencia a insulina, intolerancia a la glucosa, diabetes mellitus o hepatdgena; sin
importar estatus de publicacion y numero de participantes; limitados al idioma inglés o
espafiol.
ii. Tipo de participantes
Se incluyeron pacientes de cualquier edad, sexo o etnia con presencia de enfermedad
hepatica crénica de tipo cirrosis de cualquier etiologia diagnosticada con cualquiera de
los siguientes criterios:

e Histologia

e Estudio de imagen (ultrasonido o tomografia computada)

e Datos clinicos de hipertension portal (presencia de varices esofagicas)
b. Métodos de busqueda para identificacion de estudios
Se realizd la busqueda en la base electrénica de Pubmed de enero de 1990 a enero del
2017. La extraccion de datos y analisis se realizdé con datos descriptivos. La estrategia
de busqueda publicada de acuerdo al protocolo de Cochrane fue modificada con el
objetivo de aumentar el numero de citas con posible relevancia en el tema, asi como
revision de la bibliografia anexada en cada articulo.
c. Coleccion de datos y analisis
Un investigador (BVC) revisé independientemente los titulos y resumenes de todas las

citas identificadas utilizando los criterios de inclusion.

6. Andlisis estadistico

Este estudio no fue disenado para evaluar hipétesis de forma estadistica por lo que no
se realizaron calculos de tamafio de muestra. Los estudios observacionales (casos y
controles, asi como cohortes) incluidos dentro de la revision sistematica fueron
valorados por 2 investigadores (BVC y NCT) segun los criterios de la Escala de

Newcastle Ottawa (NOS) para determinar la calidad de los mismos.



7. Resultados

Un total de 411 articulos fueron identificados, de éstos se excluyeron 337 articulos por
titulo y abstract: 306 por ser referencias irrelevantes, 12 articulos incompletos y/o no
disponibles, 14 revisiones narrativas, 5 editoriales y/o cartas al editor. Posteriormente se
realizé una busqueda modificada del protocolo inicial en la bibliografia de cada articulo
incluido inicialmente para aumentar las citas encontradas con esto se agregaron 24
articulos y se excluy6 uno por duplicacién. El total de articulos incluidos en esta revision
sistematica fue de 97 articulos con un total de 10,256 pacientes con cirrosis hepatica
aproximadamente (Figura 1).

Figura 1. Diagrama de Flujo
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a. Epidemiologia

Se analizaron 13 estudios observacionales que reportan la incidencia y prevalencia de
la intolerancia a la glucosa, diabetes mellitus tipo 2 y diabetes hepatégena en pacientes
con cirrosis hepatica. Estos estudios se clasificaron en 6 de tipo transversales, 3 de

casos y controles, 2 cohortes prospectivas, un prospectivo y un retrospectivo. La



valoracion de calidad se realizé de manera individual en 5 estudios. De acuerdo a NOS

sélo dos estudios fueron de evidencia moderada y el resto de baja calidad (Tabla 1).

Tabla 1. Epidemiologia: Valoracién de calidad de estudios individuales con Escala Newcastle Ottawa (NOS)

Estudio Seleccid Comparabilidad Exposicié Calidad
Definicién de caso | Repr ividad | Seleccién de | Definicién | Comparabilidad | Comprobacién Mismo Tasa de No Total
adecuada de los casos controles de de casos y de exposicién método de respuesta
controles controles en comprobacién
base al disefio en casos y
o andlisis controles
Mangia - * - * * - * * 6*/9
etal
Poonawala - - - - - * * 2'/9
etal
Wiazlo - * - - * - * * 4*/9
et al
DIO D OHOR
Sel Comparabilidad D Calidad
Repr ividad Seleccién de la Comprobacién | Evento de | Comparabilidad | Comprobacién Largo Idoneidad Total
de la cohorte cohorte no de la interés no | de cohortes en de la seguimiento de
expuesta expuesta exposicién presente base al disefio exposicién de las seguimiento
al inicio o andlisis cohortes de las
cohortes
Lecube - * - * * ok * * * 719
etal
Garcia * * * * - * - - 5*9
Compeéan
et al

Antes de los afios 1990s las alteraciones en el metabolismo de la glucosa en pacientes
con cirrosis estaban reportadas entre un 17 a 75% con presencia de diabetes mellitus
clinicamente manifiesta tan sélo en un 12 a 17% (14-18). De los estudios analizados
actualmente, independientemente de la etiologia de la cirrosis, el grado de disfuncion
hepatica y los criterios diagnosticos utilizados la prevalencia reportada de intolerancia a
la glucosa varia entre 20 a 80% (19-24) y de diabetes mellitus tipo 2 entre 20 y 60%

(19-31) alcanzado hasta 77% en estudios utilizando el test de tolerancia a la glucosa
oral (OGTT) como prueba diagndstica (23). De los estudios de casos y controles se
puede deducir que los pacientes con cirrosis hepatica tienen una prevalencia mayor de
diabetes mellitus tipo 2 comparados con la poblacion general (26,30). En un estudio
observacional prospectivo el analisis multivariado demostrd que la presencia de cirrosis
es un factor de riesgo independiente para de diabetes mellitus con un OR 12.5 (95% CI
6.74-20.4) (25) en un estudio de casos y controles la prevalencia de diabetes mellitus
tipo 2 fue 8.5 veces mas alta que la poblacion de la misma edad, ademas de que la
asociacion se mantiene significativa al ajustar por multiples confusores (30). En otro
estudio con portadores de hepatitis B inactiva como controles, la presencia de diabetes
mellitus en cirrosis fue de 23% vs 5% en controles (OR 5.5, 95% CI 3.5-8.5) (21). La
fuerte asociacion entre estas dos entidades no solamente implica que la presencia de

cirrosis favorece el desarrollo de diabetes, sino que varios estudios de prevalencia
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reportan que la diabetes mellitus tipo 2 esta presente antes del diagndstico de cirrosis
entre un 50 a 100% de los casos (21, 26, 31-32). Existe una asociacion entre la
presencia de diabetes mellitus tipo 2 y la severidad de disfuncion hepatica (19-21) e
incluso un estudio reporté que el score de Child es un factor de riesgo independiente
para su desarrollo (OR=9.6, 95% CI: 1.0-88.4, p=0.04) (21). La evidencia disponible en
cuanto a la etiologia de la cirrosis hepatica es controversial, por un lado, parece que la
etiologia no impacta en el desarrollo de diabetes mellitus (20). Sin embargo, existe
evidencia acumulada en cuanto a la asociacion entre el metabolismo de glucosa e
infeccién por virus de hepatitis C (VHC) (34). Como prueba de esto se ha descrito que la
proteina core de este virus puede inducir resistencia a insulina (RI), esteatosis hepatica
y diabetes mellitus (35). De los estudios incluidos en esta revision sistematica que
dividen a pacientes con etiologia viral, especificamente VHC en tres de éstos la
prevalencia de diabetes mellitus fue similar comparada con otras etiologias (25, 27-29).
En un estudio de 642 pacientes con hepatitis crénica y cirrosis por VHC, la infeccién por
este virus fue un factor independiente de alteraciones en el metabolismo de glucosa
(OR 4.26 95% IC 2.03-8.93) sdlo en el espectro de hepatitis cronica pero no de cirrosis
(22). Debido a la alta prevalencia de alteraciones en el metabolismo de glucosa en
pacientes infectados por VHC se podria sugerir realizar tamizaje en esta poblacion, sin
embargo, la conexion entre el virus y estas alteraciones parece que es mas fuerte en las
fases tempranas de enfermedad. Por otro lado, la presencia de cirrosis de etiologia
criptogénica, probablemente asociada a esteatohepatitis no alcohdlica, se asocia mas a
la presencia de obesidad y diabetes mellitus que por otras causas (26). Cabe recalcar
que la mayoria de estudios no hace una distincion entre diabetes mellitus tipo 2 vy
diabetes hepatdégena. Un estudio de Garcia Compean y colaboradores divide la
prevalencia de alteraciones en el metabolismo de glucosa con 19.2% para diabetes
mellitus tipo 2 vs 21.5% de diabetes hepatdgena. Los Unicos dos factores que pueden
diferenciar una de la otra fueron los niveles de creatinina (1.14 £ 0.53 vs. 0.84 + 0.22
mg/dL, P=0.005) y la historia familiar positiva (32 vs. 7%, p=0.02) (24). Finalmente, s6lo
existe un estudio utilizando criterios de la ADA 2015, en donde la prevalencia de
diabetes mellitus fue similar a lo reportado (35%), sin embargo, la intolerancia a la

glucosa se presentdé en uno de los porcentajes mas bajos (12%) utilizando las tres
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herramientas aceptadas para el diagndstico segun las guias (glucosa plasmatica en
ayuno (GPA), OGTT y niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1c) (31). El resumen de
la evidencia disponible acerca de la epidemiologia de diabetes mellitus en pacientes con

cirrosis hepatica se resumen en los siguientes puntos:

Nivel de | Resumen de la evidencia de epidemiologia de diabetes mellitus en

evidencia | cirrosis hepatica

Moderada | Los pacientes con cirrosis tienen una mayor prevalencia de alteraciones
alta en el metabolismo de glucosa que la poblacion general; con una

prevalencia de intolerancia a la glucosa reportada entre 20 y 80% y de

diabetes mellitus entre 20 y 60%.

Moderada | La cirrosis hepatica es un factor de riesgo independiente para el

desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, con una asociacién entre la

presencia de diabetes y severidad de disfuncién hepatica.

Moderada | Los factores de riesgo clasicos asociados a diabetes mellitus tipo 2

Baja (edad, sexo, historia familiar positiva e incluso etiologia de cirrosis) no
explican la elevada prevalencia pacientes con cirrosis hepatica.
Baja Existe poca evidencia de la prevalencia e impacto de diabetes

hepatdgena, probablemente debido a la dificultad para distinguirla del
tipo 2 o clasica en esta poblacion.

b. Fisiopatologia

En los pacientes con cirrosis la disfuncién hepatica progresiva con pérdida de la masa
funcional de los hepatocitos se asocia con anormalidades en el metabolismo de glucosa
entre las que se incluyen: intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, Rl y reduccién del
transporte de glucosa (36). EI mantenimiento de la homeostasis normal de la glucosa
depende de una respuesta coordinada entre secrecion de insulina, supresién de la
produccién hepatica de glucosa y estimulaciéon de la captacion de glucosa hepatica y
periférica (37). La relacién que existe entre estas alteraciones y la presencia de cirrosis
hepatica es compleja debido a varios factores que interactiuan en estos mecanismos.
Metabolismo de carbohidratos

Durante los periodos de ayuno, el higado es responsable de proveer el 90% de la
glucosa a tejidos: 2/3 utilizados en tejidos no sensibles a insulina (sistema nervioso
central) y el resto a tejidos sensibles (musculo esquelético). Por consiguiente, el higado
es el organo responsable de mantener niveles de glucosa suficientes y prevenir la
hipoglucemia durante el ayuno (9). Para tratar de analizar los procesos involucrados en

este metabolismo se han utilizado mediciones directas de glucdégeno hepatico y de
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manera indirecta las tasas de gluconeogénesis y glucogendlisis, demostrando que
existe una marcada diferencia entre pacientes con cirrosis hepatica y los sanos. En
estado basal los pacientes con cirrosis hepatica tienen una tasa de produccion normal
de glucosa (38-39), pero la contribucién de la gluconeogénesis es mayor. Se ha
evidenciado que al administrar glucagon se normaliza la gluconeogénesis, sin embargo,
la respuesta glucémica esta abolida por la menor tasa de glucogendlisis. A pesar del
aumento de gluconeogénesis, la sintesis de urea es menor en estos pacientes (39). Por
otro lado, las concentraciones de glucégeno hepatico son hasta 34% menores en estos
pacientes. Esto se debe a varias alteraciones: la pérdida neta de hepatocitos
funcionales reemplazados por fibrosis y presencia de cortocircuitos portosistémicos que
absorben los carbohidratos del intestino y los disponen de manera periférica (40). La
razon de la aparente mayor contribucién de gluconeogénesis a la produccion de glucosa
en cirrosis aun es incierta; se ha relacionado a estados de hiperglucagonemia crénica,
hiperinsulinemia y concentraciones disminuidas del factor de crecimiento similar a
insulina (IGF-I) analizados mas adelante.

Intolerancia a la glucosa e hiperinsulinemia

Es bien conocido que los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin enfermedad hepatica
coexistente muestran “inefectividad de la glucosa” definida como una incapacidad de la
hiperglucemia per se para promover la utilizacion de glucosa en tejidos e inhibir su
produccion hepatica (41). Al utilizar estudios con OGTT se ha demostrado que la
efectividad de la glucosa es normal en pacientes con cirrosis sin diabetes (42), por lo
que probablemente otros factores sean necesarios para el desarrollo de diabetes
mellitus manifiesta. Por otro lado, la IG es un fendmeno comun y ha sido descrito desde
hace varios afios en pacientes con cirrosis hepatica (42). Tanto la Rl como las
alteraciones en su secrecion son factores determinantes del grado de tolerancia a la
glucosa en estos pacientes (43). Entre las causas de intolerancia a la glucosa
analizadas en pacientes con cirrosis se incluye el exceso de produccion de glucosa,
alteracion en su utilizacién y/o secrecion insuficiente (44). En este contexto se ha
demostrado que posterior a una ingesta de carbohidratos se produce una hiperglucemia
sostenida (43) la cual no mejora a pesar de la secrecion de insulina persistente en

pacientes con cirrosis (44). Esta incapacidad de la insulina para promover la utilizacion
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de glucosa (es decir RIl) es el mecanismo esencial de todas las alteraciones. Asimismo,
la hiperinsulinemia en cirrosis hepatica se ha asociado a la disminucion del 1er paso de
aclaramiento hepatico ocasionado por la capilarizacién de los sinusoides hepaticas y
flujo colateral excesivo (45-46); en algunos estudios, ademas, se ha asociado a una
hipersecrecion de células beta pancreaticas (43). Estos dos mecanismos aumentan 4 a
6 veces los niveles de insulina en pacientes con cirrosis (43, 46). En OGTT realizadas
en estos pacientes se corrobora esta alteracion presentando un aumento de hasta 60%
en la tasa de secrecion de insulina y 40% de disminucion en su aclaramiento (47). El
impacto especifico de la presencia de shunts portosistémicos en este aspecto es
controversial y los resultados son discordantes (47-48). Es importante destacar que la
hiperinsulinemia se logra compensar por lo menos parcialmente (43, 49-50).
Resistencia y sensibilidad a insulina

En cuanto a la Rl en el paciente con cirrosis hepatica existen varias teorias en cuanto a
los mecanismos productores. Se ha sugerido que el sistema del factor de necrosis
tumoral alfa pudiera jugar un rol al modular la accioén de la insulina en estos pacientes
(51). Se ha propuesto también a la hiperinsulinemia crénica como un mecanismo
importante. Estudios experimentales indican que la exposicién prolongada a insulina
puede llevar a una alteracion en la sensibilidad de la misma (52). Para probar esta
teoria, se ha infundido octredtide, un andlogo de somatostatina (antagonista insulina)
para reducir los niveles de la misma y corroborar si hay mejoria en la sensibilidad. La
infusion de 96 horas en cirrosis hepatica disminuye los niveles de insulina en un 35 a
45% sin alterar otros antagonistas de insulina normalizando la captacion de glucosa
periférica y sintesis de glucdgeno en el musculo (53). Estos hallazgos junto con la
mayoria de la evidencia apuntan que la acciéon defectuosa de la insulina es
exclusivamente causada por un defecto en el metabolismo de glucosa no oxidativa
realizado en el musculo esquelético, es decir inhibiendo la sintesis de glucdégeno
muscular (37-38, 49-50, 53, 54-56). Con respecto a este mecanismo existe
consecuentemente un cambio en la utilizacidon de sustratos: de glucosa a lipidos
demostrado con altas tasas de oxidacién de lipidos y niveles elevados de acidos grasos
libres plasmaticos en estos pacientes (57-59); esto conlleva a una preferencia en la

utilizacion de estos acidos grasos para la cetogénesis nocturna (45). Es posible que
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este aumento en las tasas de oxidacidén de lipidos sea responsable, en parte, de la
alteracion en la disposicion de glucosa mediada por insulina (38). Por lo tanto, de
manera indirecta, tanto la Rl como la IG son debidas a una alteracién en la captacion
periférica de glucosa (37, 49, 53) y su almacenamiento en el musculo esquelético (54).
Al analizar in vitro la captacion de glucosa en el musculo esquelético, se confirma esta
disminucion de hasta un 40%, sin embargo, se demostré que la Rl no es un defecto del
sistema de transporte de glucosa, sino probablemente secundario a una alteracion
hormonal o disminucién en la micro circulacién dentro del musculo (56). En el contexto
clinico, es importante enfatizar que la Rl es independiente de la etiologia de cirrosis, los
parametros bioquimicos de funcion, asi como el estado nutricional del paciente (54).
Entretanto existen varios estudios experimentales donde se confirma que el mecanismo
de secrecién de insulina no se encuentra alterado (60) asi como la accién de insulina
sobre el higado (49) manifestada por una adecuada supresién de la gluconeogénesis
hepatica en pacientes con cirrosis (38, 44). Esto apoya el concepto de que la RI de
localizacién hepatica no es un mecanismo significativo en pacientes con cirrosis como lo
es la Rl periférica.

Se debe agregar que la sensibilidad a la insulina se encuentra disminuida en estos
pacientes (42, 54, 60). El término “insensibilidad a insulina” usualmente es concebido
como una disposicion alterada de la glucosa estimulada por insulina de localizacién
periférica. Este término puede ser considerado erréneo por una variedad de
explicaciones, pero probablemente se utilice de manera indistinta debido a que el
concepto mas conocido de la accion de insulina es permitir la disposicion de
carbohidratos ingeridos mediante su captacion de manera periférica. La representacion
de este error de manera conceptual es el uso de la técnica de clamp con insulina (9), la
cual ha sido considerada el gold estandar in vivo de la medicion de sensibilidad a
insulina. Durante esta técnica el 85% de la glucosa captada por todo el cuerpo proviene
del musculo y su disposiciéon no oxidativa refleja fuertemente la sintesis de glucégeno
como fue analizado anteriormente (61). La mayoria de los estudios realizados en los
afos 1990s utilizaban esta técnica la cual es compleja y costosa, pero interesantemente
todos concluyeron que la Rl en el paciente con cirrosis es secundaria a la alteracién en

la disposicion de glucosa no oxidativa en el musculo esquelético (37-38, 49-50, 53-56).
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Actualmente se favorece el uso de los indices homeostasis model assessment (HOMA)
y el quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI), marcadores subrogados de
sensibilidad a insulina. Existe un solo estudio en pacientes con cirrosis donde se valoran
estos indices de manera prospectiva; ambos fueron asociados adecuadamente con la
sensibilidad a insulina (r=0.63, P=0.005, r=0.60, p=0.009) y fueron utiles en detectar
mejoria en este parametro en los 2 afios posterior a trasplante hepatico (62). Con
técnicas mas sencillas como perfiles de glucosa sérica de 24 horas se ha mostrado un
empeoramiento de la tolerancia a glucosa en el desayuno comparada con otras
comidas, sugiriendo que la insensibilidad a insulina es peor en este momento en
pacientes con cirrosis (45). Por otro lado, lo niveles de proinsulina aumentan como
consecuencia de la insensibilidad a la insulina y/o hiperglucemia, situaciones que se
presentan en el paciente con cirrosis. Se podria esperar que los niveles de proinsulina
se encuentren elevados en estos pacientes particularmente si presentan diabetes. En
ensayos de medicion basados en anticuerpos monoclonales de proinsulina, se ha
demostrado que los niveles de proinsulina estdn aumentados en cirrosis
independientemente de la presencia de diabetes, pero con una elevacion relativamente
desproporcionada con la insulina y péptido C en presencia de diabetes. Es asi que los
cambios de la proinsulina en proporcién a insulina son pequefos (<15%) en pacientes
con cirrosis hepatica (63). No esta claro cual de todos estos factores favorece la
progresion de intolerancia a glucosa hacia diabetes manifiesta en cirrosis, ya sea a) la
marcada insensibilidad a la insulina, b) alteraciéon en la secrecién de insulina o c)
disminucion de la efectividad de la glucosa; parece que la combinacion de todos estos
mecanismos es la teoria mas aceptada e incluso se puede deducir que la diabetes
clinicamente manifiesta aparece en los pacientes con cirrosis que ademas de
insensibilidad a la insulina presentan reduccién en la captacién de glucosa como se
recalco anteriormente (42).

Transporte de glucosa

Todos los datos sugieren entonces que la Rl en la cirrosis hepatica es un fendmeno
predominantemente del tejido periférico y recalca el papel del sistema de sefalizacién
de transporte de insulina y los transportadores de glucosa en este contexto (64). La

accion de la insulina combinada con la unidén a su receptor puede activar una via de
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sefalizacién para regular el proceso de captacidn de glucosa y estabilizar los niveles de
glucemia. Cualquier trastorno en el sistema de sefalizacion puede resultar en Rl (65).
La proteina GLUT4 es uno de los principales sitios de receptores de insulina y funciona
como un paso limitante de esta via. Al analizar estudios que incluyen biopsias
musculares midiendo el contenido de GLUT4 se demuestra que el contenido de esta
proteina se encuentra intacto en pacientes con cirrosis y que no existe asociacion entre
el contenido basal de glucégeno muscular con los niveles postprandiales de glucosa,
sensibilidad a insulina, estado nutricional o tolerancia a glucosa (66). Sin embargo, en
estudios funcionales con tomografia por emision de positrones con 18F-
fluorodeoxiglucosa donde se puede dilucidar el mecanismo de glucosa a nivel muscular,
se demuestra que el transporte de glucosa dependiente de insulina (no dependiente de
los receptores GLUT) y la disposicidon de ésta en el musculo esquelético se encuentra
disminuido hasta en un 69% en pacientes con cirrosis hepatica (37). Esto junto con la
probable reduccion en sintesis de glucdégeno son los dos mecanismos responsables de
la disminucion en el recambio de glucosa periférica (67).

Eje del factor de crecimiento similar a insulina (IGF-I)

Otras de las razones analizadas como causas de Rl en cirrosis hepatica incluyen el
concepto de que el higado dafiado no puede inactivar efectivamente las hormonas
contra reguladoras de insulina (como el glucagén, hormona de crecimiento, IGF-I,
acidos grasos libres y citocinas) (65) creando un estado de resistencia generalizada.
Algunos autores atribuyen un papel central al eje del IGF-I ya que el higado es el sitio
principal de origen de estas proteinas, ademas de que tienen un efecto tréfico tanto en
musculo esquelético como en hueso. Diversos estudios han demostrado las
concentraciones bajas de IGF-I en estos pacientes (36, 55, 68-72), las cuales han sido
atribuidas a la alteracién en la sintesis hepatica; incluso se muestra una relacion
significativa entre estas concentraciones y el score de Child (69, 71. Un estudio analiz6
especificamente las proteinas de unién a IGF-I donde solo los niveles de la proteina de
union tipo 1 a IGF correlacionan inversamente con la sensibilidad a insulina (r=-0.95),
por lo que probablemente sea esta proteina la que tenga el rol principal (70).
Posiblemente la disminucién de IGF-I pudiera contribuir al estado catabdlico de la

cirrosis hepatica y promover la protedlisis muscular, proporcionando mas aminoacidos
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para la gluconeogénesis hepatica (36), sin embargo, no se ha encontrado correlacién de
esto con los parametros nutricionales (68). Asimismo, la biosintesis de IGF-I depende
de la hormona de crecimiento. Al respecto, se han descrito niveles elevados de esta
hormona en pacientes con cirrosis hepatica (36, 55, 70-71) ademas de comprobarse
diversas anormalidades en su accién y secrecion (55, 69). Por lo que se demuestra que
mas que una falla hepatocelular asociada a una disminucién en la sintesis hepatica
existe una resistencia a la hormona de crecimiento en estos pacientes. En estudios
experimentales se ha evidenciado que la supresion de la secreciéon anormal de hormona
de crecimiento se logra posterior a una infusion de somatostatina, sin embargo, esto no
altera la sensibilidad a insulina o captaciéon de glucosa a nivel periférico (55, 70), incluso
la respuesta a somatostatina es menor en cirrosis hepéatica (73); consecuentemente la
hormona de crecimiento no tiene un rol terapéutico en estas condiciones.

Adipocinas, hormonas y otras sustancias

A partir del afio 2000 empiezan a surgir estudios acerca de las alteraciones moleculares
y hormonales involucradas en el mecanismo de RI en cirrosis. Varias proteinas,
hormonas, adipocinas en incluso acidos biliares han sido involucradas.

La mayoria de los estudios de ghrelina y leptina se han realizado en asociacion a
obesidad. En pacientes cirrosis hepatica tanto los niveles de ghrelina como leptina se
encuentran alterados (74). Ambas hormonas estan involucradas en el gasto y consumo
de energia. La leptina suprime el consumo de energia y estimula el gasto energético
(75), mientras que la ghrelina es una hormona orexigénica que se eleva antes de cada
comida y disminuye en el periodo postprandial ademas de que estimula el vaciamiento
gastrico (76). Se ha evidenciado que el efecto de Rl manifestado con hiperglucemia
postprandial y bajos niveles de ghrelina en ayuno se ha relacionado con disminucion del
consumo energético y pérdida de peso en pacientes con cirrosis hepatica (77) que
podrian estar relacionadas con el retraso en el vaciamiento gastrico de estos pacientes
(78). El rol de los péptidos intestinales vasoactivos como el péptido similar a glucagén
(GLP 1) y el insulinotropico dependiente de glucosa han sido poco estudiados en el
contexto de cirrosis. Existe un solo estudio que relaciona el papel de éstos con la

respuesta abatida del péptido C y elevada tasa de secrecion de insulina posterior a una
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carga de glucosa. Probablemente el impacto de estas sustancias esta relacionado con
su resistencia mas que a los niveles disminuidos (46).

La resistina es una adipocina expresada en los adipocitos, es un mediador endocrino
que de igual manera se ha relacionado con obesidad y RIl. Sus roles incluyen:
regulacion de masa de tejido adiposo, homeostasis de glucosa reduciendo la
sensibilidad a insulina en adipocitos, musculo esquelético y hepatocitos (79); es
considerada el factor que une obesidad y Rl (80). En diversos estudios se ha
evidenciado que los pacientes con cirrosis hepatica cuentan con niveles elevados de
resistina (81) que correlacionan con el estadio clinico de la enfermedad, presencia de
hiperinsulinemia y Rl e inversamente con la capacidad de biosintesis hepatica. Parece
ser que la elevacion en estos pacientes pudiera ser considerado un marcador de mal
prondstico (82). Por otro lado, la proteina 4 de union a retinol (RBP4) también tiene un
rol importante en la Rl. En pacientes con obesidad y diabetes mellitus los niveles de
RBP4 se encuentran aumentados y se asocian a la presencia de RI teniendo un
impacto directo en la produccion de glucosa hepatica (83). El comportamiento de RBP4
difiere en los pacientes con cirrosis. En ellos los niveles plasmaticos disminuyen con la
progresién del estadio clinico probablemente asociado a disminucion de la produccién
hepatica (84). A pesar de esto la disminucion de los niveles no parece ser factores
relevantes en la patogénesis de Rl en esta poblacion (81-82).

Finalmente, durante los ultimos afios el rol de los acidos biliares ha sufrido una gran
modificacion; de ser considerados unicamente solventes de las grasas a posibles
factores reguladores del metabolismo de glucosa y lipidos (86). La evidencia en
pacientes con cirrosis es limitada, pero se ha sugerido que los acidos biliares estan
involucrados directa e indirectamente en la contraregulacion de la Rl periférica y
ademas que la nutriciéon enteral es necesaria para que éstos tengan efecto en lo niveles
de glucosa e insulina, mientras que la relacion con glucagon es principalmente por via
parenteral (87). La activacion de la proteina G unida al receptor TGRS de acidos biliares
contribuye al mantenimiento del homeostasis de glucosa (86) y estimula la sensibilidad
a insulina postprandial (87). No obstante, estas interacciones son bastante complejas y
se necesitan mas estudios para delinear las vias moleculares activadas por los acidos

biliares en este grupo de pacientes en especifico.
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Las recomendaciones y sugerencias para el entendimiento de la fisiopatologia asociada

a diabetes en el paciente con cirrosis se resumen en los siguientes puntos:

Nivel de | Recomendaciones y Sugerencias

evidencia
NA En pacientes con cirrosis hepatica:

a. La produccion hepatica basal de glucosa es normal

b. Existe una mayor contribucion de la gluconeogénesis hepatica que de

la glucogenadlisis en la produccion de glucosa

c. La efectividad de la glucosa se encuentra disminuida

NA Los pacientes con cirrosis hepatica se caracterizan por una

hiperinsulinemia persistente debida a la disminucién del aclaramiento

hepatico y aumento en la tasa de secrecion de la misma.

NA La mayor evidencia apunta que la resistencia a insulina en el paciente

con cirrosis hepatica es secundaria a la alteracion en la disposicién de

glucosa no oxidativa en el musculo esquelético siendo un mecanismo

periférico y no de origen hepatico.

NA Existe poca evidencia respecto al rol de adipocinas, péptidos intestinales

vasoactivos, factores hormonales y acidos biliares como mecanismos

involucrados en la resistencia a insulina en cirrosis hepatica.

c. Diagnéstico y Seguimiento

Se analizaron 6 estudios observacionales, solamente dos analizan el impacto y las
limitaciones de las pruebas diagndsticas de diabetes mellitus en pacientes con cirrosis
hepatica. El resto de estudios (dos casos y controles y un estudio prospectivo) se
enfocan en las herramientas utilizadas para el control glucémico en el seguimiento de
estos pacientes. La valoracion de calidad de los estudios individuales se realizo
mediante la NOS; la evidencia disponible en cuanto al seguimiento especifico en estos
pacientes es de moderada calidad. La evidencia de acuerdo al abordaje diagndstico se

limita a estudios transversales (Tabla 2).

Tabla 2. Diagnéstico y Seguimiento: Valoracién de calidad de estudios individuales con Escala Newcastle Ottawa (NOS)

Estudio Seleccié Comparabilidad Exposicié Calidad
Definicién de caso | Repr tatividad | Seleccién de | Definicién | Comparabilidad | Comprobacié Mismo Tasa de No Total
adecuada de los casos controles de de casos y de exp i6 étodo de P
controles controles en comprobacién
base al disefio en casos y
o anélisi controles
Trenti - * - * * % - * - 5%9
et al
Chen * - - - * * - * * 549
et al
Bando - * * - - - * * 4*/9
etal

Segun las guias de la ADA la GPA, OGTT y/o niveles de HbA1c son apropiados para el

diagnéstico de diabetes mellitus en poblacién general (13). En este aspecto, no se
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realiza ninguna recomendacion especifica para los pacientes con cirrosis hepatica y
dada las alteraciones en el metabolismo de glucosa en esta poblacion es probable que
el rendimiento de estas pruebas se encuentre alterado. La hiperglucemia en los
pacientes con enfermedad hepatica tiene distintos mecanismos especificos como se
menciond anteriormente; y el utilizar el mismo punto de corte en poblacidén sana que con
cirrosis probablemente no sea adecuado. Una de las teorias asociadas al bajo
rendimiento diagndstico de la PGA en cirrosis es debida a la alteracién de la
glucogendlisis en estos pacientes (38-39). Como se hizo referencia anteriormente, en
individuos sanos el 90% de la produccién de glucosa después de una noche de ayuno
proviene de la glucogendlisis (9). En pacientes con cirrosis, la reserva de glucégeno
esta reducida por lo que la glucogendlisis se encuentra alterada; la hipoglucemia
secundaria en este momento no puede ser prevenida a pesar del uso de otros sustratos
para mantener los niveles de glucemia (como la movilizacion de aminoacidos y lipidos),
representando niveles falsamente bajos en esta prueba. Otra teoria se relaciona con la
respuesta alterada del sistema IGF-l. La reduccion de la forma bioactiva durante la
OGTT vy su relacién con los niveles elevados de IGFBP1 podrian explicar la mayor
sensibilidad de esta ultima para el diagndstico de diabetes mellitus en cirrosis hepatica
(72). Existen pocos estudios que analicen el comportamiento estas pruebas
diagnosticas en pacientes con cirrosis hepatica. Uno, por ejemplo, correlacion6 los
niveles utilizados para diagnostico de diabetes tanto en la PGA como la OGTT a las 2
horas en una muestra de 60 pacientes con cirrosis compensada. El nivel de glucosa en
ayuno de 107mg/dl (95% CI: 71-143mg/dl) correspondia a un valor de OGTT a las 2
horas de 200mg/dl. La sensibilidad y especificidad de PGA con el punto de corte de
126mg/dl fue de 50 y 97%, con 107mg/dl de 64 y 87% y una precision de 80 y 78%
respectivamente. En 9 de 42 pacientes con glucemia normal en PGA (<110mg/dl)
fueron clasificados como diabéticos en la OGTT a 2 horas, sugiriendo el uso de ésta
como prueba ideal para diagndstico de diabetes en pacientes con cirrosis hepatica (88).
Un estudio reciente traté de reproducir estos resultados en un mayor numero de
pacientes y evaluar la contribucion de la disfuncion de células beta pancreaticas en el
rendimiento de las pruebas. En 206 pacientes con cirrosis hepatica la prevalencia de
diabetes mellitus con PGA y niveles de HbA1c se elevd de 27.2% (56/206) a 61.2%
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(125/206) utilizando la OGTT. Los pacientes con diagnostico de diabetes se
caracterizan por mayor alteraciéon en la funcion de las células beta pancreaticas
comparado con los individuos categorizados con tolerancia a glucosa normal o
intolerancia (IGT); sin embargo, la sensibilidad a la insulina se encuentra alterada en la
misma extension en pacientes con diabetes e IGT. Esto enfatiza el rol pivote del higado
en determinar la respuesta biolégica a la insulina, pero indica un cambio en la
regulacién de la glucosa, probablemente atribuido a la disfunciéon de las células beta
pancreaticas (85).

En cuanto al control glucémico y seguimiento de diabetes mellitus la Asociacion
Americana de Diabetes recomienda dos herramientas: el monitoreo continuo de glucosa
y la HbA1c. Especificamente la HbA1c es una medida muy util, ya que representa el
promedio de glucemia en los ultimos 3 meses y tiene un alto valor predictivo positivo
para complicaciones en diabetes (13). Existen condiciones que deben ser ponderadas
antes de utilizarla; como son aquellas que afectan el recambio celular (hemdlisis o
pérdida de sanguinea) y las variantes de hemoglobina. En el caso de los pacientes con
cirrosis los niveles de HbA1c tedricamente podrian estar disminuidos debido al
hiperesplenismo que reduce la vida media de los eritrocitos, el antecedente de sangrado
variceal y finalmente la hiperbilirrubinemia que lleva a cifras falsamente bajas (90).
Debido a esto se han utilizado otras medidas indirectas del promedio de glucemia como
la fructosamina. Existe un unico estudio que utiliza esta herramienta en 98 pacientes
con cirrosis con o sin diabetes donde se demuestra que existe una correlaciéon
significativa entre fructosamina y glucosa (r=0.54, p<0.001) asi como con HbA1c
(r=0.53,p<0.001), y que por lo tanto también entre fructosamina y HbA1c
(r=0.51,p<0.001). Debido a que solo un pequefio porcentaje de los pacientes tuvieron
niveles anormales de HbA1c se infiere que ésta se encuentra metodolégicamente
infraestimada y no debe ser utilizada como herramienta de control glucémico y por lo
tanto la fructosamina tampoco (91). En estudios recientes de poblacion japonesa se ha
utilizado la albumina glucosilada (AG) como herramienta adicional. Al contrario de los
valores disminuidos de HbA1c, los de AG son aparentemente mayores comparados con
el control glucémico real, en este caso probablemente debido a la prolongacion de la

vida media de la albumina sérica en cirrosis. Como la AG se refleja en niveles
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plasmaticos de glucosa, el efecto de la progresion de la enfermedad hepatica
enmascara los niveles de glucosa elevados (92). La discrepancia entre HbA1c y AG es
lineal y aumenta en concordancia con la disminucién de la funcién hepatica medida por
niveles séricos de colinesterasa (93). Debido a que ninguno de estos dos indices refleja
adecuadamente el control glucémico en pacientes con cirrosis avanzada, se ha
propuesto un indicador llamado “CLD-HbA1c¢c” que se define como el promedio de
HbA1c y AG/3. Este marcador representa un control glucémico independiente de la
funcién hepatica, por lo tanto, la medicién de ambos indices puede ser recomendada en
estos pacientes para un seguimiento estrecho y fidedigno (92).

Las recomendaciones y sugerencias de abordaje diagnodstico y seguimiento de acuerdo

a la evidencia disponible se resumen en los siguientes puntos:

Diagnéstico
Nivel de | Recomendaciones y Sugerencias
evidencia
Baja Debido a las alteraciones en el metabolismo de glucosa en pacientes

con cirrosis hepatica la prueba de glucosa en ayuno (PGA) puede dar
resultados falsamente bajos, por lo que la prueba de tolerancia a la
glucosa de 2 horas (OGTT) es el estudio diagndstico ideal en pacientes
con cirrosis compensada sin diabetes mellitus preexistente.

La OGTT correlaciona con el score de Child y tiene valor prondstico en
pacientes con cirrosis hepatica.

Seguimiento
Nivel de | Recomendaciones y Sugerencias
evidencia
Moderada | Se ha postulado que los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1c)
disminuyen y los de albumina glucosilada aumentan como marcadores
de disfuncién hepatica, por lo tanto, no deben ser utilizados como
indices de control glucémico en pacientes con cirrosis avanzada.
Moderada | Los niveles de fructosamina se encuentran infraestimados en pacientes
con cirrosis y diabetes debido a que existe una correlacion significativa
entre estos y los niveles HbA1c en los pacientes con cirrosis y diabetes;
por lo que no debe ser utilizada como herramienta de control glucémico
en estos pacientes.

Baja El indicador “CLD-HbA1c” definido como [HbA1c/(AG/3)] representa un
control glucémico independiente de la funcion hepatica, por lo que la
medicion de HbA1c y AG podria ser recomendada como parte del
seguimiento de pacientes con cirrosis y diabetes. Sin embargo, se
necesitan mas estudios para validarlo en distintas poblaciones.
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d. Tratamiento

Se analizaron 20 estudios en este apartado. Relacionados al tratamiento no
farmacolégico como dieta, suplementos y ejercicio solo 6 estudios (cuatro casos y
controles, uno prospectivo y un aleatorizado abierto controlado). Del tratamiento
farmacologico, este fue el Unico apartado que conté con dos estudios aleatorizados
controlados, ocho controlados de etiqueta abierta y grupos paralelos, dos casos y
controles, un estudio prospectivo y un retrospectivo. La valoracién de calidad se realizé
de manera individual en 7 estudios. De acuerdo a la NOS tres estudios fueron de alta

calidad y el resto moderada. (Tabla 3).

Tabla 3. Tratamiento: Valoracién de calidad de estudios individuales con Escala Newcastle Ottawa (NOS

Estudio Seleccién Comparabilidad Exposicién Calidad
Definicién de caso | Rep ividad | Seleccion de Definicién | Comparabilidad | Comprobacién Mismo Tasa de No Total
adecuada de los casos controles de de casos y de icién étodo de
controles controles en comprobacién
base al disefio en casos y
o andlisis controles
Arase - - - * * % - * * 5*9
etal
Choudhury * - - * * * - * * 6*/9
et al
Marchesini - - * * * - * * 5*9
et al
Petrides * - - * * - * * 59
et al
Schulte- - - - * * - * * 4*/9
frohlinde
et al
DIO D OHOR
Estudio Seleccién Comparabilidad Desenlaces Calidad
Representatividad Seleccién de la Comprobacién | Evento de | Comparabilidad | Comprobacién Largo Idoneidad Total
de la cohorte cohorte no de la interés no | de cohortes en de la seguimiento de
expuesta P ici P base al disefio exposiciéon de las seguimiento
al inicio o anlisis cohortes de las
cohortes
Nishida * * * * * - * * 79
et al
Nkontcho * * * - * - * * 6%/9
etal

Medidas no farmacolégicas

La RI es la caracteristica dominante y diana farmacoldgica de la mayoria de los
tratamientos de diabetes mellitus en poblacion general. En el contexto de enfermedad
hepatica cronica, los cambios en el estilo de vida incluidos dieta y ejercicio s6lo pueden
ser recomendados en casos de hiperglucemia moderada o leve y en estadios
compensados; ya que una dieta muy restrictiva o ejercicio intenso pueden agravar la
malnutricion en estos pacientes (53). La evidencia para estas recomendaciones es
escasa. Como se menciond anteriormente, la cirrosis esta asociada a varias
alteraciones en la disposiciéon y consumo de glucosa, por tanto, las medidas dietéticas
deberian ser una consideracion importante. Hay evidencia suficiente que sugiere que el

consumo de glucosa a nivel periférico (musculo esquelético) se encuentra aumentado,
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esto aunado a un estado hipercatabdlico basal hace que los pacientes puedan llegar a
un estado de hambre extrema durante un ayuno matutino prolongado. En pacientes con
cirrosis de etiologia viral, al comparar tres comidas al dia vs el agregar una colacion
tardia se puede disminuir gradualmente el consumo de glucosa de cada comida y
controlar de manera mas efectiva la glucemia plasmatica (94). En cuanto a la
suplementacion de productos se ha investigado el rol del zinc en el metabolismo y
secrecion de insulina en diabetes (95). Un estudio en pacientes con cirrosis
compensada mostré que 200mg tres veces al dia por 60 dias no sélo mejora los niveles
plasmaticos de zinc, sino que ademas produce una mejoria pequena pero significativa
en la disposicion de glucosa (96). En cuanto a la silimarina, una dosis de 600mg al dia,
combinada con tratamiento estandar puede ayudar a reducir la dosis de insulina en
estos pacientes (97). Finalmente, el beneficio de la modificacion de la concentracion de
aminoacidos en la nutricion ha sido extrapolado de estudios en encefalopatia hepatica.
Los pacientes con cirrosis muestran elevacién de aminoacidos aromaticos (AAA) con
disminucion de los de cadena ramificada (BCAA); la correccion de este desbalance
podria tener un efecto benéfico en la RI. Al comparar dietas con distintas proporciones
de carbohidratos se demuestra que el contenido de este macro nutriente favorece la
hiperinsulinemia y empeora los niveles de BCAA. Las dietas con restriccion de
carbohidratos fallan en mejorar la hiperinsulinemia y desbalance entre BCAA/AAA por lo
que se podria sugerir la suplementacion oral de BCAA en esta poblacion (98).

En cuanto al ejercicio, de manera similar a la dieta, existen pocos estudios que incluyan
esta medida como tratamiento en los pacientes con cirrosis hepatica. Parte de esta
deficiencia surge de la preocupacién de que el ejercicio pudiera aumentar las tasas de
oxidacién de lipidos creando cambios en la composicion corporal asociados a
disminucion del tejido adiposo en fases avanzadas de la enfermedad y entonces
exacerbar el estado catabdlico del paciente (49, 99). Sélo dos estudios han evaluado el
impacto del ejercicio en pacientes con cirrosis: uno con cuatro pacientes mostré que
posterior a 4-5 semanas de caminata no se alteré la capacidad aerdbica en los
pacientes (99); el segundo después de un programa de 12 semanas de ejercicio
moderado con suplementacion de leucina mostré un incremento significativo en la

capacidad aerdbica (100). Especificamente la evidencia del efecto del ejercicio en el
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metabolismo de glucosa es todavia mas limitada. Al utilizar el protocolo de clamp con
insulina y calorimetria indirecta en pacientes con cirrosis se mostré un marcado
aumento en la sensibilidad a insulina posterior a 30 minutos de ejercicio aerébico (101).
Se debe destacar que soélo existe un estudio del efecto del ejercicio a largo plazo en el
control glucémico del paciente con cirrosis donde se sugiere que la combinacién de
ejercicio con umbral anaerdbico y la administracion BCAA mejoran la capacidad
aerdbica y potencialmente el control glucémico de estos pacientes, pero sin efectos en
el peso (102).

Generalidades del tratamiento farmacolégico

El manejo farmacoldgico de diabetes en los pacientes con cirrosis es complicado por
varias razones: 1) tienen intolerancia a las preparaciones de insulina tipo NPH, 2) los
episodios de hipoglucemia son especialmente peligrosos en cirrosis descompensada
por los efectos en sistema nervioso central y encefalopatia hepatica, 3) y aunque no se
ha demostrado directamente, existe una precaucion asociada a la hepatotoxicidad por
sulfonilureas (103). Por otra parte, la farmacocinética y efectos en el metabolismo
hepatico en pacientes con cirrosis es especificamente relevante en el contexto de
hipoglucemiantes orales. La disfuncion hepatica puede tener varios efectos en el
metabolismo hepatico celular, asi como la alteracion de proteinas de unién plasmatica,
flujo sanguineo hepatico disminuido y presencia de shunts intra o extrahepaticos que se
presentan en esta poblacion (104). En la farmacologia clinica el score de Child es
utilizado para estratificar la severidad de disfuncion hepatica para guiar el uso de drogas
en pacientes con cirrosis hepatica, aunque las limitaciones del mismo son amplias
(105). En esta revision sistematica, los ocho estudios clinicos controlados de etiqueta
abierta que analizan la farmacocinética de diversos farmacos utilizan el score de Child
para determinar el grado de disfuncion hepatica y establecer las recomendaciones (106-
113). Es importante destacar que los estudios de farmacocinética son recomendados
en pacientes con disfuncién hepatica sélo si el metabolismo hepatico es responsable de
una proporcion considerable de absorcion del farmaco (105). Por otro lado, los cambios
en el aclaramiento hepatico no necesariamente correlacionan con la vida media
plasmatica del farmaco. Es por esto que los cambios en la exposicion a un farmaco

menos de un 30% sin alteracion en la vida media plasmatica o una elevacion <2 veces
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el area bajo la curva de concentracion media plasmatica del farmaco, no son
considerados clinicamente significativos y sin ningun efecto en seguridad y tolerabilidad
del mismo (107). Con el advenimiento de las nuevas familias de hipoglucemiantes
orales, como los inhibidores de DDP4, analogos de GLP1 e inhibidores del
cotransportador sodio/glucosa tipo 2 los estudios de farmacocinética y farmacodinamia
en pacientes con cirrosis hepatica deben ser considerados antes de recomendar su uso
de manera estandarizada.

Inhibidores de alfa glucosidasa (acarbosa)

Los inhibidores de alfa glucosidasa reducen la absorcion de glucosa intestinal al
bloquear la accion de las disacaridasas. La diabetes mellitus que no responde a dieta
tratada con insulina generalmente se debe a la hiperglucemia postprandial, la cual es
bien controlada con el uso de estos farmacos. Especificamente la seguridad de la
acarbosa en el paciente con cirrosis hepatica se ha asociado a que <1% del farmaco se
absorbe en tracto gastrointestinal y es excretado por el rindn ademas de que su efecto
hipoglucemiante es mediado por la reduccion de la absorcion carbohidratos complejos y
no por la estimulacién de la secrecion de insulina (114). Los efectos benéficos no sélo
se reducen al efecto en hiperglucemia postprandial, sino que ademas promueve la
proliferacion de flora bacteriana sacarolitica a expensas de la proteolitica responsable
de la produccién de amonio y aumento en el peristaltismo intestinal con lo anterior
proporciona un efecto laxante (103). Cabe destacar que hasta en un 20.7% de los
pacientes con diabetes presentan una elevacion minima en los niveles de
aminotransferasas, no obstante, esta reaccidon no se ha descrito en pacientes con
cirrosis (115).

Secretagogos de insulina

Los secretagogos de insulina (sulfonilureas y meglitinidas) son considerados de
segunda linea en el manejo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Especificamente
porque son metabolizados en el higado, existe la hipétesis de que la duracion de su
efecto puede ser prolongada, aumentando el riesgo de hipoglucemia (116).
Meglitinidas: Inhibidores de canales de K-ATP (Nateglinida y Repaglinida)
Comparadas con las sulfonilureas, las glinidas se caracterizan por vida media mas corta

y ausencia de excrecién renal significativa. A pesar de que son metabolizados en el
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higado, no existen estudios a gran escala que valoren tanto la eficacia como seguridad
de éstos en pacientes con cirrosis hepatica (117). Empero las caracteristicas
farmacocinéticas han sido evaluadas en dos de éstos: Nateglinida (118) y Repaglinida
(106). En ambos estudios no se presentaron reacciones adversas severas, sin
embargo, el aclaramiento de repaglinida esta significativamente reducido con aumento
en la vida media plasmatica, por lo que se uso en esta poblacion debe ser con cuidad
(106). La Nateglinida no requirio ajuste de dosis (118).

Inhibidores de DPP-4 y andlogos de GLP1

Las gliptinas son un nuevo grupo de farmacos que se incluyen dentro de lo
hipoglucemiantes basados en incretinas. Los inhibidores de DPP-4, bloquean la
inactivacion endégena del GLP1 y mejoran los niveles de glucosa sin causar
hipoglucemia o cambios en el peso. Los analogos de GLP1 como la liraglutida, actuan
mimetizando la accién de esta molécula. Varios farmacos estan actualmente disponibles
y varios estudios de farmacocinética han caracterizado sus propiedades (117). De los 5
farmacos en el mercado: vildagliptina (107), sitagliptina (120), saxagliptina (109),
linagliptina (111) y liraglutida (108), todos han sido estudiados en pacientes con
disfuncién hepatica leve, moderada y severa. En todos los estudios no existen
diferencias clinicamente significativas en su exposicion que resulten en un ajuste de
dosis necesario o reacciones adversas severas.

Inhibidores del cotransportador sodio/glucosa tipo 2

Son el grupo de farmacos mas actuales en el manejo de diabetes mellitus tipo 2, mejora
el control glucémico independiente de insulina al inhibir la captacion de glucosa en el
rindn. Tanto el perfil farmacocinético del dapagliflozin (110), empagliflozin (112) y
ipragliflozin (113) han sido analizados. Tanto el empaglifozin e ipraglifiozin no
presentaron reacciones adversas severas y por lo tanto no es necesario un ajuste de
dosis en estos pacientes. En cuanto al dapagliflozin, la exposicion sistémica
correlaciona con el grado de disfuncion hepatica. La relacion riesgo/beneficio en Child C
debe ser considerado (110).

Metformina

La metformina es el hipoglucemiante oral mas utilizado y la primera linea de tratamiento

en pacientes que no responden a cambios en el estilo de vida. Es un compuesto de
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biguanida, que debido a que su difusion pasiva por la membrana de hepatocitos es muy
limitada de igual manera su metabolismo hepatico. La ausencia de metabolismo
hepatico claramente lo diferencia de otros compuestos de biguanida. Su excrecion es
renal y su eliminacion se prolonga en pacientes con alteraciones renales. En contraste,
la disfuncion hepatica, en estricto sentido no debiera de interferir en la farmacocinética
del mismo (117). Esta revision sistematica no encontré estudios de farmacocinética de
metformina en pacientes con cirrosis hepatica. Por otro lado, debido a la preocupacion
tedrica de un riesgo aumentado de acidosis lactica en pacientes diabéticos con cirrosis,
la mayoria de médicos en practica clinica no prescriben el farmaco o lo suspenden en el
momento de diagnostico de cirrosis, incluso es considerado una contraindicacion
relativa en insuficiencia hepatica moderada. Los estimados de riesgo de acidosis lactica
surgen de reportes de casos y analisis de ocurrencia en ensayos mas grandes. En una
revision de Cochrane de 47,846 pacientes-ano con uso de metformina y 38,221 sin uso,
las incidencias de acidosis lactica fueron 6.3 y 7.8 casos por cada 100,000 personas-
ano respectivamente (122), siendo un evento bastante raro. La evidencia en
enfermedad hepatica se basa en reportes caso. La mayoria de ellos en cirrosis y con
consumo de alcohol de manera activa. Debido a que la metformina no se considera
intrinsecamente hepatotdxica, el suspender en el contexto de cirrosis o monitorizar
transaminasas durante el tratamiento no es recomendable (123). Incluso se ha
demostrado un efecto benéfico al no suspender después del diagndstico de cirrosis en
el contexto de etiologia por esteatosis hepatica, donde se reduce el riesgo de muerte
por todas las causas en un 57% en todos los estadios, previniendo mortalidad asociada
a complicaciones hepaticas en esta poblacion (121). De igual manera, en pacientes con
diabetes mellitus y cirrosis por VHC su uso esta independientemente asociado a
reduccion en incidencia de desarrollar carcinoma hepatocelular (124), muerte
relacionada a complicaciones hepaticas o trasplante hepéatico (125).

Tiazolidinedionas

Este grupo de farmacos mejoran la sensibilidad a la insulina al ser agonistas del
receptor de peroxisoma-proliferador activado gamma. Durante los ultimos afios han
estado bajo un estricto escrutinio y de hecho sdlo la pioglitazona esta aceptada para el

manejo de diabetes mellitus tipo 2 (116). Particularmente el rol de este farmaco se ha
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asociado a los pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica, sin embargo, en esta
revision no se encontré ningun estudio que valorara su efecto benéfico y seguridad en el
contexto de enfermedad hepatica cronica.

Insulina

Debido al uso limitado de hipoglucemiantes orales en pacientes con disfuncién hepatica,
la insulina se ha considerado por muchos afios como la herramienta mas segura y
eficaz. En cualquiera de sus presentaciones es permite el control glucémico
postprandial al fallar medidas dietéticas. Si bien la evidencia del manejo, dosis,
presentaciones y respuesta es bastante limitada en el contexto de enfermedad hepatica
cronica y se limita a un estudio aleatorizado controlado (126) y una serie de casos
(127). Este ultimo analiz6 el efecto de la infusion de insulina continua subcutanea en
cuatro pacientes descontrolados con terapia de insulina estandar, en tres pacientes la
dosis de insulina se disminuyd, en todos la glucemia en ayuno y postprandial logro
normalizarse, asi como los niveles de HbA1c. No hubo reportes de hipoglucemia
severa, cetoacidosis diabética o ganancia de peso. La experiencia en sélo 4 pacientes
publicada no es suficiente para hacer una recomendacion formal de su uso (127). El
estudio aleatorizado incluyé 108 pacientes con cirrosis hepatica y diabetes mellitus tipo
2 que no responden a dieta y trataron de comparar el control metabdlico con insulina
lispro y regular recombinante humana durante 24 semanas. El monitoreo continuo de
glucosa mostr6 menos elevaciones con insulina regular (p<0.01), menor nivel de
glucosa postprandial (p<0.05) y nocturno (p<0.01) comparado con lispro, sin efectos
adversos severos. Se concluy6é que, debido a su temprana distribucion hepatica, la
insulina regular recombinante podria ser la forma de presentacién ideal en pacientes
con cirrosis hepatica compensada (126). Por otro lado, es bien conocido que
dependiendo de la poblacién los requerimientos de insulina son variables. En pacientes
con cirrosis avanzada se necesitan mayores ingresos de carbohidratos diarios, como
consecuencia de esto, los picos de hiperglucemia postprandial son mas altos y la dosis
de insulina deben aumentar consecuentemente, esto implicaria un riesgo de
hipoglucemia postprandial con el uso de insulina regular humana recombinante en vez

de analogos rapidos (128). Debido a esto no existen recomendaciones claras y con
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evidencia solida en cuanto al tipo y dosis de insulina utilizada para controlar la

hiperglucemia en el paciente con cirrosis.

Las recomendaciones y sugerencias de manejo de diabetes mellitus en los pacientes

con cirrosis hepatica se resume en los siguientes puntos:

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS

Nivel de | Recomendaciones y Sugerencias

evidencia

NA No existen estudios que recomienden un manejo dietético especifico en
el contexto de pacientes con cirrosis e intolerancia a la glucosa o
diabetes.

NA Las comidas frecuentes (>4 al dia que incluya una colacién tardia)
pueden controlar de manera mas efectiva los niveles de glucosa
plasmatica.

Moderada | La restriccion de carbohidratos en la dieta podria tener efecto benéfico
en la hiperinsulinemia crénica de los pacientes con cirrosis, pero es
necesaria la suplementacion via oral de aminoacidos de cadena
ramificada (BCAA) para lograr un efecto clinico evidente.

Baja La suplementacién de zinc podria tener un efecto benéfico la disposicion
de glucosa periférica y la silimarina en la resistencia a insulina, sin
embargo, la evidencia es minima y limitada.

Alta El ejercicio moderado de 30 minutos a un 60% de capacidad maxima

aerobica puede mejorar la sensibilidad a insulina en pacientes con
cirrosis compensada; el suplementar via oral aminoacidos de cadena
ramificada (BCAA) potencia la capacidad aerdbica y control glucémico.

MEDIDAS FARMACOLOGICAS

NA

El score de Child con sus limitantes es |la herramienta mas utilizada en la
farmacologia clinica para guiar las recomendaciones de uso de
farmacos en pacientes con cirrosis hepatica.

NA

Los inhibidores de alfa glucosidasa (acarbosa) son seguros en pacientes
con cirrosis hepatica, sin embargo, la evidencia de su eficacia es
limitada

NA

No existen estudios actuales acerca de la seguridad y eficacia de
sulfonilureas, por lo que no se recomienda su uso en pacientes con
cirrosis hepatica.

Alta

De las glinidas (Repaglinida y Nateglinida), se recomienda el uso de
Nateglinida por su mejor perfil de seguridad, sin embargo, no hay
estudios de eficacia de ambos farmacos en pacientes con cirrosis
hepatica.

Moderada

Los cinco farmacos de la familia de incretinas (inhibidores de DPP-4 y
agonistas de GLP1) han sido analizados en estudios de farmacocinética
en pacientes con disfuncion hepatica, donde se confirma su adecuado
perfil de seguridad y tolerabilidad. No existen estudios de eficacia de
estos farmacos en pacientes con cirrosis hepatica.

NA

De los inhibidores del cotransportador sodio/glucosa tipo 2 (SLGT2) se
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recomienda el uso de empagliflozin y ipragliflozin por su adecuado perfil
de seguridad y tolerabilidad. El dapagliflozin debe usarse con cuidado en
pacientes con score Child C. No existen estudios de eficacia de estos
farmacos en pacientes con cirrosis hepatica.

Alta

No existe evidencia que justifique la contraindicacién de uso de
metformina en pacientes con cirrosis hepatica. Los eventos de acidosis
lactica en esta poblacién son raros y surgen de reportes de caso. Existe
beneficio en la mortalidad general y la asociada a complicaciones
hepaticas (carcinoma hepatocelular) o trasplante hepatico con el uso de
metformina en cirrosis hepatica de etiologia esteatohepatitis no
alcohdlica o virus de hepatitis C.

NA

No existe evidencia en cuanto a la dosis y preparacion de insulina para
control glucémico en pacientes con cirrosis hepatica. Un unico estudio
aleatorizado sugiere el uso de insulina regular recombinante como
preparacion ideal en cirrosis compensada.

e. Trasplante hepatico

En cuanto al trasplante hepatico existen varios temas relacionados: aquellos asociados

a los factores de riesgo para desarrollar diabetes posterior al trasplante o en el contexto

de diabetes preexistente si ésta mejora posterior al procedimiento. No obstante, el punto

mas importante seria determinar si la presencia de diabetes mellitus podria ser

considerada un factor de riesgo para peores desenlaces postoperatorios incluida la tasa

mortalidad. Se analizaron 13 estudios observacionales al respecto (9 de tipo casos y

controles, 2 cohortes prospectivos y uno retrospectivo). La valoracion de calidad se

realiz6 de manera individual en 11 estudios. De acuerdo a la NOS la evidencia

disponible es considerada de calidad moderada (Tabla 4).
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Tabla 4. Trasplante hepatico: Valoracién de calidad de estudios individuales con Escala Newcastle Ottawa (NOS

Estudio Seleccién Comparabilidad Exposicién Calidad
Definicién de caso | Representatividad | Seleccion de Definicié Comparabilidad | Comp ion Mismo Tasa de No Total
adecuada de los casos controles de de casos y de exposicién método de respuesta
controles controles comprobacié
John - * - * % - * * 59
etal
Luzi - * - * - - * * 4*/9
etal
Merli - * - * * % - * * 6*/9
etal
Perseguin - * - * - - - * 39
etal
Perseguin - * - * * - * * 5*19
etal
Shields ND ND ND ND ND ND ND ND ND
etal
Tietge - * - - * % - * * 59
etal
Trail ND ND ND ND ND ND ND ND ND
etal
Zein - * * * - - * * 519
et al
DIOS D OHOR
Estudio Seleccién Comparabilidad Desenlaces Calidad
Repr idad Seleccion de la Comprobacién | Evento de | Ci ilidad | Comprobacién Largo Idoneidad Total
de la cohorte cohorte no dela interés no | de cohortes en de la seguimiento de
expuesta expuesta exposicién presente base al disefio exposicién de las seguimiento
al inicio o anélisis cohortes de las
cohortes
Blanco * * - * * * * * 78
etal
Yoo * * - - * % - * * 679
etal

En la actualidad no esta claro si el trasplante hepatico (TH) mejora las alteraciones
metabdlicas preexistentes en pacientes con cirrosis. Ademas, se agrega que, si bien el
metabolismo de glucosa puede mejorar con el nuevo injerto, la terapia inmunosupresora
en estos pacientes dificulta la normalizacion de la glucemia (129). Existen 3 factores
que influyen en el metabolismo de glucosa posterior al procedimiento: 1) alteracion en
las respuestas regulatorias causadas por denervacion del injerto, 2) efectos metabdlicos
de los inmunosupresores y 3) persistencia de las alteraciones pre trasplante. En esta
revision sistematica, cinco estudios analizan el impacto del TH en la normalizacién de
las alteraciones metabolicas (62, 67, 130-132). Uno de los estudios mas antiguos
propuso que las alteraciones en la liberacion de glucosa mediada por insulina se
mantienen hasta 5 meses posteriores al mismo pero que se normalizan a los 26 meses
(130). Eventualmente se demostré que la presencia de IGT 6 diabetes preexistente son
factores de riesgo mayores para esta alteracion independiente del uso de
inmunosupresion (67). Una de las principales dificultades al analizar los estudios es que
las herramientas para medir la mejoria de la tolerancia a glucosa, sensibilidad o
resistencia a insulina fueron bastante variables. Soélo un estudio utilizd los indices de
sensibilidad a insulina (HOMA y QUICKI) antes y después del trasplante, demostrando

que son buenas herramientas para medir la sensibilidad hasta 2 afios posterior a
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trasplante, pero no determinan el grado de mejoria 0 empeoramiento (62). Dos estudios
utilizaron el gold estandar de medicion de sensibilidad a insulina (protocolo de clamp)
(131-132). En ambos se coincide que a pesar de disminuir la Rl y llevar a una alta tasa
de curacién de diabetes (67%), hasta un 33% de los pacientes persisten con ésta
posteriores a TH (132). Las teorias asociadas a esta alteracion permanente, giran en
torno a la disfuncion de células beta pancreaticas y una probable memoria de la RI
expresada como una secrecion aumentada de estas células en respuesta a
hiperglucemia (131). Incluso existen expertos que consideran a estos pacientes
candidatos a trasplante hepatico combinado con el de islotes pancreéaticos (132).
Utilizando otras mediciones como el péptido C o la tomografia por emisién de protones.
Se ha demostrado la mejoria en los niveles de insulina y captacion de glucosa
periférica, pero con la elevacion persistente del péptido C (67).

Por otro lado, el éxito del TH ha aumentado conforme el paso de los afios con tasas de
supervivencia mayores de 85% a 5 afios en candidatos adecuadamente seleccionados.
El impacto de las comorbilidades médicas en estos pacientes ha sido poco estudiado,
especificamente la presencia de diabetes mellitus no es considerada una
contraindicacion relativa o absoluta en las guias actuales. A la fecha existe evidencia
controversial en cuanto a la presencia de diabetes como factor de riesgo para
morbimortalidad posterior al TH. Los primeros estudios mostraban una mayor incidencia
de infecciones bacterianas (p=0.046) y fungicas (p=0.035) menores en los pacientes
con diabetes, sin embargo, no existian diferencias en cuanto a rechazo del injerto,
supervivencia del paciente o complicaciones quirurgicas asociadas al procedimiento
(133). Existen tres estudios (134-136) que reportan un peor desenlace en pacientes con
diabetes sometidos a TH. El estudio de Shields y colaboradores de 78 pacientes mostro
en el analisis multivariado que el tipo de diabetes y enfermedad alcohdlica como
etiologia de cirrosis fueron las Uunicas variables independientes que afectaron la
supervivencia (134). Al momento de estratificar la supervivencia de acuerdo al uso o no
de insulina y a la presencia de diabetes preexistente, los resultados son similares. En un
estudio prospectivo de 102 pacientes sometidos a TH con seguimiento a largo plazo,
27% de los pacientes sin diabetes preexistente la desarrollaron un afo posterior al

procedimiento, 9% a los 2 afios y 7% a los 3 afos, esto, probablemente relacionado con
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la reduccion de dosis de prednisona (13+4mg al afio, 7+6 mg a los 2 afos y 2+4 mg a
los 3 anos, p< 0.001). En los que desarrollaron diabetes posterior a la cirugia, el nUmero
de episodios de rechazo fue mayor (1.5£1.1 vs 1.1+£0.7, p<0.05) y a pesar de que
pareciera que la mortalidad se comportara de la misma manera, no se puede afirmar
este hecho porque no se describié la tasa mortalidad en el grupo control (137).
Posteriormente en el estudio de John y colaboradores se excluyeron pacientes que
desarrollaron diabetes posterior a trasplante hepatico y demostraron que la incidencia
de complicaciones cardiovasculares (61.4% vs 21.9% p<.001), renales (59.7% vs 20.2%
p<.001), oftalmolégicas (10.5% vs 0.9%, p=.01), respiratorias (24.6% vs 7.0% p=.001),
neuroldgicas (31.6% vs 7.0% p<.001), hematoldgicas (19.3% vs 2.6% p=.001), musculo
esqueléticas (24.6% vs 5.3%p=.001), asi como infecciones severas (54.4% vs 29.8%
p=.002) leves (29.8% vs 7.9% p<.0001) y malignidad (22.8% vs. 10.5% p=.03) fueron
mayores en los pacientes con diabetes. Mas importante fue que el rechazo agudo fue
mayor (50.9% vs 25.4% p=0.0009) con peor supervivencia a 5 anos en este mismo
grupo (34.4% vs 67.7% p=0.002) (135). En contraparte existen 3 estudios donde la
presencia de diabetes no tiene impacto en la mortalidad (138-140). Tanto el estudio de
Bigam como Zein y colaboradores muestran una prevalencia mayor de diabetes en el
grupo de pacientes con VHC, tanto antes como posterior a la cirugia, aun asi la
supervivencia del paciente e injerto fue independiente de la presencia o no de diabetes
(138-139). En un estudio con seguimiento a 3 afios posterior a trasplante se confirmo
que la presencia de diabetes no impacta en la mortalidad, incluso su presencia se
asocié a mayores tasas de supervivencia en 1y 3 afios (100 y 100% respectivamente)
comparado con los que no tenian diabetes (77 y 74%) (p<0.03) (140). Finalmente, en la
cohorte prospectiva con mayor numero de pacientes con cirrosis y diabetes (n=3,247)
sometidos al procedimiento demostré que la supervivencia a 5 afios tanto del paciente
como del injerto fueron significativamente menores en presencia de diabetes mellitus
tipo 1 (p<0.0001) comparados con tipo 2 6 sin diabetes (p=0.04). Aunado a esto, soélo la
presencia de diabetes insulinodependiente y enfermedad coronaria preexistente fueron
considerados factores de riesgo independientes de supervivencia, con una reduccién de

supervivencia aproximada de 40% a 5 afos posterior al TH (136).
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La aparente disparidad entre los estudios puede ser explicada por los criterios de
seleccion utilizados tanto para seleccionar los pacientes con diabetes, el tratamiento
especifico sobre todo con o sin uso de insulina, los criterios diagndsticos para definir
diabetes y el impacto de las diversas etiologias de cirrosis. Con las tasas actuales de
éxito de trasplante hepatico, se debe poner atencion en las tasas de supervivencia a 5
anos (141).

Nivel de | Recomendaciones y Sugerencias
evidencia
Moderada | La evidencia es controversial en cuanto a la curacién de diabetes
mellitus posterior al trasplante hepatico. Parece que existe mejoria, pero
no correccion del trastorno y esto probablemente asociado a la
disfuncion de las células beta pancreatica y memoria de la resistencia a
insulina.

Moderada | El rechazo o contraindicacion de trasplante hepatico debido a la diabetes
mellitus per se no es aceptado.

Moderada | Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1, insulinodependientes o con
presencia de diabetes mellitus y enfermedad coronaria antes del
trasplante hepatico deben tener una valoracion y seguimiento mas
estricto.

f. Pronéstico
Se analizaron 10 estudios observacionales, de éstos solo 6 cohortes prospectivas se
incluyeron en el andlisis de calidad de evidencia mediante la NOS, todos con un nivel de

evidencia moderada a alta (Tabla 5).

Tabla 5. Pronéstico: Valoracién de calidad de estudios individuales con Escala Newcastle Ottawa (NOS

Estudio Seleccién Comparabilidad Desenlaces Calidad
p! ivi i6n de la Comprobacién | Evento de | Comparabilidad | Comprobacién Largo Idoneidad Total
de la cohorte cohorte no dela interés no | de cohortes en dela seguimiento de

expuesta expuesta exposicién presente base al disefio exposicion de las seguimiento
al inicio o andlisis cohortes de las
cohortes

Camma * * * - * 4*/9

etal
Hagel * * * * - * * 6*/9
etal

Holtstein * * * * 5*/9

etal

Jaquez * * * 6*/9

etal
Jeon * * * * 6%/9
etal

Nishida * * * * * * 79

etal

Actualmente es reconocido que la diabetes mellitus per se es un factor de riesgo
importante para enfermedad cardiovascular, con aumento en la prevalencia de
enfermedad coronaria, eventos cerebrovasculares y falla cardiaca en la poblacion
general. Debido a la alta prevalencia de diabetes en los pacientes con cirrosis, se podria
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especular que esta poblacion tuviera ademas un riesgo cardiovascular aumentado,
independientemente de la etiologia hepatica. Sin embargo, a pesar de la poca evidencia
epidemioldgica los resultados son distintos. En una cohorte prospectiva de 122
pacientes con cirrosis con distintas etiologias (66% de origen viral y 34% alcohdlica), la
prevalencia de enfermedad cardiovascular (representada por cifras de presién arterial,
enfermedad vascular periférica, cardiopatia isquémica y complicaciones
microvasculares) fue significativamente menor comparada con controles con diabetes
mellitus no insulino dependiente. Esto podria estar relacionado con la corta duracion de
la diabetes en cirrosis, la pobre expectativa de vida por la enfermedad hepatica en estos
pacientes u otros factores protectores desconocidos (142). Al utilizar la medicion del
engrosamiento intima-media de carotidas por ultrasonido carotideo como marcador de
aterosclerosis los resultados fueron similares. La prevalencia de enfermedad
cardiovascular, incluso en presencia de diabetes (0.694+0.175mm) fue
significativamente menor en cirrosis de etiologia viral que en la poblacion Unicamente
diabética (0.904+0.337 mm). En este contexto, debido a la asociacién de aterosclerosis
e inflamacion crénica, parece que la trombocitopenia y niveles bajos de fibrinégeno
como marcadores inflamatorios en cirrosis son factores protectores en esta poblacion
(143). Es importante destacar que en ninguno de estos dos estudios se incluyeron
pacientes con cirrosis asociada a esteatohepatitis no alcohdlica, donde la prevalencia
de enfermedad cardiovascular y sus complicaciones son altamente prevalentes.

Existen varios estudios que muestran que la presencia de diabetes hepatdgena
aumenta el riesgo de complicaciones asociadas a cirrosis de cualquier etiologia y
reduce la supervivencia (144-146). En el estudio de Bianchi y colaboradores se
dividieron a los pacientes con diagndstico de diabetes antes o después de la presencia
de cirrosis. Independientemente del momento de diagndstico la presencia de diabetes
(clinicamente detectable) y que requiera tratamiento es un factor de riesgo para
supervivencia a largo plazo en pacientes con cirrosis hepatica. El aumento de
mortalidad fue asociado al riesgo de falla hepatocelular y no por complicaciones
asociadas a la diabetes (144). En el contexto de pacientes hospitalizados y sin
diagnostico de diabetes preexistente el estudio de Hagel y colaboradores mostré que un

resultado patoldgico en la OGTT es un predictor negativo de la supervivencia a 30 dias
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(OR 8.6, p=0.03) y solo la presencia de diabetes por esta prueba es un factor de riesgo
independiente para supervivencia a 30 dias (HR=1.89, p=0.04) (145). En estudios con
seguimiento a largo plazo, el diagnéstico de diabetes antes o después de cirrosis se
asocia a una supervivencia acumulada a 2.5 afios menor (48 vs 69%, p<0.05). Los
unicos factores de riesgo de mortalidad independientes fueron el score de Child clase C
y niveles de creatinina >1.5mg/dl (147). En estudios exclusivamente enfocados a
diabetes hepatdgena (32, 146). Se demostrd, por un lado, la dificultad para distinguirla
de la diabetes mellitus, ya que no existen marcadores clinicos y bioquimicos
contundentes. Se han encontrado algunas diferencias clinicas que podrian ser utiles
sobretodo para el impacto prondstico. Sélo el 16% de los pacientes con diabetes
hepatdgena cuentan con historia familiar positiva a comparacion de un 40 a 59% en la
tipo 2; a su vez, las complicaciones microvasculares como retinopatia se presentan mas
frecuentemente en diabetes hepatdogena (8% vs 36%) (32). En el contexto de
enfermedad hepatica cronica, la diabetes hepatégena tiene una relacion significativa
con hipertension portal y sangrado variceal (146). Todos estos datos apuntan que el
pronéstico de los pacientes con cirrosis y diabetes (mellitus o hepatégena) depende
mas grado de disfuncién hepatica y sus complicaciones que por la presencia de la
alteracion metabdlica. En base a esto, algunos marcadores metabdlicos como la OGTT
e indice de HOMA se han utilizado como herramientas prondsticas en cirrosis ya que se
asocian a supervivencia a 5 afios (148) o la presencia de varices esofagicas (149)
respectivamente; especificamente la hiperglucemia aislada induce hiperemia esplacnica
con aumento de presion portal (150).

Finalmente, a pesar de que el control glucémico estricto es fundamental en el manejo
de diabetes y que en poblacion general existe evidencia de que reduce complicaciones
macro y microvasculares a largo plazo, en pacientes con cirrosis hepatica se presenta
un efecto distinto. Sélo en cirrosis por VHC se ha confirmado que el control glucémico

estricto tenga impacto en la supervivencia (33).

Nivel de | Recomendaciones y Sugerencias

evidencia
NA La prevalencia de enfermedad cardiovascular en cirrosis de etiologia
viral es significativamente menor que en la poblacion con diabetes
mellitus.

Moderada | La presencia de diabetes mellitus y hepatégena en cirrosis de cualquier
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etiologia es un factor de riesgo para mortalidad y complicaciones
hepaticas.

El prondstico de pacientes con cirrosis y diabetes depende del grado de
disfuncion hepatica mas que la presencia de la alteracion metabdlica
Moderada | La OGTT vy el indice de HOMA pueden ser considerados factores

Alta pronostico en pacientes con cirrosis hepatica, ya que se asocian a
mortalidad y presencia de varices esofagicas respectivamente.

NA El control glucémico estricto en pacientes con cirrosis y diabetes mellitus
no tiene impacto en la supervivencia, excepto en el caso de etiologia por
VHC.

8. Discusioén

Esta revisién sistematica es uno de los primeros intentos en reunir la informacion y
evidencia disponible de un largo periodo de tiempo acerca de la asociacién entre
diabetes mellitus y cirrosis hepatica incluyendo aspectos epidemioldgicos,
fisiopatoldgicos, de tratamiento y prondstico. De acuerdo a esta investigacion y con la
evidencia actualmente disponible es de suma importancia destacar que los pacientes
con cirrosis hepatica tienen una mayor prevalencia de alteraciones en el metabolismo
de glucosa que la poblacion general. Ademas de que la enfermedad hepatica crénica es
un factor de riesgo independiente para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 con una
fuerte asociacion con el grado o severidad de disfuncion hepatica. A diferencia de la
poblacion general, parece que los factores de riesgo clasicos asociados a diabetes
mellitus tipo 2 como lo son la edad, género, historia familiar positiva e incluso etiologia
de cirrosis no explican por completo la alta prevalencia de esta enfermedad en
pacientes con cirrosis hepatica. Es poca la evidencia que existe acerca de la entidad
conocida como diabetes hepatdgena probablemente debido a la dificultad para
distinguirla con el tipo 2 o clasica, la variabilidad en el uso de definiciones de
enfermedad hepatica y las diferencias en métodos diagndsticos de diabetes mellitus. A
pesar de esto existen varios estudios que demuestran los posibles mecanismos
fisiopatoldgicos involucrados en el desarrollo de las alteraciones del metabolismo de
glucosa, ya sea en el contexto de diabetes mellitus o hepatdgena. La mayoria de estos
estudios son casos y controles con un pequeio numero de pacientes involucradas y
técnicas diagnosticas anticuadas. Dentro de estos estudios se destacan aspectos
fisiopatoldgicos importantes para el entendimiento de la relacion tan compleja entre

estas dos entidades. Por un lado, los pacientes con cirrosis hepatica tienen una
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produccién hepatica basal de glucosa normal con una mayor contribucion de la
gluconeogénesis hepatica que la glucogendlisis, sin embargo, la efectividad de la
glucosa se encuentra disminuida. Este grupo de pacientes ademas se caracterizan por
una hiperinsulinemia persistente debido a la disminucion del aclaramiento hepatico y
aumento de la tasa de insulina. La mayor evidencia apunta que la resistencia a insulina
en estos pacientes es secundaria a la alteracién en la disposicion de la glucosa no
oxidativa en el musculo esquelético, siendo éste un mecanismo periférico y no de origen
hepatico. Finalmente existe poca evidencia respecto al rol de las adipocinas, péptidos
intestinal vasoactivos, factores hormonales vy acidos biliares involucrados
especificamente en la resistencia a insulina en estos pacientes y sea ésta el area de
investigacion

En cuanto a los aspectos clinicos, de acuerdo a la evidencia actualmente disponible y
debido a la alta prevalencia de alteraciones en el metabolismo de glucosa se debe de
buscar intencionadamente esta complicacion en pacientes con cirrosis. Debido a que la
PGA puede dar resultados falsamente positivos, la OGTT seria el estudio ideal en
pacientes con cirrosis compensada sin diabetes mellitus preexistente. Esta prueba
correlaciona con el score de Child y tiene un valor prondstico. En seguimiento no se
recomienda el uso de HbA1c y albumina glucosilada como indices de control glucémico;
probablemente el indicador “CLD-HbA1c” representa un control glucémico que es
independiente de la funcién hepatica y podria ser recomendado como primera eleccion,
sin embargo, se requieren mas estudios para validarlo en distintas poblaciones.

La evidencia del tratamiento es limitada y de moderada a baja calidad. No existen
estudios que recomienden un manejo dietético especifico en el contexto de pacientes
con cirrosis e intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus; parece que las comidas
frecuentes (>4 al dia que incluya una colacién tardia) pueden controlar de manera mas
efectiva los niveles de glucemia. Hay estudios uUnicos de suplementacién oral con
aminoacidos de cadena ramificada, zinc y silimarina, pero la evidencia es limitada para
realizar una recomendacion respecto a su uso. Especificamente el uso del ejercicio es
limitado en el paciente con cirrosis, sin embargo, la evidencia a que 30 minutos a un
60% de capacidad maxima aerébica mejora la sensibilidad a insulina en pacientes con

cirrosis compensada sin efecto danino sobre el paciente con enfermedad hepatica
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cronica. En el tratamiento farmacolégico no existen pautas especificas de tratamiento. A
pesar de esto, el Child continia siendo una herramienta util y mas utilizada en la
farmacologia clinica para guiar el uso de farmacos en estos pacientes. Existen mas
estudios de farmacocinética y toxicidad en las nuevas clases de farmacos que permiten
un uso mas seguro de los mismos. En cuanto al uso de metformina en estos pacientes,
no existe evidencia que justifique la contraindicacién de su uso. Los eventos de acidosis
lactica son raros y surgen de reportes de caso. Incluso existe beneficio en la mortalidad
general y la asociada a las complicaciones hepaticas (como carcinoma hepatocelular) o
trasplante hepatico con su uso especificamente en el contexto de esteatohepatitis no
alcohdlica o virus de hepatitis C. A pesar de la preferencia del uso de insulina como
base de tratamiento en estos pacientes, no existe suficiente evidencia en cuanto a la
dosis y preparacion de insulina especifica para el mejor control glucémico en estos
pacientes. Un unico estudio aleatorizado sugiere el uso de insulina regular
recombinante como preparacién ideal. La evidencia en cuanto al trasplante hepatico es
diversa y utiliza distintos desenlaces. Por un lado, es controversial en cuanto a la
curacion de diabetes mellitus posterior al trasplante hepatico, parece que existe mejoria
de la alteracion, pero no correccién completa del trastorno, las hipotesis asociadas a
esto son la disfuncién de células beta pancreaticas y memoria de la resistencia a
insulina. Lo que se destaca de la informacion es que los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, insulino dependientes o presencia de enfermedad coronaria concomitante deben
de tener una valoracion y seguimiento estricto antes y después del trasplante hepatico.
Finalmente, la evidencia sugiere que la presencia de diabetes mellitus y hepatégena es
cirrosis de cualquier etiologia es un factor de riesgo para mortalidad y complicaciones
hepaticas, sin embargo, depende mas del grado de disfuncién hepatica del paciente que
la presencia de la alteracion metabdlica per se. La OGTT y el indice de HOMA son
considerados factores prondésticos y se asocian a mortalidad y presencia de varices
esofagicas respectivamente. A pesar de este gran impacto clinico no existe evidencia
que el control glucémico tenga impacto en la supervivencia sélo en el caso de etiologia
asociada a virus de hepatitis C.

Es importante destacar que el valor preciso de algunas de estas recomendaciones en

abordaje, desenlaces clinicos y tratamientos de diabetes mellitus en pacientes con
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cirrosis hepatica no ha sido evaluado de manera rigurosa en estudios de buena calidad

y con un numero elevado de pacientes.

9. Conclusién

La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con cirrosis hepatica es
frecuente. Los avances en la fisiopatologia han podido determinar que la diabetes
mellitus puede ser una comorbilidad preexistente o consecuencia directa de las
alteraciones relacionadas con la disfuncion hepatica. En cualquiera de los dos
escenarios la presencia de diabetes en cirrosis hepatica esta asociada a mal prondstico.
Debido a esto, es fundamental tamizar detenidamente esta complicacién en todos los
pacientes con cirrosis hepatica, a pesar de que el control glucémico estricto no ha
demostrado un beneficio en mortalidad.

Finalmente, esta revision sistematica de la evidencia disponible acerca de la diabetes
mellitus en pacientes con cirrosis hepatica es relevante pues nos permite dirigir el
campo de investigacion a futuro para estas dos entidades en conjunto. Si bien la
informacion disponible abarca varios aspectos, sigue siendo limitada. Este tipo de
estudios nos permiten enfocar los recursos de investigacion a las areas que impactan

en los actuales problemas de salud publica como estas dos enfermedades.
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