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RESUMEN

Antecedentes: La cirrosis hepatica y la diabetes mellitus son entidades que en México se
encuentran entre las principales causas de fallecimiento en la poblacién adulta. Ambos
padecimientos estan asociados en un alto porcentaje. La coexistencia de estas patologias en un
paciente incrementan la morbimortalidad. Objetivo: Comparar la frecuencia de hospitalizaciones
en los pacientes cirrdticos diabéticos y cirréticos no diabéticos vistos en el Hospital Juarez de
México en el periodo comprendido del 1 de Enero de 2006 a 31 de diciembre de 2011. Materiales
y métodos: Estudio retrospectivo, longitudinal, descriptivo. Se incluyeron los expedientes de
pacientes vistos en hospitalizacion y/o consulta externa en el servicio de Gastroenterologia y que
cumplieron con criterios clinicos, bioquimicos, por imagen o bien histopatolégicos de cirrosis
hepatica, de cualquier causa, y con o sin criterios de la ADA para diabetes mellitus. Resultados:
Se incluyeron en el estudio un total de 132 pacientes de los cuales 79 fueron hombres y 53
mujeres, de los cuales 46.9% (62) cumplieron criterios para diabetes mellitus. La principal causa de
cirrosis en ambos grupos fue el alcohol, seguido por hepatitis autoinmune con (18.5%) y VHC
(14.2%) en los cirréticos no diabéticos (CNDM) y por EHNA (12.9%) y HAI (11.29%) en los
cirréticos diabéticos (CDM). La frecuencia de hospitalizacion en los CNDM fue de 1.53 + 1.13 y en
los CDM fue de 2.32 +1.98. Las principales causas de hospitalizacion en ambos grupos fue la
hemorragia variceal, seguida de encefalopatia hepatica grados Il y IV. En los pacientes CDM la
mortalidad fue mayor y la principal causa fue la presencia de sindrome hepatorrenal tipo 2.
Conclusiones: La frecuencia de hospitalizacion en los pacientes cirréticos con diabetes mellitus es
mayor que en los cirréticos no diabéticos, asi como la mortalidad, la cual se debe principalmente a
la aparicion de sindrome hepatorrenal. La vigilancia de la funcién renal en el seguimiento de los
pacientes es de suma importancia para detectar y prevenir posibles descompensaciones y

disminuir la mortalidad de los pacientes.

Palabras clave: Cirrosis, diabetes mellitus, hospitalizacion, mortalidad.



ANTECEDENTES

DEFINICION DE CIRROSIS HEPATICA

La cirrosis hepatica es una entidad que aun tiene una definicion morfolégica. La
OMS la define como un proceso difuso caracterizado por fibrosis y la conversion
de la arquitectura normal en una estructura nodular anormal, que puede
presentarse como la etapa final de diversas enfermedades hepaticas de diferentes

causas’.
EPIDEMIOLOGIA

La cirrosis epidemiologicamente se caracteriza por una diferencia marcada entre
género, grupos étnicos y regiones geograficas. En paises occidentales el
alcoholismo vy la infeccion por virus de hepatitis C son las principales causas de
enfermedad hepatica terminal. En nuestro pais la cirrosis y la falla hepatica cronica
fueron causa de 28,369 decesos durante el 2010, ocupando el cuarto lugar como
causa de defuncién en México '. Esta epidemiologia no ha variado en los Ultimos
10 afos. La mayoria de casos son prevenibles y estan atribuidos al consumo de

alcohol excesivo, hepatitis viral, o higado graso no alcohdlico.
FISIOPATOLOGIA

Histologicamente la cirrosis hepatica es el resultado final e irreversible de la

cicatrizacion fibrosa y la regeneracién hepatocelular, que se caracteriza por la



desorganizaciéon difusa de la estructura hepatica normal de nddulos de
regeneracion que lleva a la liberacion de citocinas, proteasas y prooxidantes.
Estos productos desencadenan la activaciéon de los lipocitos (células de Ito, células
estrelladas, almacenadoras de lipidos, almacenadoras de vitamina A o células
perisinusoidales) con la consiguiente metaplasia hacia células similares a
miofibroblastos, que tienen la capacidad de sintetizar y depositar colagena, sobre
todo de tipo 12. Todo esto conlleva a disfuncion hepatica. Las alteraciones de la

funcion hepatica se expresan clinicamente por sintomas caracteristicos.

El higado normal contiene un componente epitelial abundante y esta conformado
por hepatocitos, células endoteliales que forman una capa que reviste a los
sinusoides, células de Kupffer (macréfagos tisulares) y células estelares (células
de Ito), cuyas principales funciones son el almacenamiento de lipidos y de
vitamina A. Estas Ultimas son un elemento clave en el desarrollo de la fibrosis
hepatica y posteriormente cirrosis, ya que su activacién produce una metaplasia,
convirtiéndolas en células parecidas a miofibroblastos. El otro componente es la
matriz extracelular, la cual da soporte y permite el transporte de sustancias, pero
cuando hay dafio hepatico se altera la composicion de esta matriz. Esto se traduce
en disminucion de la sintesis de albumina, asi como de la desintoxicacion de

farmacos y la produccion de factores de coagulacion *.

Las principales células que causan fibrosis y cirrosis hepatica son: las células
endoteliales, las células de Kupffer, los neutréfilos y los linfocitos T CD4. Las
células endoteliales lo hacen mediante la produccion de fibronectina y conversion

del factor de crecimiento transformador beta (TGF-B) en su forma activa. Las



células de Kupffer secretan metaloproteinasa 9 (MMP-9) que activa el TGF-B al
aumentar la sintesis de colagena, generan radicales libres de oxigeno que
estimulan aun mas a las células estrelladas y producen o6xido nitrico. Los
neutréfilos generan radicales libres de oxigeno y estimulan la sintesis de colageno.

Los linfocitos TCD4 producen citocinas que favorecen la fibrogénesis'.
CUADRO CLINICO

Las manifestaciones clinicas van desde el paciente asintomatico (hasta 40%)
hasta insuficiencia hepatica. Clinicamente se observa disminucién de la masa
muscular, debilidad y astenia, telangiectasias, red venosa colateral, eritema
palmar; en los varones se presenta disminucion del vello corporal, ginecomastia y
atrofia testicular debido a que aumenta produccidon periférica de estrogenos
porque disminuye la eliminacion de androstenediona. En los estudios de
laboratorio se puede observar aumento de las bilirrubinas y fosfatasa alcalina por
colestasis, aminotransferasas normales o elevadas, el tiempo de protrombina
puede estar prolongado; disminuye la albumina sérica y aumentan las globulinas y

el amonio; hay intolerancia a la glucosa por resistencia a la insulina®.

Las principales complicaciones de la cirrosis hepatica son: 1)hipertension portal
(hemorragia de varices esofagicas/gastricas, duodeno, recto, gastropatia
congestiva, esplenomegalia con hiperesplenismo); 2) ascitis (que predispone a
peritonitis bacteriana espontanea, hidrotorax hepatico y hernia abdominal); 3)
sindrome hepatorrenal, 4) encefalopatia hepatica, 5)sindrome hepatopulmonar, y

6) carcinoma hepatocelular.



DIAGNOSTICO

El diagnostico de cirrosis hepatica se establece mediante biopsia hepatica,
procedimiento de baja morbi mortalidad pero que puede tener algunas limitaciones
relacionadas con la calidad y la toma de la muestra, ya que es posible que haya
diferentes etapas de la fibrosis. El prondstico de los pacientes con cirrosis se
determina mediante la clasificacion de Child - Turcotte modificada (Puggh), que
utiliza parametros clinicos y de laboratorio (grado de ascitis, grado de

encefalopatia, cifras de bilirrubina, albtmina sérica y tiempo de protrombina) 2.
CIRROSIS Y DIABETES
DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

La diabetes mellitus describe un desorden metabdlico de etiologia multiple,
caracterizado por hiperglicemia cronica con disturbios en el metabolismo de los
carbohidratos, grasas y proteinas, que resulta de trastornos en la secrecion y/o en
la accion de la insulina. Los nuevos criterios para su diagnostico y clasificacion
fueron desarrollados casi simultaneamente por un comité de expertos de la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y por un comité asesor de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Ocupa actualmente el primer lugar como
causa de fallecimiento en nuestra poblacion, con 82,964 decesos en el 2010

atribuibles a dicha enfermedad.



FISIOPATOLOGIA

El higado utiliza la glucosa como combustible y también tiene la capacidad para
almacenarlo en forma de glucogeno y la sintetiza a partir de precursores no
carbohidratos (gluconeogénesis). La glucosa absorbida desde el tracto intestinal
se transporta a través de la vena porta al higado. Aunque el destino absoluto de
esta glucosa es todavia controvertida, algunos autores sugieren que la mayor
parte de la glucosa absorbida es retenida por el higado, sin embargo otros autores
sugieren que la la mayor parte de la glucosa absorbida no es captada por el

higado sino que se metaboliza a través de la glucdlisis en los tejidos periféricos®.

Muchas células en el cuerpo, incluyendo tejido adiposo, el higado y las células
musculares, tienen receptores de membrana especificos para insulina, y la
insulina facilita la absorcion y utilizacion de glucosa por estas células. La glucosa
se equilibra rapidamente entre el citosol del higado y el liquido extracelular. La
glucosa puede ser utilizado como combustible o almacenada en una forma
macromolecular como polimeros: almidon en las plantas y de glucégeno en los
animales. Almacenamiento de glucégeno es promovido por la insulina, pero la
capacidad dentro de los tejidos esta limitada fisicamente debido a que es una
molécula voluminosa. La insulina se forma a partir de una molécula precursora,
preproinsulina, que luego se escinde para la proinsulina posteriormente en insulina

y finalmente un péptido mas pequefio llamado péptido C°.

La insulina es metabolizada por insulinasa en el higado, los rifiones y la placenta.

Aproximadamente el 50% de la insulina segregada por el pancreas se elimina por



extraccion de primer paso en el higado. La insulina promueve la sintesis de
glucoégeno (glucogénesis) en el higado e inhibe su degradacion (glucogenolisis).
Promueve la sintesis de proteinas, el colesterol y de triglicéridos y estimula la
formacion de colesterol de las lipoproteinas de muy baja densidad. También inhibe
la gluconeogénesis hepatica (formacién de glucosa a partir de precursores no

carbohidratos) estimula la glicdlisis, e inhibe la cetogénesis .

En la diabetes tipo 2, la produccion excesiva de glucosa hepatica contribuye a la
hiperglucemia en ayunas. El aumento de la gluconeogénesis es el mecanismo
predominante responsable de este incremento en la salida de la glucosa, mientras
que la glucogendlisis no se ha demostrado que esté incrementada en pacientes

con diabetes tipo 2.

El higado tiene un papel importante en el metabolismo de los carbohidratos ya
que es responsable del balance de los niveles sanguineos de la glucosa mediante
la gliconeogenesis y la glicogendlisis. En presencia de enfermedad hepatica, la
homeostasis metabdlica de la glucosa se desajusta como resultado de desérdenes
como resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa y diabetes. La resistencia a
la insulina ocurre no solo en el tejido muscular, también en el tejido adiposo, y ésto
combinado con la hiperinsulinemia parece ser importante en la incidencia de
diabetes mellitus. La presencia de intolerancia a la glucosa por resistencia a la
insulina en los pacientes cirrdticos es una asociacion que se ha observado en
hasta 96% de los pacientes con cirrosis hepatica y 30% pueden ser clinicamente

diabéticos 8.



CLASIFICACION DE DIABETES EN PACIENTES CIRROTICOS
Existen dos tipos de diabetes asociada con enfermedad cronica hepatica:

e Diabetes Mellitus Tipo 2, que junto con la obesidad y la hipertrigliceridemia
conforman el llamado sindrome metabdlico, el cual puede causar higado graso
progresando a esteatohepatitis no alcohdlica y finalmente cirrosis hepatica.

e La llamada Diabetes hepatdégena, que aparece posterior al establecimiento de
una cirrosis hepatica. El desarrollo de este tipo de diabetes esta asociada
principalmente a la cirrosis causada por hepatitis por virus C, alcohol y
hemocromatosis.

La acumulacion de grasa hepatica es una complicacion bien conocida de la

diabetes con una frecuencia reportada del 40-70%. Desafortunadamente, la

obesidad es una variable asociada frecuente confusion. La diabetes tipo 1 no esta
asociada con la acumulacion de grasa, si la glucemia esta bien controlada, pero la
diabetes tipo 2 pueden tener una correlacion del 70% independientemente del

control de glucosa en sangre °. La grasa se almacena en forma de triglicéridos y

puede ser una manifestacion de incremento en el transporte de grasa al higado, la

sintesis hepatica grasa mejorada, y la disminucion de la oxidacién o la eliminacion

de la grasa desde el higado. La esteatosis puede ser microvesicular o

macrovesicular y puede progresar a fibrosis y cirrosis. El grado de control de la

glucemia no se correlaciona con la presencia o ausencia de grasa.

La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) es una variante del higado graso en el

que se acompafia de grasa en los hepatocitos por inflamacion lobular y



esteatonecrosis. El diagnéstico sélo puede hacerse en ausencia de abuso de
alcohol u otras causas de enfermedad hepatica, en particular la hepatitis C. Se ha
asociado con mas frecuencia con mujeres obesas con diabetes, pero la
enfermedad no se limita ciertamente a los pacientes con esta clinica. Sin duda hay
una mayor prevalencia en pacientes con diabetes tipo 2 en tratamiento con
insulina. El espectro de la enfermedad clinica en el higado graso con
esteatohepatitis varia de la elevacion asintomatica de las enzimas del higado a la
enfermedad grave del higado con fibrosis y regeneracion nodular. Los pacientes
con esteatohepatitis no alcohdlica pueden desarrollar enfermedad hepatica
progresiva y las complicaciones hasta el punto de que pueden necesitar un
trasplante de higado. En pacientes diabéticos tipo 2 con o sin obesidad, hasta el
30% tiene grasa con la inflamacion, el 25% se han asociado fibrosis y 1 - 8%

tienen cirrosis '°.

En cuanto a la llamada diabetes hepatdégena, la etiologia de la enfermedad
hepatica cronica es crucial en el desarrollo de ésta: alcohol, HCV, vy

hemocromatosis.

La infeccion cronica por virus de hepatitis C predispone al desarrollo de D;M, ya
que se ha encontrando un riesgo 3 veces mayor de desarrollarla en los pacientes
con CHC que en los pacientes sin CHC. En pacientes infectados cronicamente
con HCV, higado graso se observo en 30% a 70% de los casos. Los mecanismos
por los cuales el VHC produce resistencia a la insulina y DM no se conoce
claramente. Se ha observado que el HCV induce resistencia a la insulina,

independientemente del indice de masa corporal y la etapa de la fibrosis. La



inducciéon de mecanismos de resistencia a la insulina por el VHC incluyen la
produccion de TNF-a, fosforilacion de la serina del IRS y la sobreexpresiéon de la
SOC. Ademas, en pacientes con HCC, la superproduccion de TNF-a correlaciona
con una progresion mas rapida de la fibrosis y una menor respuesta al interferén.
Por otro lado, algunos genotipos del virus C pueden estar implicados en la
aparicion de trastornos metabdlicos de la glucosa, ya que los genotipos 1y 4 se
asocian significativamente con en la resistencia a la insulina con mayor frecuencia
que los genotipos 2y 3 (37% vs 17%). La erradicacién del VHC se ha asociado a

disminucion en la incidencia de diabetes mellitus .

Los pacientes con enfermedad hepatica alcohdlica tienen un alto riesgo relativo de
padecer diabetes. Este riesgo se relaciona directamente con la cantidad de alcohol
ingerido, incrementa dos veces en los pacientes que ingirieron mas de 270 gramos
de alcohol por semana en comparacion con aquellos que ingirieron menos de 120
gramos por semana. La ingestion aguda de alcohol produce una reduccion
significativa de la insulina mediada por la ingesta de glucosa. Por otro lado, los
pacientes con alcoholismo cronico suelen tener dafio pancreatico crénico y
lesiones de los islotes pancreaticos de las células 3 resultantes en desarrollo de

DM 12,

La hemocromatosis hereditaria es una enfermedad caracterizada por la
acumulacioén de hierro en diversos érganos especialmente en el higado a causa
de un trastorno del metabolismo de este metal. Esta anomalia se produce por una
mutacién en el gen HFE™. Ademas, el hierro puede infiltrarse en el pancreas y el

miocardio. En el pancreas, la concentracion de hierro es predominantemente en el



acino de la secrecion exocrina. Sin embargo, la infiltracién de los islotes de
Langerhans causa dafo en las células beta productoras de insulina. Esa es la
razon por la cual la DM se puede observar en el 50% -85% de los pacientes con
hemocromatosis hereditaria en estadios avanzados. Ademas, los trastornos
metabdlicos de glucosa resultantes del dafio en el higado probablemente

contribuyen a la alta frecuencia de DM2 .
DIAGNOSTICO

Distinguir entre diabetes hepatdégena y diabetes mellitus tipo 2 puede ser muy
dificil. Lo que se ha establecido es que la diabetes hepatégena tiene un
comportamiento clinico diferente de la DM tipo 2 hereditaria, ya que es menos
frecuentemente asociada con retinopatia y complicaciones cardiovasculares y
renales. En los pacientes cirréticos con diabetes, la causa mas recurrente de la

muerte es la insuficiencia hepatica

El efecto de la diabetes en la evolucidén clinica del paciente cirrético ha sido
evaluada en algunos estudios. Ni la escala de Child-Pugh, ni el modelo de
enfermedad hepatica terminal (MELD), que son ampliamente utilizados como
instrumentos de prondstico de morbilidad y mortalidad en el corto y largo plazo en
los pacientes cirroticos, incluye en sus parametros de la intolerancia a la glucosa o
DM. Sin embargo, se han observado algunos datos de interés en estudios
prospectivos que incluyeron a pacientes cirréticos en los que se estudié la DM

como un factor prondstico independiente®.



COMPLICACIONES

Las infecciones son causa comun de morbi-mortalidad en pacientes
cirrdticos. La DM es un reconocido factor predisponente a infecciones vy cuya
coexistencia como causa o consecuencia se ha visto incrementada en la poblacion
cirrética, de manera particular en poblacion cirrética de etiologia viral de
tipo C y cuya prevalencia ha sido reportada hasta en mas del 50% de
pacientes en algunas series. En un estudio multicéntrico realizado en 178
pacientes, el 25,8% tuvieron DM. La frecuencia de infecciones en DM fue de
84,8% comparada con 48,5% en los no DM, por lo que se concluyé que existe
una mayor frecuencia de infecciones en los pacientes cirroticos con DM. El
desarrollo de infecciones es mas frecuente en el paciente cirrético diabético,
siendo las mas frecuentes: infecciones del tracto urinario, neumonia, celulitis. La
frecuencia de Neumonias es mayor entre cirréticos infectados con DM, no

asi la de ITU o de celulitis "°.

PRONOSTICO

Se han establecido como factores prondsticos en los pacientes con cirrosis
hepatica los niveles de plaquetas, albumina, la presencia de ascitis, la edad, del
paciente, el desarrollo de encefalopatia hepatica y los niveles de bilirrubina, asi
como la presencia de diabetes mellitus. Un estudio realizado en un grupo de 56
pacientes con cirrosis hepatica y con diagnostico de diabetes mellitus o de

intolerancia a la glucosa se demostré que estos tiene una significativamente mas



alta mortalidad que pacientes sin alteraciones en la glucosa, lo que constituye a la

diabetes mellitus como un factor predictor negativo de supervivencia s



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La cirrosis hepatica es un padecimiento cuyo estudio y tratamiento ocupa un lugar
importante en el area de la gastroenterologia. En nuestra poblacién un amplio
grupo de pacientes esta constituido por cirréticos por diferentes causas. La
coexistencia de diabetes mellitus, otro problema de salud mundial y una de las
principales causas de muerte en nuestro pais, con la cirrosis hepatica, es una
condicion que se observa cada vez mas frecuentes en nuestros pacientes. La
cirrosis desarrollada por la presencia de diabetes mellitus tipo 2 de larga
evolucion, y la diabetes que se desarrolla en un paciente con diagndstico previo de
cirrosis hepatica son dos condiciones claramente establecidas. Esta asociacion

incrementa la morbi-mortalidad en los pacientes cirréticos.

Los estudios realizados hasta ahora se han enfocado solo en demostrar esta
asociacion y en entender su fisiopatologia. Existen pocos estudios que se centren
en la evolucion clinica de éstos pacientes y establecer los riesgos que conlleva la
presencia de ambas enfermedades en un solo paciente. Si los riesgos no se
establecen, dichas patologias seguiran siendo tratadas de manera individual y no
se podra incidir oportunamente en la morbi-mortalidad de este grupo de pacientes.
Se pretende en este estudio evaluar la situacion clinica y el riesgo de
morbimortalidad al comparar la frecuencia de hospitalizaciones entre los pacientes

cirréticos diabéticos y no diabéticos.



JUSTIFICACION

La cirrosis hepatica y la diabetes mellitus son enfermedades que conllevan una
alta mortalidad en la poblacién adulta en nuestro pais. Cuando ambas patologias
coexisten en un solo paciente la morbi mortalidad es aun mayor que la poblacion
general. La descompensacién en estos pacientes causa pues altos costos en las
instituciones de salud pues a menudo requieren tratamiento intrahospitalario y
tratamiento con medicamentos caros. Por lo anterior la frecuencia de
hospitalizaciones nos permite conocer el riesgo de complicaciones, el tipo de
éstas, dandonos la oportunidad de establecer a futuro estrategias de tratamiento
oportuno, medidas preventivas, y asi incidir en la mejoria de la calidad de vida,
consecuentemente disminuir la necesidad de hospitalizacion y los gastos

generados en las instituciones.



HIPOTESIS y OBJETIVOS

HIPOTESIS

Los pacientes cirréticos con Diabetes mellitus tienen mayor frecuencia de

hospitalizaciones en comparacion con cirréticos no diabéticos.
OBJETIVO GENERAL.:

e Comparar la frecuencia de hospitalizaciones en los pacientes cirréticos
diabéticos y cirréticos no diabéticos que sean vistos en la consulta externa y
hospitalizacion del servicio de Gastroenterologia en el Hospital Juarez de
Meéxico en el periodo comprendido del 1 de Enero de 2006 a 31 de

diciembre de 2011.
OBJETIVOS PARTICULARES

e Conocer las principales causas de ingreso hospitalario en los pacientes
cirréticos con diabetes mellitus.

e Comparar los dias de estancia hospitalaria entre ambos grupos.

e Conocer las principales causas de cirrosis en los pacientes con diabetes
mellittus.

e Investigar las principales causas de mortalidad en los pacientes cirréticos

sin DM y cirréticos con DM y compararlas.



METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio retrospectivo, longitudinal, descriptico. Se revisaron 132
expedientes de pacientes que fueron vistos en hospitalizacion y/o consulta externa
del servicio de gastroenterologia del Hospital Juarez de México en el periodo
comprendido del 1 de enero del 2006 al 31 de Diciembre del 2011, que

cumplieron con los siguientes criterios:

e CRITERIOS DE INCLUSION
o Pacientes con diagnéstico clinico, bioquimico, por imagen o bien
histopatoldgico de cirrosis hepatica.
o Pacientes con cirrosis hepatica de cualquier etiologia
0 Que cuenten con al menos 1 criterio de la ADA para establecer
diagndstico de diabetes mellitus.
e CRITERIOS DE EXCLUSION
o0 Pacientes que no cumplan con diagndéstico de cirrosis hepatica
o Pacientes que no cumplan criterios de la ADA para DM.
o0 Pacientes que no hayan sido vistos en el periodo de enero de 2006 a
diciembre de 2011.
o Portadores de VIH
0 Menores de 18 afios de edad

TAMANO DE LA MUESTRA

La muestra se calcul6 de 124 expedientes de pacientes con diagndstico de cirrosis

hepatica.



VARIABLES Y ESCALA DE MEDICION

VARIABLE

Edad
Género

Etiologia de
Cirrosis

DM2

Causa de
hospitalizacion

Dias de estancia
hospitalaria
NUmero de
hospitalizacione
S

Mortalidad

Se aplicaron los

Mellitus tipo 2.

TIPO

Cuantitativa
Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

cuantitativa

Cualitativa

ESCALA

Nominal
Continua

Nominal

Nominal

Nominal

Continua

Continua

Nominal

UNIDAD DE MEDIDA
Anos
Hombre o mujer

Causa (alcohol,
autoinmune,
hemocromatosis).
Si

No

Causa
hemorragia,
encefalopatia,
renal)

Dias

virus,
NASH,

(Infecciones,
ascitis,
lesion

Frecuencia

Si
No

EQUIPO

Expediente
Expediente
Expediente
Expediente
(criterios de ADA)

Expediente

Expediente

Expediente

Expediente

criterios de ADA* para establecer el diagnostico de Diabetes

1 Glucemia al azar > o = 200mg/dI

1 Glucemia en ayuna > o = 126 mg/d|

1 Glucemia 2hr después de PTOG > o = 200 mg/dlI

"1 Hb glicosilada > 0 = 6.5%



ANALISIS DE DATOS

La informacion obtenida se capturo en una base de datos con fin de realizar el
analisis estadistico. Las variables continuas fueron expresadas como medias y
desviaciones estandar.las variables no continuas como medianas y rangos. La
comparacién entre los grupos se realizé con t de Student. Un valor de p menor a

0.05 se consideré como estadisticamente significativo.

Todos los andlisis estadisticos fueron hechos usando el paquete estadistico

SPSS version 7.0 y MedCalc version 12.3.0.



RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 132 pacientes con diagndstico de cirrosis
hepatica de los cuales 59.84% (79) fueron del sexo masculino. Del total de
pacientes incluidos un 46.96% (62) cumplieron criterios para diabetes mellitus
(DM), de los cuales 58.06% (36) fueron masculinos y 41.93% (26) femeninos,
con una media de edad de 57.61 afos (+ 11.94). El grupo de cirréticos sin DM
constituyé un 53.03% (70) de los cuales fueron 61.4% (43) hombres y 38.6% (27)

mujeres, con una media de edad de 54.64 afios (+12.79).

La principal causa de cirrosis en ambos grupos fue el alcohol. En el grupo de
cirréticos no diabéticos (CNDM) el alcohol constituy6 el 51.42% (36) seguida de
hepatitis autoinmune con 18.5% (13) y VHC con 14.2% (10). En el grupo de
cirrdticos diabéticos (CDM) el alcohol origind la cirrosis en el 58.06% (36), seguido
de EHNA en 12.9% (8) y HAI en 11.29% (7); la infeccion por VHC se encontro

como cuarta causa de cirrosis con 8.06% (5).

Se encontrd una diferencia en la frecuencia de hospitalizacion en ambos grupos,
siendo mayor en el grupo de CDM con una frecuencia de 2.32 +1.98; en el grupo
CNDM fue de 1.53 + 1.13. Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p

0.005).

La principal causa de hospitalizacion fue la hemorragia digestiva variceal, que
constituy6 el 48.92% y el 39.8% en el grupo de CNDM y CDM respectivamente; la
segunda causa fue la encefalopatia hepatica grado Il y IV con 24.07% y 23.07%

en el grupo de CNDM y CDM respectivamente. La tercera causa de



hospitalizacion fue en CNDM la infeccién de vias urinarias (9.25%) seguida de
peritonitis bacteriana espontanea (5.5%).En el grupo CDM la tercera causa de
hospitalizacion fue la presencia de sindrome ascitico edematoso (7.69%) seguido
de infeccion de vias urinarias y procedimientos quirurgicos no relacionados con la

enfermedad (5.59%).

Los dias de estancia intrahospitalaria en ambos grupos fue similar, con una media
de 3.08 (+2.97) para el grupo de CNDM y de 3.20 (+4.93) para CDM. La diferencia

entre ambos grupos no fue significativa (p 0.8238).

La mortalidad en el grupo de CNDM fue de 8.57% (6) en el periodo de tiempo
estudiado. Dos pacientes (33.3%) fallecieron por SHRT1, uno por SHRT2 (16.6%),
otro mas por NAC, uno por sepsis abdominal y otro por encefalopatia hepatica
grado IV. En los pacientes CDM se presentaron 9 defunciones (14.51%), siendo
la principal causa de fallecimiento en este grupo el SHRT2 con 44.4% (4), seguido
de HTDA de origen variceal 33.9% (3). Uno mas fallecié por NAC y otro por

encefalopatia hepatica grado 4.



DISCUSION

Los resultados nos muestran una poblacién cirrética en su mayoria
constituida por varones y con un promedio de edad cercano a 56 afos.
Esta distribucion no parece ser diferente de la que reportan la mayoria de

.13 Al estudiar la prevalencia de diabetes se encontré que ésta es mayor

series
a la reportada en un estudio realizado en una institucion privada en México
(21.5%)"", probablemente debido a la diferencia socioeconémica en ambas
poblaciones; igualmente es mayor que la reportada en paises como Estados

Unidos (25 a 34%)/18/, o Japén (30.8%)%°, pero menor que la reportada en Brasil

(64.5%)"°.

En varios estudios la causa mas frecuente de cirrosis fue el alcohol'”'®, lo cual es
similar a lo encontrado en el grupo estudiado. Sin embargo llama la atencién que
la infeccidn por virus de hepatitis C no fue de las principales causas de cirrosis
tanto en diabéticos como en no diabéticos (8.06 y 14.2 respectivamente), a
diferencia de lo reportado en el estudio realizado por Costa B et al, que la situan
como primera causa de cirrosis (40.1%)"°. Interesantemente la hepatitis
autoinmune, es mas frecuente como causa de cirrosis en ambos grupos (CNDM y
CDM con 18.5% y 11.29% respectivamente), al comparar con lo reportado por

Jacquez Q, con 6.2% .

Los resultados de este estudio confirman que DM (tanto tipo 2 como hepatégena)
incrementan la morbilidad en los pacientes cirréticos, ya que al comparar la

frecuencia de hospitalizacion en ambos grupos la diferencia fue estadisticamente



significativa (p.005), siendo mayor en el grupo de cirréticos diabéticos (2.32 +1.98
VS 1.53 + 1.13). Las principales causas de hospitalizacion en ambos grupos
estuvieron relacionadas con complicaciones de hipertension portal y sintesis
hepatica, es decir hemorragia variceal y la encefalopatia hepatica grados Ill y IV
respectivamente. Contrario a lo esperado, la hospitalizacién por infeccion (PBE,
IVU) fue mas frecuente en los CNDM. La presencia de sindrome ascitico
edematoso origind mas hospitalizaciones en los CDM. En cuanto a la estancia

hospitalaria no hubo diferencia significativa.

En la poblacién estudiada el porcentaje de mortalidad fue menor que la reportada
en otros estudios '°. Aunque la principal causa de ingreso hospitalario en ambos
grupos fue la hemorragia digestiva variceal, la principal causa de fallecimiento fue
debida a complicaciones renales (CNDM 33%, CDM 44%), similar a lo reportado
por Garcia-Compean (CNDM 33%, CDM 40%) 3. En los CNDM la presencia de

SHRT1 y en los CDM el desarrollo de SHTR2 .



CONCLUSIONES

La frecuencia de hospitalizacidon en los cirréticos diabéticos y los no
diabéticos es significativamente mayor en el primer grupo. Lo anterior
demuestra que la presencia de diabetes mellitus en el paciente cirrético
incrementa su morbilidad.

La principal causa de cirrosis hepatica en los pacientes diabéticos es el
consumo de alcohol.

La principal causa de hospitalizacion en los pacientes cirréticos diabéticos
es la presencia de hemorragia digestiva variceal y es similar a los cirréticos
no diabéticos.

Los dias de estancia intrahospitalaria no varian en ambos grupos.

La mortalidad es mayor en el paciente cirrético diabético.

La principal causa de mortalidad en el paciente cirrético diabético es la

presencia de complicaciones renales.
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ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas generales

Género
Femenino
Masculino

Edad

Etiologia de la cirrosis
OH
VHC
VHC/OH
HAI
CBP
EHNA
Sindrome Sobreposicion
Criptogénica
Indeterminada
Frecuencia de Hospitalizacién

Dias de estancia hospitalaria

CNDM
n=79 (53.03%)

27 (38.6)
43 (61.4)

54.64 (+12.79)

36 (51.4)
10 (14.3)
2(2.9)
13 (18.6)
2(2.9)

1(1.4)
1(1.4)
2(2.9)
3(4.3)
1.53 +1.13

3.08 (+2.97)

CDM
n=62 (46.96%)

26 (41.9)
36 (58.1)

57.61 (+ 11.94)

36 (58.1)
5(8.1)
0
7 (11.3)
3(4.8)
8(12.9)
0
0
3(4.8)
2.32+1.98

3.20 (+4.93)

0.005

0.823

Tabla 1. CNDM= Cirréticos no diabéticos. CDM= Cirréticos diabéticos. OH: alcohol, VHC: virus d
ehepatitis C, HAI: hepatitis autoinmune, CBP: cirrosis biliar primaria, EHNA: esteatohepatitis no

alcohdlica.



Gréfico 1. Causas de hospitalizacion en el paciente cirrético con Diabetes.
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Grafico 1. HTDAV: hemorragia de tracto digestivo alto variceal, IRA: insuficiencia renal aguda, EH:
encefalopatia hepatica grados Il y IV, HTDANV: Hemorragia de tracto digestivo alto no variceal, PBE:
peritonitis bacteriana espontanea, GEPI: Gastroenteritis probablemente infecciosa, SAE: Sindrome ascitico
edematoso, NAC: Neumonia adquirida en la comunidad, HTDB:Hemorragai de tracto digestivo bajo, OH:
alcohol.
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