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CAPITULO |

1.1. RESUMEN

Objetivo: Determinar la prevalencia de aparicion de resistencia a la insulina y diabetes tipo 2
en pacientes con hepatopatias crénicas y su relacion con el estadio clinico segln la escala de
Child Pugh.

Metodologia: se realizd6 un estudio descriptivo transversal cuyo universo de estudio lo
constituyeron todos los pacientes con diagndstico de hepatopatias crénicas de distinta
etiologia, no infecciosa, que hayan ingresado al servicio de gastroenterologia del Hospital de
las Fuerzas Armadas HE-1 de Quito durante un afio. Se recolectaron datos de los expedientes
electronicos y fisicos con nimero en un formulario, incluidos: etiologia de la hepatopatia,
motivo del ingreso hospitalario, glucosa en ayunas, postprandial, glicemias al azar,
hemoglobina glicosilada en caso de tenerlos, ademas sobre el momento del diagnostico del
trastorno en el metabolismo de la glucosa en relacion al diagnostico de la hepatopatia, y segin
éstos, se agruparon en el diagnéstico de insulino resistencia y diabetes tipo 2 segun los
criterios 2014 de la ADA, se asigné el diagnostico de diabetes hepatogena a aquellos con
diabetes tipo 2 luego del diagndstico de la hepatopatia y se relacioné la presencia de éstas con
la etiologia de la hepatopatia y el estadio de la hepatopatia determinada por la escala de Child
Pugh.

Resultados: Fueron incluidos 72 pacientes, 44% fueron mujeres y 55% varones, la media de
edad fue 69,8+14 afios, la principal etiologia fue la criptogénica 41,7%; seguida de la
alcohdlica 30,6% y NASH 23,6%, para la etiologia biliar 2,8% y autoinmune 1,4%, el
principal motivo de ingreso fue la infeccion de cualquier foco 40,3%, la distribucion segun la
escala de Child Pugh fue A: 29,2%, B: 36,1% y C: 34,7%.

La prevalencia de trastornos del metabolismo de la glucosa fue de un 73%, para insulino
resistencia 29.1% y diabetes hepatdgena 27,7%; 12 (16%) pacientes tuvieron diabetes tipo 2
previo a la hepatopatia. El analisis multivarial entre insulino resistencia y la etiologia de la
hepatopatia 9 pacientes (42%) de la etiologia criptogénica tuvieron insulino resistencia (x? =

0,031), para diabetes hepatogena 10 pacientes (37,8%) correspondieron a la etiologia



criptogénica (x? =0,696). En el cruce de la variable estadio segin Child Pugh: insulino
resistencia la presentaron 7 pacientes en clase A (33,3%), 7 en clase B (33,3%) y 7 en clase C
(33,3%) (x? =0,256), ninguno de estos grupos presentd un OR significativo y para diabetes
hepatdgena 5 pacientes en clase A (21,9%), 8 en clase B (34,4%) y 7 en clase C (43,8%)

(x? =0,281) y al cruzar los grupos ninguno tuvo un OR significativo.

Conclusiones: Los pacientes con hepatopatias cronicas presentan prevalencia de insulino
resistencia y diabetes tipo 2 (diabetes hepatdgena) mayor que la poblacion general y la
presentacion de estos trastornos no tienen una relacion estadistica con el estadio clinico segln
Child Pugh.



1.2. ABSTRACT

Obijective: To determine the incidence of insulin resistance and type 2 diabetes in patients with
chronic liver disease and to identify any relation between incidence of insulin resistance or

type 2 diabetes and Child Pugh score.

Methodology: This was a cross-sectional study that included all patients with chronic liver
disease of non-infectious etiology admitted to the Gastroenterology Hospital HE-1 in Quito
over a one year period. Data were collected from electronic and physical records, including:
etiology of liver disease, reason for admission, fasting blood glucose, postprandial blood
glucose, random blood glucose, glycosylated hemoglobin, and the time between diagnosis of
liver disease and diagnosis of insulin resistance or diabetes. Patients with insulin resistance
and type 2 diabetes were then identified based on the 2014 ADA criteria. These patients were
divided into these groups: patients with insulin resistance identified after the diagnosis of
hepatopathology, and type 2 diabetes identified after the diagnosis of hepatopathology
(hepatogenous diabetes). The Child Pugh score was also calculated for all patients to

determine the liver disease severity.

Results: We included 72 patients, 44% female and 55% male, with a mean age of 69.8 + 14
years. The most common cause of liver disease was idiopathic (41.7%), followed by alcohol
(30.6%), NASH (23.6%), autoimmune (1.4%), and biliary (2.8%) etiologies. The primary
reason for admission was infection from any source (40.3%). Distribution by Child Pugh score
was as follows: A: 29.2%, B: 36.1%, and C: 34.7%. Disorders of glucose metabolism were
present in 73% of all patients: 29.1% had evidence of insulin resistance, 27.7% were
diagnosed with hepatogenous diabetes, and 16% (12 patients) had preexisting type 2 diabetes.
Multivariate analysis between Insulin Resistance and Etiology of Liver Disease revealed that,
among those patients who developed insulin resistance, 9 patients (42%) had liver disease of
idiopathic etiology (x? =0.031). Among the patients who developed hepatogenous diabetes,
10 patients (37.8%) had liver disease of idiopathic etiology (x? = 0.696,). When analyzed by

Child Pugh score, insulin resistance developed in 7 patients (33.3%) in class A, 7 patients
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(33.3%) in class B, and 7 (33.3%) in class C (x? = 0.256), no one present an OR statistically
significant. Hepatogenous diabetes developed in 5 patients (21.9%) in class A, 8 patients
(34.4%) in class B, and 7 patients (43.8%) in class C (x? = 0.281 Cl: 2) as the same no one
had an statistically significant OR.

Conclusions: The incidence of insulin resistance and type 2 (hepatogenous) diabetes in
patients with chronic liver disease is higher than the general population. No statistical
relationship was found between the development of insulin resistance or hepatogenous

diabetes and Child Pugh score.



1.3. INTRODUCCION

En el Ecuador no existen datos de la frecuencia de cirrosis ni de hepatopatias cronicas, sin
embargo en la dltimo censo de nacimientos y defunciones en el afio 2013, estas patologias
ocupan el séptimo lugar en causas de muerte equivalente a una tasa de 12,71 muertes por cada
100000 habitantes y mucho mas importante la Diabetes Mellitus a la cabeza del listado con
una tasa de 29,76 muertes por 100000 habitantes, por lo que a la luz de la evidencia, plantearse
una relacion entre éstas dos, incluso con un efecto sinérgico en mortalidad general, resulta
preponderante. (INEC, 2013)

Por otro lado la Diabetes Mellitus en el estudio ENSANUT (Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion) que recolecta datos de los afios 2011 a 2013, realizado en aproximadamente 90000
individuos y que cuyo objetivo fue evaluar el consumo de nutrientes y la comorbilidades
cardiovasculares en la poblacion, determina una prevalencia de Diabetes para la poblacion del
10 a 59 afios de 2,7%, siendo significativo que a partir del sexto decenio de vida la prevalencia
aumenta hasta un 15,2%, demostrando la importancia de esta entidad en la morbilidad de la

poblacién. (Freire, y otros, 2013)

Enfocados a estas dos entidades clinicas y siendo bien conocido el papel de higado en la
homeostasis de la glucosa como fuente principal de glucosa enddgena, ademas de ser el sitio
principal de metabolismo de acidos grasos Y el sitio primario de degradacion de la insulina es
imposible no pensar en una asociacion entre éstas dos entidades y las diferentes relaciones
inversas en la patogénesis de las hepatopatias y los trastornos del metabolismo de la glucosa,
conociéndose que el dafio hepatico puede ser consecuencia de una diabetes mellitus, que la
diabetes mellitus y anormalidades en la homeostasis de la glucosa, incluyendo la hipoglicemia,
sean una complicacion del dafio hepatico y que incluso pueda existir una relacion
coincidencial entres estas patologias, (Gavin N, 1999) se describe una tercera entidad llamada

diabetes hepatogena. (Perseghin, 2009)

La investigacién del desarrollo de trastornos del metabolismo de la glucosa en pacientes con
hepatopatias cronicas, se basa en la necesidad de reconocer a los mismos, como factores de
riesgo para aumentar la mortalidad de éstos pacientes, ademas a la necesidad de demostrar la

existencia de la llamada diabetes hepatdgena misma que ha sido descrita histéricamente, pero
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no establecida como una complicacion del dafio hepético y que puede ser subdiagnosticada, al
no realizarse la busqueda de intolerancia a la glucosa y diferenciarla de la Diabetes tipo 2
diagnosticada previamente frente a otros factores etiolégicos que no sea el dafio hepatico.
(Garcia, Jaquez, Gonzales, & Maldonado, 2009)

En estudios previos se ha demostrado que en las etapas iniciales del dafio hepatico y ante la
ausencia de factores hereditarios que predispongan al desarrollo de diabetes tipo 2, es poco
probable que se desarrolle diabetes hepatdgena, y los trastornos de la glucosa se manifiestan
cuando surge un deterioro de la funcion hepética, hecho ya soportado por evidencia en
paciente con hepatitis C, por lo que podria tratarse de un marcador de la disfuncion hepatica
severa. (Marulanda, 2006)

Tsutomu N., y col. realizaron un estudio con 56 pacientes cirréticos realizandose un test de
tolerancia oral a la glucosa con 75 g de glucosa, se encontr6 un 38% de sujetos diabéticos y su
media de supervivencia fue peor que para no diabéticos, estableciendo una primera hipotesis
sobre el valor pronostico del test de tolerancia a la glucosa en éstos pacientes. (Tsutomu,
Shingo, & Masahiko , 2006)

El hecho de tratar a la Diabetes e insulino resistencia como entidades que surgen como
consecuencia de un fallo hepético crénico y la demostracion de que se relaciona con el
empeoramiento de su estadio clinico valorado por la clésica escala de Child Pugh; nos orienta
al estudio de las mejores estrategias para su diagnéstico y manejo.

1.3.1. Problema de investigacion

¢Desarrollan los pacientes con hepatopatias cronicas hospitalizados en el servicio de
gastroenterologia del Hospital de las FFAA HE-1 en el periodo de junio del 2013 a junio del
2014, insulino resistencia y diabetes; y guardan relacién con el estadio clinico calificado por
la escala de Child Pugh?



1.3.2. Objetivos

Objetivo General: Determinar la prevalencia de resistencia a la insulina y diabetes tipo dos, en
pacientes con hepatopatias crénicas y su relacion con el estadio clinico segun la escala de
Child Pugh en el servicio de Gastroenterologia del Hospital de las Fuerzas Armadas HE-1 de
Quito, en el periodo de Junio 2013 a Junio 2014.

Obijetivos Especificos

Determinar la prevalencia de insulino resistencia y diabetes tipo 2 en pacientes con
hepatopatias cronicas que fueron hospitalizados en el servicio de gastroenterologia del
Hospital de las Fuerzas Armadas HE-1 de Quito en el periodo de junio del 2013 a junio del
2014.

Determinar si existe una relacion entre la presencia de resistencia a la insulina y diabetes tipo
2 con los estadios de la hepatopatia determinados por medio de la escala de Child Pugh (Child
Pugh A, Bo C).

Indicar si existe una relacion entre la etiologia de la hepatopatia y el desarrollo de insulino

resistencia y diabetes tipo 2.

1.3.3. Hipotesis

Los pacientes con hepatopatias crénicas desarrollan en el transcurso y progresion de su
enfermedad resistencia a la insulina y diabetes tipo 2, siendo esta mayor que en la poblacién
general, y mayor su prevalencia en cuanto peor es su estadio clinico segun la escala de Child
Pugh.

1.3.4. Universo de estudio

Constituido por 72 pacientes ingresados en el servicio de Gastroenterologia del Hospital de las

FFAA HE-1 que tienen diagnostico de hepatopatia cronica de etiologia no infecciosa, en cuyo
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ingreso tuvieron especificado cualquiera de las patologias hepaticas de evolucion crénica
segun la clasificacion CIE-10 (anexo 1), en el periodo de junio del 2013 a junio del 2014.

1.3.5. Tipo de estudio

Se realizé un estudio transversal, basado en la revision de formularios y registros médicos
fisicos e informéticos de pacientes diagnosticados de hepatopatias cronicas no infecciosas que
fueron hospitalizados en el periodo de un afio (junio 2013- junio 2014) en el servicio de
gastroenterologia del Hospital de FFAA HE-1 de Quito, se determind la prevalencia de
resistencia a la insulina y diabetes tipo 2, diferenciando a los pacientes con éstas entidades
previas y posterior al diagnostico de la hepatopatia cronica, segun los resultados de
laboratorio tanto como glucosa en ayunas (al ingreso y al egreso para evitar sobre estimar la
hiperglicemia reactiva), hemoglobina glicosilada y en caso de existir un test de tolerancia a la
glucosa, utilizando los criterios diagndsticos de la American Diabetes Asociation 2014 (anexo
2); se relaciond estadisticamente la insulino resistencia y la diabetes respectivamente con el

estadio de la hepatopatia crénica estimado por la escala de Child Pugh (anexo 3).

1.3.6. Procedimiento de recoleccién de informacion

Se solicitd el listado de historias clinicas de los pacientes en cuyos diagnosticos de ingreso
conste una hepatopatia cronica bajo una denominacion de los codigos CIE 10, luego de contar
con los permisos de la institucion se reviso en el sistema informatico con nimero de Historia
Clinica y los expedientes médicos de los que se obtuvo la informacion que consta en el

formulario de recoleccion de datos (anexo 4).

Para garantizar la calidad de los datos las historias clinicas que no aportaron la mayoria de la
informacioén requerida por letra ilegible, o porque los estudios de laboratorio requeridos no
constaron en la historia fueron eliminados, en total se obtuvieron 78 formularios de los cuales

6 fueron excluidos quedando un universo de 72 historias clinicas.
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1.3.7. Plan de analisis de los resultados

Todos los datos se analizaron con el programa estadistico SPSS y en Excel. Se calcularon
medidas descriptivas como frecuencias, desviacion estandar, media y mediana, el analisis de
las relaciones entre variables categoricas (Diabetes tipo 2 e insulino resistencia y hepatopatias
cronicas y Child Pugh) se efectuo a través de la razén de ventajas (OR) utilizando un intervalo
de confianza de 95% (IC95%) de seguridad, para los principales estimadores, ademas se
calculd el chi cuadrado (tabla de 2 x 3) con un estimador p = < 0.05.

1.3.8. Criterios de inclusién y exclusion
Criterios de Inclusion:

- Pacientes de 20 afios en adelante con diagnostico de hepatopatia cronica por un
médico especialista gastroenterélogo, cuyo diagnéstico corresponda a una
entidad especificada en los cddigos CIE 10 (anexo 1).

- Pacientes con hepatopatias crénicas que hayan sido hospitalizados en el
servicio de gastroenterologia del hospital de las FFAA HE-1 en el periodo de
junio del 2013 a junio del 2014, por distintas comorbilidades.

- Pacientes con hepatopatias crénicas en cuyo registro clinico tengan resultados
de laboratorio de al menos uno de estos tres: 2 resultados glucosa en ayunas
(ingreso y previo al egreso), hemoglobina glicosilada y/o test de tolerancia a la

glucosa.

Criterios de Exclusién

- Paciente con Diagnostico de hepatopatias crénicas de origen infeccioso.

- Pacientes en cuyo expediente médico no consten algun resultado de glucosa en
ayunas, hemoglobina glicosilada o un test de tolerancia a la glucosa.

- Pacientes que no hayan sido estratificados en un estadio de la escala de Child
Pugh.
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CAPITULO II DESARROLLO DEL TRABAJO

2.1. Conceptos béasicos

Las hepatopatias cronicas son entidades clinicas que afectan al higado en sus diferentes
estructuras celulares y anatomicas que tienen caracter cronico, que conllevan a un deterioro
progresivo, la mayoria de veces irreversible de las funciones del érgano, que tendran en
comun un desenlace en cirrosis hepatica; que representa histolégicamente un estado de pérdida
del parénquima hepatico, con formacion de septos fibrosos y nodulos de regeneracion
estructuralmente anormales, dando lugar a una distorsion de la arquitectura hepatica normal y
una alteracion en la microcirculaciéon y que se traduce en un estado de insuficiencia hepatica
es decir el deterioro o pérdida de todas las funciones metabdlicas que cumple tan importante

organo. (Garcia, Gonzales, & Moreno-Otero, 2012)

En nuestro medio no todos los pacientes hepatOpatas cronicos, terminan en una biopsia
hepética por los riesgos que implica cuando generalmente los pacientes diagnosticados se
encuentra en condiciones poco éptimas para realizarse procedimientos invasivos, ademas de
las indicaciones claras para realizar una biopsia hepatica, por el balance coste beneficio y
finalmente porque se realiza diagnostico por imagen, clinica y paraclinica de las hepatopatias

cronicas en general.

2.2. Aspectos Epidemiologicos

En el dltimo informe de estadisticas mundiales de salud (2014), la OMS anota un progreso en
esperanza de vida de aproximadamente 9 afios mas en los paises con ingresos bajos como el
nuestro, pero cuando se describen las 20 principales causas de muerte prematura para hombres

y mujeres a nivel mundial se numera a la cirrosis en el décimo séptimo lugar. (OMS, 2014)

En nuestro pais, al realizar una bdsqueda exhaustiva no existen datos oficiales sobre
prevalencia de hepatopatias cronicas ni de cirrosis, si bien se describié anteriormente ocupa el
séptimo lugar como causa de muerte, en un estudio realizado en la Universidad de Cuenca se

encontrd una prevalencia de 7% de cirrosis hepatica. (Bolafios, 2009)
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Existe una descripcion mayor en un grupo de 770 pacientes del Hospital Carlos Andrade
Marin en donde se encontré que la edad media de presentacion de cirrosis es de 64 afos, es
mas prevalente en varones y que la etiologia alcoholica era la principal. (Abarca, Pefiaherrera,
Garcés, Rodriguez, Atiaja, & Carrillo, 2005)

Respecto a los trastornos del metabolismo de la glucosa no se cuenta con datos a nivel local,
sin embargo en México se describe hasta un 60% de pacientes con cirrosis que desarrollaran
diabetes tipo 2. (Garcia, Jaquez, Gonzales, & Maldonado, 2009)

2.3. Aspectos Fisiopatoldgicos

El higado usa la glucosa como sustrato y tiene la capacidad de reservarla como glucogeno
(glucogenesis) y sintetizarla a partir de sustratos no hidrocarbonados en el proceso llamado
gluconeogénesis, Mann and Magath demostraron en 1992 que tras una hepatectomia total en
un perro, resulté en la muerte dentro de pocas horas producto de un shock hipoglicémico,
comprobando el papel primordial del higado en el mantenimiento de la normo glicemia.
(Mann & Magath, 1922)

2.3.1. Homeostasis del glucosa

El producto final de la digestion de hidratos de carbono en el tubo digestivo es la glucosa en
80%, convirtiéndose en la via final para el transporte de todos los hidratos de carbono a las

células tisulares.

El hepatocito juega un papel preponderante desde la interconversion entre monosacaridos
(glucosa, fructosa y galactosa), ademas que genera como producto final nuevamente glucosa,
la enzima principal en esta reaccion es la glucosa fosfatasa que descompone la glucosa 6

fosfato en glucosa y fosfato para que exista glucosa libre en la circulacion.

Transporte intercelular de glucosa: la glucosa tiene un peso molecular de 180, y se transporta

por difusion facilitada en la mayoria de las células difundiendo de un lugar de mayor a menor
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concentracion; no asi en la mucosa gastrointestinal y en el epitelio tubular renal en donde
existe cotransporte activo de sodio-glucosa que requiere energia para el trasporte contra

corriente.

Accidn de la insulina: cuanto mas insulina secrete el pancreas la velocidad de transporte de
glucosa aumenta 10 veces 0 mas en relacion al transporte en ausencia de insulina, esto con la

excepcioén del hepatocito y neuronas donde existe trasporte incluso en ausencia de insulina.

Fosforilacion de la glucosa: al ingresar a la célula la glucosa se une a un radical fosfato
mediante la enzima glucocinasa hepética, esta fosforilacion es irreversible excepto en el
hepatocito, el epitelio de tubulos renales y el epitelio intestinal ya que en éstas ultimas esta
presenta la glucosa fosfatasa que revierte la fosforilacion, es decir mientras exista fosforilacion
la glucosa permanece dentro de la célula y su capacidad de difusion desaparece, con la

excepciones antes nombradas.

Una vez que la célula capta glucosa se la utiliza para producir energia y en otros casos se
almacena como glucogeno, un polimero de glucosa, éste se puede almacenar en todas las
células del organismo sin embargo el higado almacena hasta un 5 a 8% de su peso como

glucdgeno y el miocito de 1 a 3%.

La glucogenogenia se produce cuando la glucosa primero se une al fosfato para formar la
glucosa 6 fosfato, glucosalfosfato, convirtiéndose posteriormente en uridina difosfato glucosa
que finalmente se convierte en glucégeno, las enzimas participantes ademas producen
compuestos méas pequefios como acido lactico, el glicerol, el &cido piravico y algunos
aminoéacidos desaminados que también se pueden transformar en glucosa o compuestos a fines

e ingresar al proceso de glucogenogenia.

Glucogenalisis: es el proceso en el cual el glucdgeno almacenado dentro de la célula se
transforma nuevamente en glucosa para ser utilizada en procesos que requieran energia. No se
trata de un proceso inverso de la gluconogenia sino una reaccion en la que cada rama del
polimero de glucdgeno sufre fosforilacion catalizada por la fosforilasa. La fosforilasa en
condiciones de reposo es inactiva y se activara por las siguientes vias: 1) Activacion hormonal

por adrenalina o glucagdn produciendo glugendlisis rapida, su efecto principal es la sintesis de
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AMP ciclico. 2) El sistema nervioso simpéatico aumenta la disponibilidad de glucosa de forma
rdpida mediante la secrecion de adrenalina que logra una descarga de glucosa a partir de
glucdgeno de las células hepatica y el muasculo. 3) El glucagon, hormona secretada por las

células alfa pancredticas, ante niveles bajos de glicemia, activa AMP ciclico para liberar

glucosa a partir del glucgeno hepatico.

A partir de un mol de glucosa se genera un total de 38 moles de ATP, las vias por las que se
libera esta energia se expone en los siguientes parrafos.

Glucolisis:

El término glucolisis significa particion de una molécula de glucosa en dos moléculas de acido
pirivico en un proceso de diez reacciones quimicas, en presencia de enzimas. EI primer paso
sera la conversion de la glucosa en fructosa 1,6-fosfato, se subdivide en dos moléculas de
gliceraldehido-3fosfato, que finalmente luego de 5 reacciones sucesivas se convertiran en

acido piravico.

En el proceso de conversion de 1,3-difosfoglicérico y del acido fosfoenol-pirdvico y
finalmente de &cido pirtvico se genera mayor cantidad de energia, se precisa asi, 2 moles de
ATP para fosforilar la glucosa por lo tanto la ganancia neta de ATP en la glicolisis es de 2
moles por cada mol de glucosa utilizado, equivalentes a una eficiencia global de sintesis de
ATP de 43%.

Ciclo del acido citrico (Ciclo de Krebs)

Luego de la glucdlisis el acido pirtvico sufrird una transformacion en Acetil CoA, que ingresa
a la matriz mitocondrial para un proceso enzimatico cuya finalidad es generar cantidades
mayores de energia en forma de ATP, este proceso se denomina ciclo tricarboxilio o ciclo de

Krebs en honor a Hans Krebs quien lo descubriria por primera vez. (Guyton & Hall, 2011)
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Acetil-CoA

CoASH

Citrato sintasa

Oxalacetato
Citrato
NADH, H* Aconitasa H0
Malato deshidrogenasa
NAD
Acotinato
Malato Aconitasa
H,0
Fumarasa Ciclo de Krebs |
H,0 Isocitrato
NAD+*
F Isocitrato deshidrogenasa
umarato
NADH
FADH; CO;
a-cetoglutarato
FAD NAD* + CoASH
Succinito deshidrogenasa iz : y
SUCCIRALS Succinil-CoA sintetasa a-cetoglutarato deshidrogenasa
Succinil-CoA NADH, H* + CO;
GDP + Pi
CoASH + GTP

Figura 1: Ciclo de Krebs. Feduchi E., Blasco I., Romero C., Yafiez E. 2010. Bioquimica conceptos esenciales.

Reacciones del Ciclo de Krebs. Pag 240. (Feduchi, Romero, Blasco, & Yafiez, 2010)

Durante cada vuelta por el ciclo del acido citrico se forma una molécula de ATP, debido a que
cada molécula de glucosa se divide en dos moléculas de acido piravico, por cada molécula de

glucosa ocurren dos vueltas del ciclo, con un resultado de dos moléculas méas de ATP.

2.3.2. Insulinay su participacion en la homeostasis de la glucosa

La insulina es una hormona polipeptidica secretada por las células B de los islotes pancreaticos. Se
sintetiza como una sola cadena polipeptidica en el reticulo endoplasmico rugoso: la preproinsulina.

Esta proteina se encierra en microvesiculas en las cisternas del reticulo endoplasmico, donde sufre
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algunas modificaciones en su estructura, con el plegamiento de la cadena y la formacion de

puentes disulfuro.

Se forma asi la molécula de proinsulina que se transporta al aparato de Golgi, donde se empaqueta
en granulos de secrecion. Durante la maduracion de estos granulos, la proinsulina es atacada por
enzimas proteoliticas que liberan la molécula de insulina y el péptido C. Estos granulos que
contienen cantidades equimolares de insulina y péptido C, ademas de una pequefia proporcion de
proinsulina sin  modificar, son expulsados por un complejo sistema de microtibulos y
microfilamentos hacia la periferia de las células B. Cuando se fusiona la membrana del granulo
con la membrana celular se disuelven ambas en el punto de contacto y se produce la exocitosis del

contenido del granulo.

Las células B de los islotes pancreaticos funcionan como un sensor energético en general y de la
glucemia en particular, lo que les permite integrar simultaneamente sefiales de nutrientes y
moduladores. La llegada del alimento al tubo digestivo y su posterior absorcién se acompafia de
numerosas sefiales que son: aumento de los niveles de glucosa y de otros metabolitos en plasma,
secrecion de algunas hormonas gastrointestinales, activacion de nervios parasimpaticos, etc. Todas

estas sefiales controlan la secrecion de insulina.

2.3.3. Acciones de la insulina

La insulina actGa a nivel celular, uniéndose a su receptor de membrana, una multisubunidad
transmembrana de tipo glicoproteina que contiene actividad de tirosina cinasa estimulada por la
insulina. El contenido de receptores de insulina es variable, su nimero aumenta en células de

respuesta al metabolismo energético: musculo, higado y tejido adiposo.
Resumen de las acciones de la insulina:
En el higado

e Incrementa la actividad y estimula la sintesis de la glucocinasa, favoreciendo la utilizacion

de la glucosa.
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Aumenta la via de las pentosas que aporta NADPH al estimular a la Glucosa-6-fosfato

deshidrogenasa.

Aumenta la glucolisis por estimulacion de la glucocinasa, fosfofructocinasa | y de la

piruvatocinasa.
Favorece la sintesis de glucégeno, estimulando la actividad de la glucogeno sintetasa.

Reduce la gluconeogénesis, al disminuir principalmente la sintesis de la fosfo-enol-

piruvato-carboxi-cinasa (PEPCK).
Estimula la sintesis de proteinas.

Aumenta la sintesis de lipidos, al estimular la actividad de la ATP citrato liasa, acetil-CoA-

carboxilasa, “enzima malica” y de la hidroxi-metil-glutaril-CoA reductasa.

Inhibe la formacidn de cuerpos cetdnicos

En el tejido muscular:

Estimula la entrada de glucosa (por translocacion de los GLUT 4 hacia la membrana).
Aumenta la glucdlisis por estimulacion de la fosfofructocinasa | y de la piruvatocinasa.
Estimula la sintesis de glucégeno al estimular la actividad de la GS.

Favorece la entrada de aminoéacidos a la célula y su incorporacion a las proteinas, estimula

la sintesis e inhibe el catabolismo de proteinas.
Estimula la captacion y utilizacion de los cuerpos cetonicos.

La insulina estimula la bomba Na+/K-, lo que favorece la entrada de K- a las células.

En el tejido adiposo:

Estimula la captacion (GLUT 4) y utilizacién de glucosa por el adipocito.

Aumenta la via de las pentosas que aporta NADPH al estimular a la glucosa-6-fosfato

deshidrogenasa.
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e Favorece la captacion de &cidos grasos al estimular a la enzima lipoproteinalipasa 1, que

degrada los triglicéridos contenidos en las lipoproteinas.

e Estimula la sintesis de triglicéridos (al promover la glucélisis y la via de las pentosas) e
inhibe los procesos de lipdlisis, por lo que se favorece la acumulacion de éstos en los
adipocitos. (Guyton & Hall, 2011)

2.3.4. Péptido tipo 1 similar al glucagén (GLP-1)

El péptido tipo 1 similar al glucagon (GLP-1, por sus siglas en inglés) hace parte de las moléculas
denominadas incretinas, es un péptido que consta de una cadena de 30 aminodacidos, producido por
las células L del intestino a través de un proceso de diferenciacion del proglucagén y liberado a
partir de la ingestion de alimentos. El actual conocimiento de la regulacion de la expresion del gen
de proglucagdn, el cual es expresado en estas células, y el impacto a nivel intestinal y cerebral ha

sido objetivo de exhaustiva revision.

El GLP-1 es metabolizado de forma extraordinariamente rapida e inactivado por la enzima
dipeptidil peptidasa IV aun antes de que la hormona sea liberada completamente al tracto digestivo
lo cual hace evaluar la posibilidad de que la accidon de GLP-1 esté mediada a través de neuronas

sensitivas en el intestino y receptores hepéticos para GLP-1

Se han observado efectos diferenciales in vivo, en comparacion con los efectos en células aisladas
en laboratorio. De este modo, en células muridas aisladas, la accion de GLP-1 llevo a producir un
efecto estimulante en la secrecion de glucagén, producto de la interaccion del péptido con los
receptores acoplados a proteina G que activan la adenilato ciclasa, con un consecuente incremento
en los niveles de AMPc de tal forma que el mecanismo responsable del efecto supresor de GLP-1
es un mecanismo paracrino al parecer. Sin embargo, el GLP-1 también puede actuar a través de
una interaccion con el sistema nervioso autonomo modificando la funcion celular. EI GLP-1
también ha sido implicado como regulador fisioldgico del apetito y de la ingesta, ya que una
disminucion en la secrecion de GLP-1 puede contribuir con el desarrollo de obesidad y una

secrecion exagerada puede ser responsable de episodios de hipoglucemia reactiva postprandial.
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A partir del GLP-1 se incrementa la produccion de insulina y se inhibe, de igual manera, la
liberacion de glucagon. Debido a estas caracteristicas de accion dual, el GLP-1 es un potencial
blanco terapéutico en el manejo de los pacientes diabéticos que cursan con deficiencia de insulina

en presencia de estados de hiperglucagonemia. (Willard & Kyle, 2012)

2.3.5. Mecanismos de la insulino resistencia

Se denomina insulino resistencia a la menor capacidad de la hormona para actuar eficazmente
en los tejidos destinatarios (en particular muasculo, higado y grasa) y es consecuencia de una

combinacion de susceptibilidad genética y obesidad.

La resistencia es relativa, porque los niveles supranormales de insulina circulante
normalizaran la glucemia plasmatica. Las curvas dosis-respuesta de la insulina se desplazan
hacia la derecha demostrando una menor sensibilidad y una respuesta méxima disminuida, lo
que refleja disminucidon global del uso de glucosa en un 30 a 60% menos que en los individuos

normales.

La insulino resistencia altera la utilizacion de glucosa por los tejidos insulino sensibles y
aumenta la produccidn hepatica de glucosa, estos efectos resultan en hiperglucemia que define
a la Diabetes Mellitus. EI aumento de la produccion hepéatica de glucosa es causa
predominante de los elevados niveles de glucosa en ayunas, mientras que la disminucion de la

utilizacion periférica de glucosa produce hiperglicemia postprandial. (Alvin, 2012)

Hasta la actualidad se desconoce el mecanismo molecular preciso de la resistencia a la insulina
en la diabetes tipo 2, los niveles de receptor de insulina y de actividad de cinasa de tirosina
estan disminuidos, pero lo mas probable es que estas alteraciones sean secundarias a la
hiperinsulinemia y no un defecto primario. Por tanto, se cree que en la resistencia a la insulina
el factor predominante lo constituyen los defectos posteriores al respecto. Por ejemplo, el
defecto en las sefiales de cinasa de PI-3 puede disminuir la translocacion de GLUT4 a la
membrana plasmatica. Otras anormalidades comprenden la acumulacién de liquido dentro de
miocitos de fibra estriada que puede disminuir la fosforilacion oxidativa mitocondrial y

aminorar la produccion de ATP mitocondrial estimulada por insulina. La menor oxidacién de
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acidos grasos y la acumulacion de lipidos dentro de los miocitos de fibra estriada pueden
generar especies de oxigeno reactivas como los perdxidos de lipido. Cabe insistir que no todas
las vias de transduccion de las sefiales de la insulina son resistentes a los efectos de esta
hormona, como consecuencia, la hiperinsulinemia puede incrementar la accion de la insulina a
través de estas vias, lo que acelerarian en potencia los trastornos relacionados con la diabetes,
como la ateroesclerosis. (Alvin, 2012)

Estad bien establecido el papel de la obesidad central o visceral, como parte del proceso
patdégeno. La mayor masa adipocitaria hace que aumenten los niveles de &cidos grasos libres
circulantes, y de otros productos de los adipocitos, como acidos grasos libres no esterificados,
proteina 4, leptina, TNF, resistina y adiponectina. Las adipocinas juegan un rol en la
regulacion del peso corporal, el apetito y el gasto energético global y modulan la sensibilidad a
la insulina. En los sujetos obesos disminuye la produccién de adiponectina por parte de los
adipocitos, que es un péptido insulinosensibilizante, y esto contribuiria a la resistencia a la
insulina, por parte del higado. Los productos de los adipocitos y las adipocinas ademas
generan un estado inflamatorio y ello explica el aumento de reactantes de fase aguda como IL-
6 y proteina C reactiva en la diabetes Mellitus. L a inhibicion de las vias de sefiales
inflamatorias como las del factor nuclear KB, al parecer mejoran la sensibilidad a la insulina y

mejoran la hiperglucemia en modelos animales. (Alvin, 2012)

Para identificar insulino resistencia se realiza la medicion de insulina sérica que se encuentra
elevada asociada con un concentracion sérica de glucosa normal o alta, en la préctica,
solamente se realiza este estudio cuando se evalUa pacientes con caracteristicas clinicas de una

insulino resistencia extrema. (Mantzoros, 2015)

Cuando existe insulino resistencia y en casos excepcionales es necesario de igual manera
determinar la estructura y la actividad bioldgica de la insulina del paciente, ya que pueden
existir mutaciones del gen de la insulina, resultando en una produccion de una hormona
anormal con un bioactividad baja a pesar de mantener un inmunoactividad normal. La
circulacion en el organismo de esta hormona anormal promueve la insulino resistencia

enddgena, pero podria existir respuesta adecuada a la insulina exdgena. (Mantzoros, 2015)
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2.3.6. Trastorno de la secrecién de insulina.

La secrecion de insulina y la sensibilidad a ella estan relacionadas entre si, por ejemplo en la
diabetes tipo 2, la secrecion de insulina aumenta inicialmente en respuesta a la insulino
resistencia, con el fin de mantener una tolerancia normal a la glucosa. Al principio el defecto
de la secrecion de insulina es leve y afecta de manera selectiva la secrecion de insulina
estimulada por glucosa. La respuesta a otros secretagogos diferentes de la glucosa, como la
arginina, esta intacta. Finalmente, el defecto de la secrecion de insulina avanza a un estado de

secrecion de insulina visiblemente inadecuado.

La razén del declive de la capacidad secretora de insulina en la diabetes tipo 2 no esta clara, a
pesar de que se supone que un segundo defecto genético lleva al fracaso de las células beta. El
poli péptido amiloide de los islotes, o amilina, es concentrado por la célula y probablemente
forma el deposito de fibrillas amiloides que se encuentra en los islotes de diabéticos de tipo 2
de larga evolucién. Se ignora si estos depdsitos insulares de amiloide son un fenémeno
primario o secundario. También el ambiente metabolico puede ejercer un efecto negativo
sobre la funcion de los islotes. Por ejemplo, la hiperglucemia cronica altera de manera
paradojica la funcion de los islotes y lleva a un empeoramiento de la hiperglucemia. La mejora
del control de la glucemia se acompafia con frecuencia de un mejor funcionamiento insular,
ademas la elevacion de los valores de acidos grasos libres también empeora el funcionamiento
de los islotes. La masa de células beta disminuye en personas con diabetes tipo 2 de larga
evolucion. (Alvin, 2012)

2.3.7. Produccidn hepética de glucosa y su papel en la insulino resistencia.

Cuando existe una alteracion en el metabolismo de la glucosa sea diabetes tipo 2 o insulino
resistencia, existe ademas una resistencia hepatica a la insulina que refleja la incapacidad de la
hiperinsulinemia de suprimir la gluconeogénesis, 1o que produce hiperglucemia en ayunas y

disminucion del almacenamiento de glucosa en el higado en el periodo posprandial.

Como resultado de la resistencia a la insulina en el tejido adiposo en el caso de los pacientes

obesos, el flujo de acidos grasos libres desde los adipocitos aumenta y ello hace que se
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incremente la sintesis de lipidos (VLDL) y de triglicéridos en los hepatocitos. Este
almacenamiento de lipido o esteatosis del higado puede ocasionar hepatopatia grasa no

alcohdlica y anormalidades en las pruebas de funcion hepatica. (Alvin, 2012)

2.4. El potencial diabetogénico de las hepatopatias cronicas

En un estudio publicado recientemente en el que se incluyd pacientes cirréticos compensados
con normo-glucemia en ayunas y sin antecedentes familiares de Diabetes tipo 2, hasta el 77%
tenian Diabetes tipo 2 o intolerancia a la glucosa diagnosticado por medio de la Test de
tolerancia oral a la glucosa. Y en el 38% de los casos, la Diabetes Mellitus fue subclinica.
(Nishida, y otros, 2006)

Dependiendo de la etiologia, el grado del dafio hepético y los criterios diagndésticos utilizados
la incidencia de intolerancia a la glucosa varia desde un 60 a un 80% Y el de diabetes entre 20
a 60%. Es bien sabido que desde estadios temprano del dafio hepatico crénico, la insulino
resistencia y la intolerancia a la glucosa se puede encontrar en un gran porcentaje de
individuos. La diabetes en este caso manifiesta el deterioro de las funciones hepaticas, esta
diabetes hepatdgena puede considerarse un marcador de progresion del fallo hepatico. (Garcia,
Jaguez, Gonzales, & Maldonado, 2009).

Las patologias hepaticas en las que se ha encontrado asociacion y el desarrollo de Diabetes
tipo 2, incluyen la esteatohepatitis no alcohdlica, hepatitis crénica viral, hemocromatosis y la

hepatopatia alcoholica (Hickman & Macdonald, 2007),

2.4.1. Hepatitis C

El mecanismo por el que los pacientes con hepatitis C (HVC) desarrollan diabetes es
desconocida, pero éste hecho ha sido claramente evidenciada en aquellos pacientes con HVC
que han sido receptores de transplante hepatico quienes desarrollan Diabetes post transplante

en comparacion con pacientes transplantados por otras indicaciones.
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Un metandlisis inicial que incluyd 34 estudios se estima que el riesgo de desarrollar diabetes
mellitus aumente en un 70% en pacientes infectados con HVC. (Allison, Wreghitt, Palmer, &
Graeme, 1994)

La infeccion por HCV has sido vinculada con insulino resistencia sin progresion a diabetes,
contribuyendo a la progresion de la fibrosis hepatica, identificandose ademas los genotipos
virales que exhiben la caracteristica de desarrollar insulinoresistencia: genotipos 1 y 4 con

niveles de ARN virales plasmaticos elevados.

Ademaés se han identificado factores de riesgo para el desarrollo de diabetes en pacientes
infectados con HCV como adultos mayores, obesidad, fibrosis hepética severa e historia

familiar de diabetes mellitus. (Moucari, Asselah, & Cazals-Hatem, 2008)

A pesar de la elevada prevalencia de esta correlacion se ha postulado una sobreestimacion de

la misma probablemente debida a las siguientes:

e Los pacientes con diabetes tiene mayor exposicion parenteral que la poblacion

general por lo tanto, riesgo aumentado de transmision de virus.

e No se tratan de estudios clinicos controlados. (Moucari, Asselah, & Cazals-
Hatem, 2008)

La instauracion de un tratamiento para la infeccion por HCV puede disminuir el riesgo de
diabetes mellitus, en al menos dos reportes, la respuesta viroldgica a la terapia con interferon
fue asociada con una incidencia reducida de diabetes mellitus. En otro reporte, la insulino
resistencia disminuye en pacientes con adecuada respuesta virologica pero no en pacientes que
no responden al tratamiento, en contraste la presencia de insulinoresistencia interfiere
negativamente en la respuesta a la terapia antiviral con interferon y ribavirina. (Conjeevaram,
Wahed, Afdhal, Howell, Everhart, & Hoofnagle, 2011)
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2.4.2. NASH

Corresponde a las siglas en inglés conocidas ampliamente en el medio de “non alcoholic
steatohepatitis” es decir esteatohepatitis no alcohdlica, ésta esta ampliamente relacionada con
la obesidad visceral, hipertrigliceridemia y virtualmente todos los pacientes tienen resistencia
a la insulina, por lo que no sera sorprendente que la Diabetes Tipo 2 esta presente en un 30 a

45% de este grupo de pacientes.

La resistencia a la insulina juega un papel primordial en el desarrollo de esteatosis hepatica en
la NASH (esteatohepatitis no alcoholica), estudio previos han reportado que los pacientes con
NASH son insulino resistentes a nivel hepatico y muscular, sin embargo solo unos pocos
estudios han reportado el rol del tejido adiposo y su relacién proporcional con el grado de
esteatosis hepatica. Normalmente el tejido adiposo tiene funciones bésicas al ser la principal
fuente de &cidos grasos libres necesarios para la sintesis de triglicéridos a nivel hepético, el
exceso de acidos grasos libres produce lipotoxicidad hepatica directa, el fallo en la inhibicion
de la lipolisis mediado por la insulina, es uno de los principales mecanismos de insulino
resistencia en el NASH, con la consecuente sobrecarga de acidos grasos libres y acumulacion
patoldgica de &cidos grasos en el parénquima hepético, alterando la sefializacion de la insulina
y la subsecuente activacion de la cascada inflamatoria. La adaptacion al estrés oxidativo
aumenta aln mas la insulino resistencia hepatica, dislipidemia y esteatohepatitis con
disfuncion mitrocondrial, stress en el reticulo endoplasmico y formacion de especies de
oxigeno reactivo con dafio hepatocelular resultante. En qué grado la insulino resistencia
hepatica y el desarrollo de esteatoehepatitis es proporcional a la magnitud de la insulino

resistencia en el tejido adiposo no ha sido claramente explicado.

Lomonaco et. Al., desarrollé un estudio cuyo objetivo fue entender el rol de un tejido adiposo
disfuncional sobre pardmetros metabolicos e histoldgicos de pacientes obesos con higado
graso no alcohdlico (NASH), para esto se realizdé una medicion metabdlica exhaustiva junto a
una biopsia hepética, en sujetos obesos metabolicamente sanos no se encontro esteatohepatitis,
ademas se encontrd que una modesta insulino resistencia a nivel del tejido graso se traduce en
elevacion de aminotransferasas, dislipidemia, reduccion de la adiponectina plasmatica e

insulino resistencia muscular y hepética; esteatosis hepatica y NASH demostrada
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histoldgicamente. Ademés la fibrosis hepatica se encuentra relacionada con el grado de
necroinflamaion del tejido graso. (Lomonaco, y otros, 2012)

La NASH es la forma méas avanzada de esteatosis hepética, la asociacion entre NASH vy

cirrosis es muchas veces indistinguible de la cirrosis criptogénica.

2.4.3. Hepatopatia inducida por alcohol

Existe datos contradictorios al explicar esta hip6tesis, asi, en sujetos sin hepatopatia existen un
estudio grande realizado en Japon en donde se encuentra un aumento del riesgo de desarrollar
diabetes tipo 2, (Seike, Noda, & Kadowaki, 2008) y en otra revision sistematica se encuentra
que la ingesta de una cantidad moderada de alcohol a largo plazo, mejora la sensibilidad a la
insulina y previene por lo tanto el desarrollo de diabetes. (Pietraszek, Geengersen, &
Hermansen, 2010)

Estudios pequefios demuestran un incremento del riesgo relativo para desarrollar diabetes tipo
dos en los sujetos con hepatopatia alcoholica encontrandose relacion directa con la cantidad de
alcohol ingerido ya que se aumenta al doble en los que ingieren méas de 270 g de alcohol por
semana en comparacion con los que ingieren de 60g a 120g. La intoxicacion aguda provoca
una disminucion en la captacion de glucosa mediada por insulina. (Wei, Gibbons, Mitchell,
Kampert, & Blair, 2000)

Por otra parte, los pacientes con alcoholismo cronico con frecuencia presentan dafio
pancreatico cronico y lesion de las células beta de los islotes pancreaticos dando como

consecuencia diabetes mellitus pudiendo explicar el fenbmeno.

2.4.4. Hemocromatosis

La hemocromatosis idiopatica se ha asociado clasicamente a la presencia de diabetes mellitus.
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La hemocromatosis hereditaria se caracteriza por una acumulacién de hierro en varios
organos, siendo el higado uno de los primeros 6rganos afectados, ésta anormalidad en el

metabolismo del hierro es producida por una mutacion del gen HFE.

Existen ademas estudios que demuestran que la hemocromatosis secundaria a la utilizacion de
las poli-transfusiones, en especial en pacientes con enfermedades hematoldgicas, podria

explicar un aumento en el diagnostico de Diabetes en estos pacientes.

En el pancreas la concentracién de hierro se produce de forma principal en los acinos de
secrecién exdcrina, existiendo ademas deposito en los islotes de Langerhans con alteracion de
la funcion de las células B y la subsecuente secrecion alterada de insulina, ésta es la razon que
explica la aparicion de Diabetes tipo 2 hasta en un 50% de pacientes con hemocromatosis
hereditaria (Garcia, Jaquez, Gonzales, & Maldonado, 2009); cuando se produce este deterioro

de la célula beta, la diabetes se convierte en irreversible.

El grado de intolerancia a los hidratos de carbono que presentan estos pacientes esta en
relacion con la sobrecarga de hierro y el grado de hepatopatia que presentan. La resistencia a
la insulina es secundaria en estos pacientes a las alteraciones en el metabolismo de la insulina
y glucosa en el higado, asi como en los tejidos periféricos. (De Luis, Aller, Cuellar, &
Terroba, 2000)

2.5. Fisiopatologia de la diabetes hepatogena

Para empezar diremos brevemente como participa el higado en la respuesta del organismo a la
insulina. En ayuno el higado libera glucosa a la circulacion. Y después de ingerir alimentos,
dado que el nivel de glucosa aumenta, se secreta insulina desde el pancreas y esta actua a nivel
del musculo y el tejido adiposo para estimular el ingreso de glucosa y a su vez el higado
suprime la salida y produccion de glucosa. En presencia de resistencia a la insulina mas

insulina es requerida para el mismo efecto. (Hickman & Macdonald, 2007)

Los mecanismos por los que se produce la insulino resistencia son desconocidos pero se ha

supuesto una alteracién en los procesos de entrada y salida de glucosa mediada por insulina en
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el higado, la hiperinsulinemia, ademas de la influencia de los &cidos grasos libres en un higado
esteatdsico como respuesta alterada de la funcion de las adipocinas. (Pacini, 2008); en este
contexto se ha propuesto la activacion de la “proteincinasa C” que inicia una cascada de
eventos que terminan en la inhibicion de la sefial de insulina a las células, en un primer

momento a nivel hepatico y luego sistémico (Shulan, 2014).

Se ha propuesto que la reduccion en la captacion de insulina que se produce por el dafio
hepatico y por los shunts porto-sistémicos resultan en hiperinsulinemia la cual eleva los
niveles de hormonas contra reguladoras como son el glucagdn, hormona de crecimiento e

IGF1, &cidos grasos libres y citoquinas. (Garcia, Jaquez, Gonzales, & Maldonado, 2009)

Bonnet et al., demostré que la alteracion de las enzimas hepaticas GGT y ALT predicen de
manera temprana en el dafio hepatico la incidencia de diabetes tipos 2 en varias poblaciones,
sugiriendo que la GGT puede ser mejor predictor de insulino resistencia en pacientes no
obesos, sin embargo la causa de esta relacion no esté claramente establecida.

El estudio RISC, una cohorte observacional que incluyé 1300 pacientes, hombres y mujeres
de entre 30 y 60 afios de 19 centros en Europa, en el que se excluyeron pacientes en
tratamiento de obesidad, con hipertension, dislipidemia, diabetes, embarazo, enfermedad
cardiovascular o pulmonar o un aumento de peso mayor a 5kg en los Gltimos 6 meses, cancer
en los dltimos 5 afios y falla renal, se realiz6 medicion de glucosa en ayunas y 2 horas post
prandial, insulina plasmaética, péptido C, glucagén plasmatico, niveles de GGT y ALT; los
resultados demostraron que tanto la GGT y ALT estan fuertemente asociados con resistencia
hepética y periférica a la insulina, una elevacion moderada de ambas enzimas incluso dentro
del rango normal alto son marcadores de insulino resistencia independientemente de la grasa
abdominal y/u obesidad. Un mecanismo potencial que explique la asociacion entre GGT e
insulino resistencia puede estar relacionado con el estrés oxidativo y el rol de la GGT en el

metabolismo de glutation extracelular.

La concentracion de glucagon en ayuno tiene relacion significativa con los niveles de ALT, y
se ha encontrado concentracion elevadas en pacientes diabéticos relacionado a una produccion
basal de glucosa hepatica y a la hiperglicemia en ayuno. (Bonnet, Ducluzeau, Gastaldelli,
Laville, & Konrad, 2011)
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El estudio mencionado excluyd pacientes con hepatopatias crénicas o cirrosis, pero al
encontrar una relacion de enzimas hepéticas en sujetos sanos con la insulino resistencia
hepatica podria ayudar a explicar la insulino resistencia en pacientes con hepatopatias cronicas
recordando que en etapas iniciales del dafio hepéatico existe alteracion enzimatica con

elevacion de transaminasas y esto relacionarse con el desarrollo de diabetes hepatdgena.
Lipogénesis hepéatica de Novo

Otra hipdtesis para el desarrollo de diabetes tipo 2 e insulino resistencia, es la sintesis
intrahepética de acidos grasos y triglicéridos que sucede en el proceso del dafio hepatico, asi
por ejemplo en la NASH y la hepatopatia alcohdlica, en los cuales se ha encontrado relacion
entre los niveles de hiperinsulinemia con la produccién de dichos &acidos grasos. La materia
prima para la sintesis de acidos grasos de novo esta constituida principalmente por: glucosa,
fructosa, los aminoacidos y el acido oleico. Asi la ingestién de carbohidratos induce la
esteatosis y la hiperinsulinemia y a su vez la esteatosis lleva a insulino resistencia en lo que

parece ser un circulo vicioso. (Basaranoglu, Basaranoglu, Sabuncu, & Senturk, 2013)

Otros factores novedosos que explican el desarrollo de insulino resistencia incluyen la mayor
secrecion de leptina y a la alteracién de la secrecion de acidos biliares. (Valentini, Glaser, &
Kasim, 2013)

La leptina junto con el factor de necrosis tumoral, activan vias inflamatorias que pueden
empeorar el dafio hepéatico. La concentraciéon plasmatica de adipoquinas estd aumentada tanto
en la obesidad como en la diabetes tipo 2. Una excepcion a esto es la adiponectina, un
regulador clave de la sensibilidad a la insulina y la respuesta inflamatoria en los tejidos; en la
NASH las concentraciones plasméaticas de adiponectina y los niveles de receptores de
adiponectina hepatica se encuentran marcadamente disminuidos. En modelos experimentales
la administracion de la adiponectina recombinante a un modelo de raton con enfermedad
hepética alcohodlica reduce el grado de esteatosis hepatica, la inflamacion hepatocelular y los

niveles de aminotransferasas. (Hickman & Macdonald, 2007)

La DPP-4 (dipeptidilpéptidasa 4), enzima que se expresa en las células acinares, endoteliales,

fibroblastos y linfocitos, secretado en el intestino delgado, tracto biliar, pancreas exocrino,
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bazo y cerebro, siendo el higado uno de los 6rganos que expresa gran cantidad de DPP-4.
Una de las acciones de esta enzima es inhibir la accion del péptido similar al glucagon (GLP)
1y 2, péptido YY, CXCL12 y sustancia P, y ejerce efectos pleiotropicos sobre el metabolismo
de la glucosa, motilidad intestinal, regulacién del apetito, inflamacion, sistema inmune y dolor

por su accion peptidasa.

En los pacientes con insuficiencia hepética cronica y cirrosis existe una desregulacion de la
DPP4 hepética, dicho efecto se ha descrito claramente en la infeccion por el virus de la
hepatitis C que demuestran un aumento del DPP4 sérico, que se ha relacionado con la
infeccion de linfocitos T CD8 infectados que son los que mayormente expresan DPP4 a nivel
hepatico, la respuesta es intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina que ademas ha sido
asociada con la progresion y prondstico de la infeccion por el HVC (virus de la hepatitis C).
(Antonelli, Ferri, Ferrari, & Colaci, 2010)

Igualmente en la estetatohepatitis no alcohdlica (NASH o NALFD) que es la causa mas
frecuente de hepatopatia cronica, existen varios factores responsables de la insulino
resistencia, la hiperglicemia en primer lugar induce expresion de DPP-4 en las células HepG2
encontrandose ademas una correlacion entre los niveles elevados de DPP4 y los niveles
elevados de enzimas citoliticas (TGO, TGP) pero no se ha correlacionado con los niveles de

hemoglobina glicosilada. (Minori, Takumi, Eitaro, & Michio, 2013)

La resistina, una hormona polipeptidica derivada del tejido adiposo también se ha propuesto
como uno mas de los implicados en la insulino resistencia en pacientes con cirrosis hepatica,
encontrandose niveles elevados mientras mas avanzada es la hepatopatia. (Kakizaki,
Yamazaki, & Horiguichi, 2008)

Ademas de los mecanismos antes propuesto el almacenamiento de glucogeno también esta
afectado en la cirrosis avanzada como consecuencia de la hiperglucagononemia, este descenso
del glicogeno no hepético estimula la neoglucogénesis que a su vez puede facilitar la pérdida
de aminoéacidos por el musculo para obtener energia y contribuir a la sintesis de glucosa.
(Mesejo & Serrano, 2008)
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Ademas de la propia disfuncion hepética se ha encontrado una disminucion en la masa de los
islotes pancreaticos méas una disfuncion de las células beta en la patogénesis de la diabetes tipo
2 en pacientes con enfermedad hepatica cronica. Existe una alteracion de la secrecion de
insulina; sin embargo se anota que el papel de la resistencia a la insulina e hiperinsulinemia es
también caracteristico en este tipo de pacientes y por lo tanto ain no esta claro si la
patogénesis la diabetes hepatdgena es la misma que la de la diabetes tipo 2. La hipertrofia de
los islotes pancreaticos ha sido descrita en biopsias pancreaticas de pacientes hepatOpatas
ademas que los islotes en pacientes con cirrosis muestran mayor proliferacion y apoptosis al
comparar con las biopsias de pacientes sin enfermedad hepética cronica. Estos hallazgos
sugieren que la hiperinsulinemia en pacientes cirréticos puede ser causada por una respuesta
adaptativa del pancreas las células beta para una mayor resistencia a la insulina que inicia en el
higado (Kawaguchi, Taniguchi, Itou, Masahiro, Shuji, & Sata, 2011).

2.6. Metabolismo en los pacientes con cirrosis

La mayor parte de los pacientes cirréticos compensados suelen tener un metabolismo normal,
un 15-20% son hipermetabdlicos y un 15-20% hipometabdlicos. La capacidad de
almacenamiento de glucgeno es menor en los cirréticos y la tasa de produccion de glucosa y
la glucogendlisis tras ayuno nocturno estan reducidas sin embargo no se producira
hipoglicemia porque existe una compensacién parcial por el aumento de la gluconeogénesis,
pero este proceso requerira energia que se obtiene, en parte, del metabolismo de acidos grasos
libres, mismo que se encuentra duplicado por el aumento de la lipolisis, todo ello contribuye a

la deplecion de la reserva grasa. (Mesejo & Serrano, 2008).

Es importante citar que clasicamente se ha asociado la cirrosis y el dafio hepatico a

hipoglicemia, sin embargo el hipometabolismo no es la regla en estos pacientes.
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2.6.1. Hipoglicemia

La hipoglucemia no es demasiado frecuente en la cirrosis, salvo en estadios muy avanzados de
la enfermedad. La mayoria de los pacientes con cirrosis presentan hiperglucemia, casi el 70%
intolerancia a la glucosa y entre 15 -40% diabetes, hiperinsulinemia y resistencia periférica a

la insulina. (Mesejo & Serrano, 2008)

Mann and Magath demostraron en 1992 que tras una hepatectomia total en un perro, resulté
en la muerte dentro de pocas horas producto de un shock hipoglicémico, comprobando el
papel primordial del higado en el mantenimiento de la normo glicemia y la severidad de la
hipoglicemia en pacientes hepatdpatas. (Mann & Magath, 1922)

2.7. Implicaciones clinicas de la diabetes hepatdgena

La diabetes hepatogénica se caracterizada por una marcada resistencia a la insulina, a
diferencia de la DT2 hereditaria, es menos frecuente su asociacién con factores de riesgo
como edad, indice de masa corporal, y la historia familiar de diabetes; se asocia con menor
frecuencia con retinopatia y complicaciones cardiovasculares y renales, esto tal vez por el bajo
indice de masa corporal de los pacientes hepatopatas, a la menor incidencia de
hipertrigliceridemia e de hipertension arterial que presentan estos pacientes a comparacion con
los pacientes diabético no hepatdpatas (Gundling, Schepp, & Schumm-Draeger, 2012).
Ademas, los pacientes fallecen frecuentemente por complicaciones derivadas de la cirrosis,
antes que desarrollen complicaciones por la diabetes, habiéndose encontrado que la diabetes
empeora el prondstico y complicaciones de las hepatopatias. (Holstein, Hinze, Thlessen ,
Plaschike, & Egberts, 2002)

La insulina estimula la proliferacion de las células estrelladas hepaticas, ésta células son la
principales productoras de colageno, y su activacion terminara en fibrosis hepéatica. Ademas
otro mediador activado por insulina es el factor de crecimiento de tejido conectivo, de las
células estrelladas activadas y ha sido implicado en el desarrollo y la progresion de la

fibrogénesis hepatica. La hiperglucemia e hiperinsulinemia estimulan varios factores de
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crecimiento tisular del tejido conectivo y se han encontrado sobre expresadas en pacientes con
NASH. (Hickman & Macdonald, 2007)

La diabetes tipo 2 parece estar asociada con un mayor riesgo de complicaciones de la cirrosis.
Un estudio de Diabetes en Verona, con una poblacion de mas de 7.000 sujetos con diabetes
tipo 2, encontrd que los pacientes diabéticos se encuentrna en mayor riesgo de muerte por
enfermedad hepética cronica y cirrosis en comparacién con la poblacion general OR: 2,52,
(1C95%, 1,96-3,2). Ademas, hubo un aumento del riesgo de mortalidad por carcinoma
hepatocelular (OR 1,86, IC 95%, 1,43-2,38).

Observaciones similares se han realizado en la cohorte mas pequefia; Younossi et al, encontrd
que en los pacientes diabéticos que tenian NASH, la mortalidad general era dos veces mayor

que en sujetos no diabéticos.

Varios estudios han demostrado un aumento de la incidencia de la diabetes entre los pacientes
con carcinoma hepatocelular, encontrando que la diabetes parece desempefiar un papel
etioldgico en la cirrosis y el carcinoma hepatocelular no dependientemente de alcohol, ni de
hepatitis viral, o de las caracteristicas demogréafica; claro que el riesgo de carcinoma
hepatocelular aumenta hasta 10 veces cuando la diabetes tipo 2 se combina con hepatitis viral

y consumo de alcohol. (Hickman & Macdonald, 2007)

Como la funcion hepatica se deteriora, la incidencia de diabetes aumenta de manera que la

diabetes clinica se puede ver como un marcador de la insuficiencia hepética.

2.8. Diagnéstico de insulino resistencia y diabetes

El diagndstico de insulino resistencia y diabetes se realiza utilizando los criterios que ha
recomendado la Asociacion Americana de la Diabetes que incluyen: hemoglobina glicosilada
(HbA1C) mayor a 6.5%, o glucosa en ayunas mayor a 126 mg/dL (7.0 mmol/L) con ayuno
definido como la ausencia de ingesta caldrica en las ultimas 8 horas o una glucosa a las 2

horas mayor a 200mg durante un test de tolerancia a la glucosa que segun la OMS el test se
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realiza usando 75g de glucosa anihidra disuelta en agua o en un paciente con clinica propia de
hiperglicemia con una glucosa de 200mg. (Diabetes, 2014)

Existe discusion es los falsos negativos que se pueden presentar a la hora de determinar la
HbA1C conociendo que esta representa el porcentaje de hemoglobina que sufre glicosilacion
no enzimatica irreversible en uno o dos de las terminaciones amino terminal de valina de la
cadena B de la hemoglobina, el grado de glicosilacion depende del grado de hiperglicemia
pero también de la vida media de los eritrocitos, valores anormales de hemoglobina o la
presencia de hemoglobinas anormales interfieren con la medicion, dando lugar a valores
falsamente elevados y también falsamente bajos, asi en varios estudios en los que se ha hecho
medicion de HbA1C, se han excluido a pacientes con hematocrito menor a 39% para hombres
y menor a 36% en mujeres, reticulocitosis, historia de sangrado o transfusiones, enfermedad
renal crénica o patologia hepatica, y dosis altas de vitamina C o uso de eritropoyetina.
(Blendea, Thompson, & Malkani, 2010)

Este dltimo hecho es importante ya que es frecuente que ante un fendmeno de
hiperesplenismo, en los pacientes con hepatopatia crénica, exista hemolisis y el aumento de
pérdidas de sangre por tracto gastrointestinal debido a hipertension portal, por lo que los
valores de hemoglobina glicosilada pueden estar falsamente disminuidos en los pacientes
hepatOpatas. (Garcia, Jaquez, Gonzales, & Maldonado, 2009)

Lahousen y Hegenbarth realizaron un estudio para medir hemoglobina glicosiliada en
pacientes con enfermedad avanzada, comparandola con la utilidad de la fructosamina,
alentando al uso cauteloso de cualquiera de estos parametros en la evaluacién a largo plazo de
la diabetes, no solo por la presencia de anemia si no por otros mecanismos fisiopatologicos
que no han sido confirmados, sugiriendo ademas que se prefiera la medicion de glicemias para
el control de la diabetes en hepatdpatas. (Lahousen, Hegenbarth, Rottraut, Lipp, Krause, &
Schnedl, 2004)
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2.9. Diagnostico de hepatopatia cronicay cirrosis

A continuacion nombramos de manera general las herramientas disponibles para el

diagndstico directo e indirecto de hepatopatia avanzada y cirrosis:

2.9.1. Técnicas de imagen

La ecografia, la tomografia computarizada y la resonancia magnética son
poco sensibles para detectar cirrosis, y el diagnostico final depende de la histologia. Sin
embargo, su especificidad es alta cuando existe una causa obvia determinada clinicamente y se
complemente el estudio con imagen que revela una heterogencidad de la textura hepatica,
I6bulo caudado agrandado, esplenomegalia o circulacién colateral, sin embargo la presencia
de imagenes normales o anormales no detecta compensacion o descompensacion de la
cirrosis. (Dtlef & Nezam, 2008)

La ecografia proporciona informacion importante sobre la arquitectura hepética, es barata y
ampliamente disponible. La presencia de ndédulos y aumento de la ecogenicidad del higado se
encuentran en la cirrosis pero también en la esteatosis hepatica de cualquier etiologia.
Normalmente hay atrofia del I6bulo derecho y la hipertrofia de los l6bulos izquierdo y
caudado. La ecografia doppler de didmetros y velocidades del sistema portal son pruebas de
deteccidn tiles para hipertension portal.

Por otro lado el papel principal de la tomografia es la deteccion y cuantificacion de las

complicaciones de la cirrosis, es decir, ascitis, hepatocarcinoma, y trombosis de la porta.

La tomografia convencional y la Resonancia Magnética no son Utiles para definir la gravedad
de la cirrosis, mientras que la tomografia helicoidal y la Resonancia Magnética con contraste
son las modalidades de eleccion cuando se sospecha hepatocarcinoma o lesiones vasculares.
(Dtlef & Nezam, 2008)

Nuevas técnicas de medicion de la elasticidad del parénquima hepético (Fibroscan); tienen
como principio la medicion de la velocidad de un elastico de onda a traves de un transmisor

intercostal. La velocidad de onda de corte se determina por el impulso del ultrasonido y se
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correlaciona con la rigidez del higado, es decir, fibrosis. EI examen esté limitado por obesidad
morbida, ascitis y pequefios espacios intercostales. (Ji Eun, Jae Young, & Yooun Jun, 2010)

En las técnicas de imagenes Utiles para estimar la funcion hepética se han utilizado ademaés la
medicina nuclear, la escintigrafia hepatica 99mTc-GSA y 99mTc-mebrofenin HBS proveen
informacién cuantitativa y de imagen acerca de la funcion por regiones hepaticas, se han
usado con buenos resultados sobre todo en casos que requieran cirugia hepética y evaluacion
de funcién postransplante hepatico. (de Graaf, Bennink, Vetalaimen, & van Gulik, 2010)

2.9.2. Biopsia hepatica

La biopsia se considera el estdndar de oro para el diagnostico de cirrosis y sus estadios
previos, la clasificacion histolégica secuencial desde la inflamacion hasta la fibrosis puede
evaluar el riesgo de reversibilidad y progresion. Sin embargo, la biopsia es propensa a una
considerable variabilidad de muestreo en todas las enfermedades hepaticas. Sin embargo la
confirmacion con biopsia de una cirrosis no es necesaria cuando existe un diagndstico clinico

claro de cirrosis, como la ascitis, coagulopatia, y un higado nodular pequefio.

La biopsia de higado se obtiene por puncién percutanea radiolégicamente guiada, via
transyugular o via laparoscopica. De 2 a 3 por ciento de los pacientes requieren ingreso
hospitalario para el manejo de las complicaciones; como dolor o hipotension principalmente;
el 60% de complicaciones ocurren dentro de las primeras 2 horas, y el 96% dentro de las 24
horas despues de la biopsia. La causa principal de mortalidad post biopsia es la hemorragia
severa del sitio de puncién con una frecuencia de 1 en 10.000 a 12.000 biopsias, sin embargo
el riesgo de sangrado es mayor en un higado cirr6tico. Ademas los pacientes con hepatopatia y
trastorno de la hemostasia (situacién frecuente) requerirdn compensacién de plaquetas y
coagulacién con hemoderivados en especial si el abordaje es transyugular o laparoscopico
(Dtlef & Nezam, 2008).
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2.10. Historia natural de las hepatopatias

La cirrosis es la etapa final y comun del todas la hepatopatias cronicas, la etapa inicial se
caracteriza por ser silente o compensada para luego seguirse de una rapida progresion con el
desarrollo de complicaciones principalmente derivadas de hipertension portal y de la

insuficiencia hepatica llamandose en este caso, cirrosis descompensada.

En la fase compensada, la presion portal puede ser normal o por debajo del nivel necesario
para evidenciar varices y ascitis, en cuanto el dafio progresa la presiéon portal aumenta y la
funcién hepatica es insuficiente, resultando en el desarrollo de ascitis hipertension portal con
sagrado gastrointestinal, encefalopatia e ictericia.

Combinando datos de dos grandes estudios de la historia natural de la cirrosis, que incluyeron
1649 pacientes, se pueden identificar cuatro estadios clinicos o estadios de la cirrosis, cada
uno con distintas caracteristicas clinicas y un marcador pronéstico diferencial. Cada etapa esta
definida por la presencia o ausencia de complicaciones de la cirrosis y fue aceptada en el

consenso de Baveno IV y son:

e ETAPA 1: Se caracteriza por la ausencia de varices esofagicas y ascitis. La mortalidad
es menor del 1% por afio. Los pacientes dejan ese estatus con una taza de 11.4% por

afio y el desarrollo de varices es del 4,4%.

e ETAPA 2: En esta etapa existen varices esofagicas, no ascitis, ni sangrado, la tasa de
mortalidad es del 3,4% por afio, y salen de este grupo al desarrollar ascitis (6.6% por

afo) o sangrado variceal (4% por afo).

e ETAPA 3: La presencia de ascitis con o sin varices esofagicas en un paciente que
nunca ha presentado sangrado. La mortalidad en esta etapa es del 20%,
significativamente mas alto que en los estadios previos. Los pacientes salen de esta

etapa cuando presentan sangrado (7,6% por afio).

e ETAPA 4: el marcador de esta etapa es la hemorragia gastrointestinal con o sin ascitis,
en eta epata la mortalidad a un afio es del 57%, y por lo menos la mitad de las muertes

ocurren dentro de las 6 semanas posteriores al episodio de sangrado inicial.
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Las etapas 1 y 2 descritas corresponden a cirrosis compensada mientras que las etapas 3y 4 se
refieren a la cirrosis descompensada. (D' Amico, Garcia-Tsao, & Pagliaro, 2006)

2.11. Tratamiento de la diabetes hepatogena

El manejo de la diabetes en pacientes con enfermedad hepética es complicado principalmente
por la alteracion en el metabolismo de los farmacos a nivel hepatico, interacciones entre las
drogas usadas para el propio fallo hepatico como clasicamente han sido los beta bloqueantes,

alteraciones en las proteinas transportadoras de farmacos e incluso hepatotoxicidad.

En la practica las verdaderas situaciones que alteran el metabolismo de algunos
hipoglicemiantes orales han sido la presencia de ascitis, coagulopatia o encefalopatia. (Tolman
& Fonseca, 2007)

El tratamiento de primera linea con metformina esta recomendado en pacientes sin disfuncion
hepética severa debiendo suprimirse si progresa la hepatopatia principalmente por el riesgo de
acidosis lactica, (Nair & Perille, 2002)

Dado que la insulino resistencia es el defecto principal en las hepatopatias el uso de
tiazolidinediones esta recomendado como pioglitazona o rosiglitazona, si el deterioro impide
el uso de estos dos se deberd avanzar al control glicémico con insulina. (Harrison, Belfort ,
Brown, Finch, Fincke, & Havranek, 2005)

Se ha publicado ademas sobre el tratamiento con inhibidores de la Dipeptidil peptidasa-4
(DPP4) cuya accion es la inactivacion hormono-incretina incluyendo al péptido similar al
glucagon-1 (GLP-1), aumentando de este modo la secrecidn de insulina. Los inhibidores de la
DPP-4 tienen un efecto importante en la disminucion de los niveles de glucosa en plasma, asi
como disminucion de la HbAlc, con una baja incidencia de hipoglucemia en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, a diferencia de otros anti-diabéticos orales, los inhibidores de la DPP-
4 se metabolizan en el rifion y rara vez causan disfuncion hepatica, por lo que su uso en
pacientes hepatOpatas se podria recomendar, ademas mejoran la sensibilidad a la insulina en
especial en pacientes obesos en los que se supone la insulino resistencia es elevada, al
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contrastar con la insulino resistencia de los pacientes hepatdpatas en los que aumentan la
captacion hepética de glucosa, éstos efectos han sido estudiados y probados sobretodo en
pacientes con infeccién por HVC. (Kawaguchi, Taniguchi, ltou, Masahiro, Shuji, & Sata,
2011)

En varios estudios, incluyendo un gran estudio prospectivo, realizado en pacientes con
enfermedad hepatica relacionada con el HVC se observo que el consumo regular de café se
asocia con una menor tasa de progresion de la enfermedad hacia fibrosis hepatica.
Recientemente, se informd que tomar mas de tres tazas de café diariamente resulta en tres
veces mas probabilidades de tener una adecuada respuesta viroldgica al tratamiento con
peginterferon mas ribavirina en comparacion a los no bebedores de café. Dado que se ha
demostrado que el consumo de café aumenta la sensibilidad a la insulina en pacientes sanos se
sugiere la hipdtesis que la ingesta de café puede ser un factor protector de los mecanismos de
modulacion de sensibilidad a la insulina y que resulta la disminucion d esteatosis hepatica en
pacientes con infeccion por el HVC. (Catalano, Martines, Tonzuso, Pirri, Trovato, & Trovato,
2010)

2.12. Pronostico de las hepatopatias: herramientas de prediccion.

La historia natural de la cirrosis depende tanto de la etiologia y el tratamiento de la causa
subyacente. Las tasas anuales de descompensacion son 4% para HVC, el 10% para el VHB y la
incidencia de hepatocarcinoma es entre 2-7% por afio. La descompensacion en la cirrosis
alcohdlica con uso continuado de alcohol es incluso mas rapida y, a menudo asociada con
hepatitis alcohdlica en un fondo de cirrosis. Una vez se ha producido la descompensacion, la

mortalidad sin trasplante es hasta del 85% en 5 afios.

Numerosos estudios han intentado desarrollar un sistema de clasificacion que puede
caracterizar tanto el grado de lesion hepatica y predecir el prondstico de los pacientes con
cirrosis basado en clinica y parametros de laboratorio. Debido a su bajo nivel de complejidad y

buen valor predictivo, el Child-Pugh-Turcotte es el mas utilizado.
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La tasa de supervivencia para los pacientes segun Child Pugh A, B, C es de 100, 80, y 45 por
ciento, respectivamente. La escala de Child Pugh predice el desarrollo de complicaciones,
tales como la hemorragia variceal y la respuesta de los pacientes a las intervenciones

quirdrgicas.

La escala de MELD (model for end stages liver disease) predice la supervivencia en un plazo
de 3 meses en los pacientes cirroticos, independientemente de la etiologia. Requiere medicion
de creatinina, bilirrubinas e INR, pero no toma en cuenta complicaciones derivadas de la
hipertensién portal, como ascitis 0 encefalopatia. Da prioridad a los pacientes que tienen mas
probabilidades de morir sin un trasplante de higado, tales como los que desarrollan sindrome
hepatorrenal. (Dtlef & Nezam, 2008)

La clasificacion de Child Pugh no ha perdido utilidad ya que las variables clinicas que
contiene apoyan a llevar un modelo de progresién individual de los pacientes. (Cholongitas,
Paptheodoridis, Vangeli, & Terreni, 2005), sin embargo MELD ha sido validado para la
determinacion del nivel de dafio funcional hepatico siendo herramienta no solo de prondstico.
(Botta, y otros, 2003)

Los puntajes MELD y Child Pugh pueden variar mucho cuando los parametros individuales
son modificados por el tratamiento médico, tales como la sustitucion de la albumina, la
eliminacién de ascitis con el tratamiento diurético, y su valoracion durante la fase de

descompensacion disminuye su validez.
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CAPITULO IlI RESULTADOS

Tablal Caracteristicas generales de la poblacion

GLICEMIA INSULINO DIABETES

CARACTERISTICAS NORMAL RESISTENCIA HEPATOGENA -Er?_Tgl)‘
(n=19) (n=21) (n=20) B
Edad
Afios + DS 60,9+15 70,9 £10 74,414 69,8 £14
Sexo
Hombre 6 (31,6%) 13 (61,0%) 12 (60%) 32 (44%)
Mujer 13 (68,4%) 8 (38,1%) 8 (40%) 40 (55%)
Etiologia Hepatopatia
Nash 3 (15,8%) 5 (23,8%) 5 (5%) 17 (23,6%)
Alcohélica 8 (42,1%) 7 (33,3%) 5 (25%) 22 (30,6%)
Autoinmune 1(5,3%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1,4%)
Biliar 2 (10,5%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (2,8%)
Criptogénica 5 (26,3%) 9 (42,9%) 10 (50%) 30 (41,7%)
Motivo de ingreso
Infeccién 9 (47,4%) 9 (42,9%) 6 (30%) 29 (40,3%)
Encefalopatia 5 (26,3%) 3 (14,3%) 4 (20%) 15 (20,8%)
Ascitis 3 (15,8%) 3 (14,3%) 4 (20%) 13 (18,1%)
S. variceal 2 (10,5%) 3 (14,3%) 3 (15%) 9 (12,5%)
Otra 0 (0%) 3 (14,3%) 3 (15%) 6 (8,3%)
Child Pugh
Child A 7 (36,8%) 7 (33,3%) 7 (21,9%) 21 (29,2%)
Child B 8 (42,1%) 7 (33,3%) 11 (34,4%) 26 (36,1%)
Child C 4 (21,1%) 7 (33,3%) 14 (43,8%) 25 (34,7%)

Realizado por: el autor

Fuente: formulario de recoleccién

En cuanto al sexo en nuestro trabajo se puede observar que el 55,6% de pacientes son mujeres
frente a un 44,4% de varones, en el grupo de paciente con insulino resistencia y diabetes

hepatdgena predomina el sexo masculino con un 61% y 60% respectivamente.
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La media de edad para la poblacidn con hepatopatias cronicas estudiada es de 69,8+14 afios.

En la distribucion de casos segun la etiologia de la hepatopatia podemos ver que la mayoria
corresponden a la etiologia criptogénica, es decir el grupo que no tiene una causa determinada
mediante un estudio exhaustivo de la hepatopatia su porcentaje es de 41%, en segundo lugar
estan la hepatopatias de origen alcohdlico con un 30,6%, la etiologia metabdlica 0 NASH
ocupa el tercer lugar con un 23,6% , seguida de la etiologia biliar con un 2,8% y en ultimo
lugar la etiologia autoinmune con un 1,4%, hay que recordar que en el formulario de
recoleccion se incluyeron otras etiologias como la tdxica y cardiaca y en estos casos no hubo
pacientes con esta etiologia de la hepatopatia, en los grupos segun el diagndstico de la
hiperglicemia predominé la etiologia criptogénica, excepto en el grupo de pacientes con

glicemias normales en el que predomind la etiologia alcohdlica.

Se puede notar que la principal causa de ingreso a la hospitalizacion en el servicio de
Gastroenterologia fueron las infecciones de cualquier foco con un 40%, seguido de la
encefalopatia con un 20,8%, siguiéndole en orden de frecuencia la ascitis y el sangrado
variceal, existiendo un pequefio nimero de casos que ingresas por distintas causas que no
corresponden a las complicaciones de la cirrosis especificadas en el estudio. De igual manera
en los grupos segun trastorno del metabolismo de la glucosa, predominé la infeccion como

principal motivo de ingreso.

Respecto al estadio clinico, se clasificd a los pacientes segun las tres categorias de la escala de
Child Pugh, se ubicé en cada grupo segun el puntaje determinado previamente, se puede notar
gue tanto en el estadio B se encuentra la mayor parte de pacientes con un 36%, seguido por el
estadio C con un 34,7% y en Child Pugh A un 29,2% de los casos, se mantiene una
homogeniedad en la distribucion de casos en el grupo de glicemias normales, e insulino
resistencia, existe una predominancia (43,8%) en el estadio Child C en el grupo con diabetes

hepatdgena.
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Tabla2 Prevalencia de

hepatogena.

insulino resistencia, Diabetes Tipo 2, y Diabetes

Trastorno

Frecuencia Prevalencia

Trastorno de la Glucosa (General)

Insulino Resistencia
Diabetes Hepatogena

Universo

72 53
72 21
72 20

73%
29,16%
27,71%

Realizado por: el autor

Fuente: formulario de recoleccién

La prevalencia de todos los trastornos en la glucosa fue de un 73%, insulino resistencia en los

pacientes con hepatopatias de todas las etiologias en el presente estudio es de 29,1%.

La prevalencia de diabetes hepatogena fue de 27,7%.

Tabla3 Relacion entre insulino resistencia y la etiologia de la Hepatopatia cronica

Insulino Resistencia Total x
Etiologia de la
hepatopatia
Sl NO
Nash 5 23,8% 12 25% 17 24,6% 0,0
Alcohdlica 33,3% 15 31,3% 22 31,9% 31
Criptogenica 9 429% | 21 | 438% | 30 | 435%
Total 21 100% 48 100% 69 100%

Realizado por: el autor

Fuente: formulario de recoleccién
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La relacion entre las variables cualitativas: insulino resistencia y la etiologia de la hepatopatia,
utilizando las 3 etiologias con mayor frecuencia, resultaron con un chi cuadrado= 0,031, con

diferencia estadisticamente significativa.

Tabla4 Riesgo de insulino resistencia en las hepatopatias de origen Criptogenica y

Alcoholica
Etiologia Insulino Resistencia
i Total OR 1C 95%
Hepatopatia S| NO
Criptogénica 9 21 30 0,918 0,28-3,017
Alcohélica 7 15 22 1,089 0.33-3,577
Total 16 36 52

Realizado por: el autor

Fuente: formulario de recoleccién

Al cruzar las dos principales etiologias de la poblacion estudiada con el desarrollo o no de
insulino resistencia encontramos que la etiologia criptogénica tiene un OR 0,918 (IC 0,28-
3,017), estadisticamente no significativa, al igual al cruzar a la inversa la etiologia Alcohdlica

tiene un OR 1,089 (I1C 0,33-3,57), tampoco es estadisticamente significativo.
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Tabla5 Relacién entre insulino resistencia y el estadio clinico segun la escala de
Child Pugh

. Insulino Resistencia Total x?
Estadio clinico
Sl NO
Child A 7 33,3% 14 27,5% 21 29,2%
Child B 7 33,3% 19 37,3% 26 36,1% 0,25
Child C 7 33,3% 18 35,3% 25 34,7% 6
Total 21 100% 51 100% 72 100%

Realizado por: el autor

Fuente: formulario de recoleccién

En el cruce de las variables insulino resistencia y la clase Child B, encontramos x? = 0,256,

por lo tanto no se comprueba la hipotesis.

Tabla6 Riesgo de insulino resistencia en Child A vs ChildBy C

Insulino Resistencia
CHILD PUGH Total OR IC 95%
Sl NO
A 7 14 21 1,312 0,44-3,95
BYC 14 37 51
Total 21 51 72

Realizado por: el autor

Fuente: formulario de recoleccién
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Se realiz6 una tabla de 2 por 2 para comparar el riesgo del estadio Child Pugh A versus el
grupo en estadio B y C, encontrando un OR = 1,312 (IC 0,44-3,95), estadisticamente no
significativo.

Tabla7 Riesgo de insulino resistencia en Child B vs Child Ay C

Insulino Resistencia
CHILD PUGH Total OR IC 95%
Sl NO
B 7 19 26 0,842 0,28-2,45
AYC 14 32 46
Total 21 51 12

Realizado por: el autor

Fuente: formulario de recoleccién

De la misma manera que la tabla anterior se calculd el OR del Child B para desarrollar
insulino resistencia vs los grupos A 'Y C, éste fue 0,842 (IC 0.28-2,45), sin significancia

estadistica.
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Tabla8 Riesgo de insulino resistencia en Child C vs Child Ay B

Insulino Resistencia
CHILD PUGH Total OR IC 95%
Sl NO
C 7 18 25 0,917 0,31-2,68
BYA 14 33 47
Total 21 51 72

Realizado por: el autor

Fuente: formulario de recoleccién

El estadio clinico Child C presenta un OR=0,917 para desarrollar insulino resistencia con

intervalo de confianza del 95%= 0,31 — 2,68 sin significancia estadistica.

Tabla9 Relacién entre diabetes hepatogena y la etiologia de la hepatopatia crénica.

Etiologia de la hepatopatia Diabetes hepatdgena Total x?
Sl NO

Nash 5 [216% | 12 | 28,1% 17 24,6%

Alcohdlica 5 [405% | 17 | 21,9% 22 31,9% 0,696

Criptogenica 10 | 37,8% | 20 | 50% 30 43,5%

Total 20 | 100% | 49 | 100% 69 100%

Realizado por: el autor

Fuente: formulario de recoleccién
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La relacién entre las variables diabetes hepatdgena con la etiologia de la hepatopatia crénica,
tomando en cuenta las tres principales hepatopatias en frecuencia, se obtuvo una x2 =0,69 no

significativa, corrobora la hipotesis nula.

Tabla 10 Riesgo de diabetes hepatogena en las hepatopatias de origen Criptogenica

y Alcohdlica
Etiologia Diabetes Hepatdgena :
i Tota OR 1C 95%
Hepatopatia S| NO
Criptogénica 10 20 30 1,70 0,48-5,95
Alcohdlica 5 17 22 0,58 0,16-2,060
Total 15 37 52

Realizado por: el autor

Fuente: formulario de recoleccién

El cruce de las dos principales etiologias de la poblacion estudiada con el desarrollo o no de
diabetes hepatdgena encontramos que la etiologia criptogénica tiene un OR 1,70 (IC 0,48-
5,95), estadisticamente sin significancia al igual al cruzar a la inversa la etiologia Alcoholica
tiene un OR 0,58 (IC 0,16-2,060), tampoco es estadisticamente significativo.
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Tabla 11 Relacién entre diabetes hepatdgena y el estadio clinico segin la escala de

Child Pugh.

Estadio Clinico Diabetes Hepatogena Total x?
Sl NO
Child A 21,9% 16 35% 21 29,2%
Child B 8 34,4% 18 37,5% 26 36,1% 0.281
Child C 7 43.8% 18 27,5% 25 34,7%
Total 20 100% 52 100% 72 100%

Realizado por: el autor

Fuente: formulario de recoleccién

En la relacion entre las variables diabetes hepatégena con la clase de Child Pugh la diferencia

no es significativa con una x? =0,281.

Tabla 12 Riesgo de diabetes hepatégena en Child A vs ChildBy C

Diabetes Hepatdgena
CHILD PUGH Total OR IC 95%
SI NO
A 5 16 21 0,75 0,23-2,419
BYC 15 36 51
Total 20 52 72

Realizado por: el autor

Fuente: formulario de recoleccién
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El grupo de pacientes en estadio Child A presentan un OR= 0,75 para desarrollar diabetes
hepatdgena, si bien es inferior a 1, los IC 0,23-2,419 indican que no hay significancia

estadistica.

Tabla 13 Riesgo de diabetes hepatdgena en Child B vs Child Ay C

Diabetes Hepatdgena
CHILD PUGH Total OR IC 95%
SI NO
B 8 18 26 1,259 0,43-3,64
AYC 12 34 46
Total 21 52 72

Realizado por: el autor

Fuente: formulario de recoleccién

El grupo estudiado correspondiente al estadio Child B presenta un OR= 1,259 (IC 0,43 -3,64)

para desarrollar diabetes hepatdgena, no tiene significancia estadistica.
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Tabla 14 Riesgo de diabetes hepatégena en Child C vs Child Ay B

Diabetes Hepatdgena
CHILD PUGH Total OR IC 95%
Sl NO
C 7 18 25 1,017 0,34-3,001
BYA 13 34 a7
Total 20 52 72

Realizado por: el autor

Fuente: formulario de recoleccién

Para el estadio de Child C, se encontr6 un OR =

demuestre diferencia significativa.

1,017 (IC 95% 0,34-3,001) sin que se

52



CAPITULO IV DISCUSION

El presente estudio describe caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con hepatopatias
cronicas, si bien a nivel de la poblacion general ecuatoriana no se cuenta con datos de las
mismas; se compard con otros estudios de prevalencia de hepatopatias cronicas, aunque la
mayoria las englobaron al diagndstico de cirrosis, sin histopatologia, sino basados en el
diagndstico clinico y de laboratorio, del mismo modo que en nuestro estudio por lo que se
considera comparable, asi por ejemplo en un estudio realizado en Cuenca, se encontré que la
edad fluctud entre 19 y 82 afios y el sexo masculino fue el 52,3%. (Bolafios, 2009). En otro
estudio en el que se incluyeron 770 pacientes en el Hospital Carlos Andrade Marin, de la
ciudad de Quito, durante un periodo de 15 afios, se encontrd 534 (69,4%) hombres y 236
mujeres (30.6%), la proporcion hombre mujer fue 2,4:1; con un promedio de edad de 64,1 +/-
12,7 afios. (Abarca, Pefiaherrera, Garcés, Rodriguez, Atiaja, & Carrillo, 2005). En el presente
estudio encontramos datos contradictorios, en cuanto al sexo, ya que en nuestro trabajo se
puede observar que el 55,6% de pacientes son mujeres, frente a un 44,4% de varones, este dato
resulta controversial dado que se esperaria que al tratarse de un Hospital Militar se corrobore
la predominancia masculina, sin embargo se podria pensar que existen mayor cantidad de
mujeres dado que en la atencién de este centro estan incluidas las madres y esposas de

militares ademas de personas particulares.

En la distribucién por edades, en nuestro estudio el mayor porcentaje de pacientes se
encuentra en el grupo de 70 a 89 afos, con una frecuencia de 54,2%, y la media de edad para
los pacientes con hepatopatias cronicas es de 69,8 afios, los datos son parecidos a los estudios
nombrados previamente, es notorio que la edad minima en el primer estudio referido, es de 18
afios (Bolafios, 2009) vs 35 afios en el presente estudio y ademas la mayoria de pacientes en
los 3 estudios corresponde a adultos mayores, probablemente porque el diagnostico de cirrosis
o de hepatopatia avanzada se hara varios afios del inicio de la enfermedad y en esta edad las

complicaciones seran las que orienten al diagndstico.
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En cuanto a la distribucion de los pacientes segln la etiologia de la hepatopatia en nuestro
estudio observamos que la mayor parte de la poblacién se encuentra en el grupo de la etiologia
denominada criptogénica, término que se aplica a aquellas hepatopatias en cuales el
diagnostico primario es incierto pese al estudio de otras etiologias, en nuestro pais la principal
etiologia descrita es la alcohdlica, en el estudio realizado por Abarca et al., las principales
etiologias fueron alcohdlica con un 48%, y no determinada 44,%, viral 2,86%, y un 4,67%
restante correspondio a la etiologia autoinmune, biliar primaria, toxica y cardiaca; comparable
con nuestros hallazgos, asi, en la etiologia criptogénica 44% y en segundo lugar estan la
hepatopatias de origen alcohdlico con un 30,6 %, al igual que en el en el primer estudio,
Bolafios et. Al., encontr6 al consumo de alcohol como la principal etiologia con un 78,4%.
(Bolafios, 2009). Llama la atencion que no se menciona la etiologia metabdlica 0 NASH en
otros estudios, que correspondié al tercer lugar en nuestra observacién con un 23,6%
probablemente los casos se englobaron en las causas no determinadas, ya que en décadas
pasadas (en las que se observé el primer estudio), la disponibilidad de recursos diagnosticos,
como el ecogréafico para la NASH pudieron ser limitados. Al igual que en el presente estudio
la causa biliar (2,8%) y autoinmune (1,4%) tiene muy pocos casos, mucho menos la cardiaca
y la tdxica, en los que no se encontrd casos, esto puede ser debido en primer lugar al mejor
control de los pacientes cardidpatas y a la prohibicién del expendio de uno de los principales

téxicos en nuestro medio el fosforo blanco.

Al distribuir la etiologia de la hepatopatia segun el sexo de la poblacién, en el sexo femenino
la principal etiologia fue la criptogénica con un 42%, segunda la etiologia metabdlica con
35%, encontrando un 5% de cirrosis biliar y 2,5% con hepatopatias autoinmunes. En el sexo
masculino la principal etiologia fue la alcohdlica 50% vy la criptogénica con 40%, sin encontrar
casos de cirrosis biliar ni autoinmune, éste Gltimo hecho coincide con los datos de la
bibliografia en que los casos de enfermedad biliar autoinmune y hepatitis autoinmune
predominan en mujeres. En el estudio de Abarca et.al., la principal etiologia en hombres fue la
alcohdlica al igual que en el presente estudio y en mujeres la principal etiologia fue la “no

determinada” coincidiendo con la etiologia criptogénica que aqui se expone.

Bolafios et al., encontré6 como motivo de ingreso principal la ascitis (76,1%), en el presente

estudio la principal causa de ingreso a la hospitalizacion fue la infeccion de cualquier foco con
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un 40%, seguido de la encefalopatia con un 20,8%, le siguen en orden de frecuencia la ascitis
y el sangrado variceal, existiendo un pequefio niUmero de casos que ingresa por distintas
causas que no corresponden a las complicaciones de la cirrosis especificadas en el formulario,
no asi en el estudio de Abarca et al., la principal complicacion fue el sangrado digestivo alto,
esta diferencia entre centros hospitalarios puede ser debida a la disponibilidad de recursos
endoscdpicos, y ademés que en el HE-1 en donde se realizé el presente estudio cuenta con un
protocolo de profilaxis de sangrado digestivo variceal. Otro motivo puede ser gue nuestro
estudio tomo en cuenta el principal diagnostico de ingreso, lo que no excluye la presencia de

dos situaciones subsecuentes.

Respecto al estadio clinico segun la estatificacion de Child Pugh, se puede notar que en el
estadio B se encuentra la mayor parte de pacientes con un 36%, seguido por el estadio C con
un 34,7% y en Child Pugh A un 29,2% de los casos, comparable con el estudio de Bolafios et
al., que encontr6 un 69,3% en Child C, las diferencia entre los estudios se considera que radica
en el tipo de institucion en la que se realizo la investigacion, asi en un hospital como HE-1, los
pacientes tendran un seguimiento mas frecuente guiados en un protocolo de atencién para los
pacientes cirréticos por corresponder a un seguro de salud, no asi en los hospitales publicos

donde los pacientes acudiran con complicaciones lo que le confiere estadios mas avanzado.

Adentrandonos al punto clave del trabajo encontramos que la prevalencia general de los
trastornos del metabolismo de la glucosa, tomando en cuenta uno de los 3 criterios de la
American Diabetes Asociation (ADA 2014) fue de 73%, la prevalencia de insulino resistencia
fue 29,1% vy diabetes hepatogena, es decir, diabetes diagnosticada en cualquier momento
posterior al diagnéstico de una hepatopatia cronica o cirrosis, con una prevalencia de 27,7%,
es importante anotar que existe un grupo de pacientes (12 pacientes) con diagnostico de
Diabetes tipo 2, cuyo diagnostico fue previo a la hepatopatia y corresponde a un 16,6%. Como
primer punto diremos que el estudio ENSANUT que se realizd a nivel nacional en la
poblacién general, encuentra una prevalencia de Diabetes Tipo 2 de 15%, por tanto en la
poblacién hepatOpata correspondiente a nuestro estudio la prevalencia es casi del doble que en
la poblacion general, lo que da el punto de partida en la justificacion del estudio. (Freire, y
otros, 2013)
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Garcia-Compean D, et al., en su estudio: Prevalencia y caracteristicas clinicas de los trastornos
del metabolismo de la glucosa en pacientes con cirrosis hepética, presentdé un estudio
prospectivo, es el estudio mas llamativo para discutir nuestros hallazgos, incluyé 130
pacientes con diagndstico de cirrosis, en éste, los trastornos del metabolismo de la glucosa
fueron testeados y diagnosticados segun los criterios del ADA vigentes para el 2012. El
diagndstico de cirrosis en el estudio referido, fue histopatoldgico en el 42% de los casos v el
porcentaje restante fue clinico y de laboratorio; en nuestro estudio no se tomoé en cuenta el tipo
de diagndstico de la hepatopatia, ya que al ser un hospital de especialidades en el cual se llevo
acabo, el criterio del especialista fue el que primd. Es importante anotar que éste estudio a
comparar, se realizo en pacientes de consulta externa con el fin de evitar glucosas alteradas en
un paciente con eventos agudos, esto difiere de nuestro estudio en el que para evitar el sesgo
por hiperglicemias reactivas, se utilizaron al menos 2 mediciones de glucemia en 2 momentos
distintos: el primero al ingreso, siendo el segundo momento, al alta del paciente cuando se
supone estd compensado de la patologia que motivo el ingreso, asi dividié a los pacientes en 4
grupos diferentes: 1) pacientes con diagnéstico de Diabetes antes del diagndstico de cirrosis;
2) diabetes tipo 2 diagnosticada al mismo momento o después de la cirrosis; 3) Intolerancia a
la glucosa diagnosticada al mismo tiempo o después de la cirrosis; 4) pacientes con resultados
normales; la ventaja ademas es que al ser un estudio prospectivo todos los analiticos
necesarios se realizaron no asi en nuestro estudio donde se utilizé el criterio paraclinico que
conste en la historia clinica que en la mayoria de casos fueron las glucosas en ayuno. Se
encontré que basados solamente en la glucosa en ayunas Diabetes T2 existio en un 27,6% de
casos, intolerancia a la glucosa en el 10,7% y 61% tuvieron glucosas normales, al corroborar
estos grupos realizando un test de tolerancia oral a la glucosa se confirmd: Diabetes T2 en un
13,4%, intolerancia a la glucosa 27,6% y 20% con resultados normales, del grupo de
diabéticos un 8,4% fue diagnosticado de diabetes hepatdgena; como podemos observar los
resultados que en cuanto a intolerancia a la glucosa el porcentaje es bastante cercano al
obtenido en el presente estudio (29%); sin embargo el diagndstico de diabetes hepatogena es
mucho mas alto, 3 veces mayor, al obtenido en el estudio de Garcia-Compean, consideramos

la hiperglicemias reactivas como un factor de confusion en nuestros resultados, ademas de que
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a los pacientes con glucosas en ayunas alteradas se les debid realizar un test de tolerancia oral
a la glucosa para corroborar el diagnostico con 2 criterios, esto no fue posible, claro, al tratarse
de un estudio retrospectivo, sin embargo los resultados son alentadores; ademas para la
confirmacion de insulino resistencia el estudio de Garcia- Compean et. Al., realizd medicién
de insulina en ayunas y se calcul6 indice de HOMA 2: encontrandose alterado en un 42% de
los pacientes, por tanto nos abre puertas a realizar mas estudios en busqueda de la relacion
insulino resistencia y hepatopatias. (Garcia-Compean, Jaquez , Lavalle, Reyes, & Gonzales,
2012)

Para diferir con las caracteristicas epidemioldgicas también se encontrd otros estudios
similares, en un estudio realizado en Corea donde Kwon et. al., encontrd una prevalencia de
diabetes mellitus en pacientes con cirrosis en un 20% (Kwon, 2003). En un segundo estudio
realizado en Alemania se encontrd una prevalencia mucho méas alta de Diabetes asociada a
cirrosis en un 71% de los pacientes vs un 25% de pacientes con insulino resistencia, lo cual
corrobora la prevalencia encontrada en nuestro estudio en la totalidad de casos con trastornos

del metabolismo de la glucosa. (Holstein, Hinze, Thlessen , Plaschike, & Egberts, 2002)

Insulino resistencia asociado a la etiologia de la hepatopatia, en el presente estudio se encontrd
que el mayor porcentaje de pacientes en la etiologia criptogénica seguido por la etiologia
alcohdlica, difieren con el estudio mexicano, en tanto que en la etiologia alcohdlica se
encuentran la mayoria de pacientes (40%) con intolerancia a la glucosa, es llamativo que en
este estudio se excluy6 a los pacientes con NASH ya que suponian una intolerancia a la
insulina previa, sin embargo como podemos notar en nuestro estudio ninguna historia clinica
revel6 antecedentes de insulino resistencia o glucosas alteradas en el grupo de pacientes que
fueron catalogados como NASH, probablemente por desconocimiento del paciente, del
personal que elabora las historias clinicas, por falta de realizacion de examenes, o porque el
diagnostico fue basado en imagen; pese a estas inquietudes, en nuestro estudio sucede que los
pacientes con NASH en su mayoria (%) no presentaron alteraciones en la glucosa, por lo que
la interrogante que surge es si el diagndstico de hepatopatia de etiologia metabdlica o NASH
estuvo realizado correctamente, o si simplemente este grupo pertenece a la etiologia
criptogénica. Ademas en este grupo encontramos significancia estadistica. (Garcia-Compean,

Jaquez , Lavalle, Reyes, & Gonzales, 2012)
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Para diabetes hepatdgena la etiologia principal en nuestro estudio fue la criptogénica, lo cual
nuevamente discrepa del estudio en cuestion, que encuentra a la etiologia alcohdlica como la
principal asociada a diabetes hepatogena, sin embargo pese a que no hubo significancia
estadistica para esta relacion, en el estudio mexicano se encontré diferencia significativa para

la etiologia criptogénica. (Garcia-Compean, Jaquez , Lavalle, Reyes, & Gonzales, 2012).

En el presente estudio ademas se realizé la relacion en tablas de dos por dos de las dos
primeras etiologias encontradas que fueron la criptogénica y alcohdlica con el riesgo de
insulino resistencia OR 0,918 (IC 0,28-3,017)y OR 1,089 (IC 0,33-3,57) respectivamente,
demostrando que no existe mayor riesgo de desarrollar insulino resistencia en ninguna de las
dos etiologias, aunque en el andlisis de chi cuadrado encuentra diferencia significativa para
insulino resistencia segun su etiologia puede deberse a otros factores de confusion como otras
etiologias que presentan frecuencias muy bajas, en el mismo andlisis el riesgo de desarrollar
Diabetes en el transcurso de la hepatopatia no tuvo relacién con la etiologia ni criptogénica ni
alcohdlica OR 1,70 (IC 0,48-5,95) y OR 0,58 (IC 0,16-2,060) respectivamente, estos
resultados descartan nuestra hipétesis que se fundamentd en la bibliografia sobre la
importancia de ciertas etiologias en el desarrollo de insulino resistencia, la limitante para
comprobar esta hipétesis consideramos radica principalmente en el gran porcentaje de casos
en el grupo criptogénico, es decir de etiologia incierta, lo que puede ser un factor de confusion
porque probablemente otros casos como la NASH estan introducidos en el diagnéstico
criptogénico, por otro lado no encontramos casos de hepatopatias como hemocromatosis, en
los que ya esta comprobada la relacion con trastornos del metabolismo de la glucosa, y ademas
en nuestro estudio se excluyo las causas infecciosa primero porque la evidencia de su relacién

ya esté establecida y segundo por la baja prevalencia en especial de hepatitis C.

Para las variables insulino resistencia y la clase Child Pugh B, no se encontrd diferencia
significativa, (x? =0,256) y tampoco hubo diferencia significativa con la presencia de diabetes
hepatdgena (x? =0,281) con lo que no se logra comprobar la principal hipétesis de éste
estudio; el tipo de estudio, y la poblacion estudiadas en cuanto a nimero y caracteristica,

consideramos, resultan insuficientes para descartar la posibilidad de que exista relacion entre
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peor Child Pugh con insulino resistencia y diabetes hepatdgena y por ende complicaciones
relacionadas a la cirrosis como se enuncia en varias literaturas. Proporcionalmente se encontro
mayor numero de casos de diabetes hepatdgena en Child B, no asi, insulino resistencia tuvo
una distribucion homogénea, esto puede deberse que de la misma forma toda la muestra fue
bastante homogénea en cuanto a la distribucion en los tres estadios del Child Pugh, en el
estudio de Garcia- Compean no se encontro diferencia significativa tampoco entre los
trastornos del metabolismo de la glucosa y el Child Pugh ni MELD, y la mayoria de sus
pacientes estuvieron en categoria A y de la misma forma que en nuestro estudio el mayor
porcentaje de pacientes con diabetes hepatdgena correspondio al Child Pugh B. MELD no fue
utilizado en nuestro estudio aunque en la revision en la actualidad se considera superior al
Child Pugh, por tener la ventaja de valorar al paciente candidatos a transplante hepatico, otros
estudios no han demostrado inferioridad, y ademas la disponibilidad de Child Pugh en la
revision de expedientes clinicos fue superior al uso de MELD por lo que Child Pugh fue

utilizada.

Por otro lado Kwon et. Al., en un estudio prospectivo encontrd que la presencia de Diabetes en
los cirrdticos aumento la mortalidad en los pacientes en clase Child A, y que el control estricto
de las glicemias mejord la supervivencia, dato Ilamativo pero no comparable ya que nuestro
estudio no incluyo analisis de mortalidad, manteniendo la interrogante sobre la relacién

diabetes hepatdgena y empeoramiento del prondéstico. (Kwon, 2003).

Como parte del analisis de la relacién con el estadio clinico, precisamos establecer el riesgo de
cada uno de estos estadios para presentar ya sea insulino resistencia o diabetes tipo 2 (diabetes
hepatdgena), se agruparon en dos grupos para cada categoria para realizar el cruce en una tabla
de dos por dos, los resultados de OR con IC 95%, no demostr6 significancia estadistica en
ninguno de los estadios clinicos para desarrollar insulino resistencia ni para diabetes
hepatogena. Estos resultados anulan nuestra hipdtesis respecto a que la severidad de la
hepatopatia determina la aparicion de trastornos del metabolismo de la glucosa, insistiendo en
que la poblacién en estudio probablemente fue insuficiente para descartar este hecho de forma
categorica. Sin embargo nos plantea otra inquietud, si los trastornos del metabolismo de la
glucosa aparecen en cualquier estadio del fallo hepatico, incluyendo fases iniciales y

sobretodo nos hace pensar si antes de que una hepatopatia progrese a cirrosis con
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complicaciones severas, la insulino resistencia marca el empeoramiento de la misma. En este

contexto no existen estudios comparables en la revision.
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CAPITULOV CONCLUSIONES

La prevalencia de resistencia a la insulina en pacientes con hepatopatias cronicas en el
presente estudio fue de 29,1% vy diabetes hepatdgena 27,7% es decir mayor que en la

poblacién general.

No existio relacion estadistica significativa entre la presencia de resistencia a la insulina o

diabetes hepatogena y el estadio clinico determinado por la escala de Child Pugh.

No existié relacion entre la etiologia de la hepatopatia y el desarrollo de insulino resistencia o

presencia de diabetes hepatdgena.

Tanto insulino resistencia como diabetes hepatdgena se encuentran en todos los estadios de

Child Pugh en los pacientes hepat6patas cronicos.
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CAPITULO VI PROPUESTA

Conformar un grupo de profesionales expertos en el estudio de enfermedades del higado que
incluya por lo menos un médico hepat6logo, gastroenter6logos y médicos internistas, agrupar
en una “Clinica de hepatopatias” a los pacientes con hepatopatias cronicas y realizar una
cohorte de por lo menos 5 afios en los que se realice seguimiento de los niveles glicémicos, el
empeoramiento del estadio clinico ya sea por Child Pugh o MELD, realizar test de tolerancia
oral y hemoglobina glicosilada cuando se encuentren alteraciones de la glicemia en ayunas y

analizar sus impactos sobre: sobrevida, mortalidad, complicaciones.
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CAPITULO VII RECOMENDACIONES

Basados en nuestros resultados se recomienda:

1. Realizar una glicemia en ayunas a todos los pacientes con hepatopatias cronicas
incluso en estadios iniciales, excluyendo esta medicion en los pacientes agudamente

enfermos y por lo menos por dos ocasiones en diferentes momentos.

2. Se recomienda en base a la revision de la literatura, realizar un estudio exhaustivo en
busca de insulino resistencia o diabetes hepatégena con un Test de tolerancia oral a la
glucosa, hemoglobina glicosilada e insulinemia sélo en paciente en los que se

corroboren glicemias alteradas consecutivamente.

3. Indagar hacia el diagndstico etiol6gico de la Hepatopatia cronica, incluso en fase de
cirrosis hepatica, ya que la etiologia se relacionara con la aparicion de trastornos del
metabolismo de la glucosa.

4. Respecto a la planificacion de estudios posteriores similares, recomendamos realizar
estudios en la consulta externa, con un mayor grupo de participantes y de caracter

prospectivo.

63



CAPITULO VIII  BIBLIOGRAFIA

Abarca, J., Pefiaherrera, O., Garcés, C., Rodriguez, P., Atiaja, J., & Carrillo, L. (2005). Etiologia,
complicaciones y mortalidad en cirrosis hepatica, hospital "Carlos Andrade Marin"; evaluacién
retrospectiva de 15 afios, 1989- 2003. Medicina, 11(4), 294-298.

Allison, M., Wreghitt, T., Palmer, C., & Graeme, J. (1994). Evidence for a link between hepatitis C
infection and diabetes mellitus in a cirrhotic population. Journal of Hepatology, 21(6), 1135-
1139.

Alvin, C. (2012). Diabetes mellitus. En A. Fauci, & E. Braunwald, Harrison: Principios de Medicina
Interna (18va edicion ed., pags. 2277-2281). México: Interamericana.

Antonelli, A., Ferri, C., Ferrari, S., & Colaci, M. (2010). Endocrine manfestations of hepatitis C virus
infection. National clinica Practice of Endocrinology and Metabolism., 5(1), 26 - 34.

Basaranoglu, M., Basaranoglu, G., Sabuncu, T., & Senturk, H. (2013). Fructose as a key player in the
develpment of fatty liver disease. World Journal of Gastroenterology, 19(8), 1166-1172.

Blendea, M., Thompson, M., & Malkani, S. (2010). Diabetes and Chronic Liver Disease: Etiology and
Pitfalls in Monitoring. Clinical Diabetes, 28, 139-144.

Bolafios, P. (2009). Epidemiologia, pruebas hepdticas, complicaciones y tiempo de sobrevida de
cirrosis hepdtica, Hospital Vicente Corral Moscoso. Cuenca Ecuador, Junio 2008-Junio 2009.
Cuenca.

Bonnet, F., Ducluzeau, P., Gastaldelli, A., Laville, M., & Konrad, T. (2011). Liver Enzymes Are
Associated With Hepatic Insulin Resistance, Insulin Secretion and Gllucagon Concentratio in
Healty Men and Women. Diabetes, 1660-1667.

Botta, F., Giannini, E., Romagnoli, P., Fasoli, A., Malfatti, F., Chiarbonello, B., y otros. (2003). MELD
scoring system is useful for predicting prognosis in patients with liver cirrhosis and is
correlated with residual liver function: a European study. Gut(52), 134 - 139.

Carey, W., & Murali, A. (Abril de 2014). Cleveland Clinic. Recuperado el octubre de 2014, de
http://www.clevelandclinicmeded.com/medicalpubs/diseasemanagement/hepatology/guide-
to-common-liver-tests/

Catalano, D., Martines, G., Tonzuso, A., Pirri, C., Trovato, F., & Trovato, G. (2010). Protective role of
coffe in non-alcoholic fatty liver disease (NALF). Digestive Diseases and Sciences, 11(55),
3200-3206.

64



Cholongitas, E., Paptheodoridis, G., Vangeli, M., & Terreni, M. (2005). Systematic review: the model
for end-stage liver diseiase - should it replace Child Pugh's classification for assessing
prognosis in cirrhosis?. Alimentary Pharmacology and Therapeutics(22), 1365-2036.

Conjeevaram, H., Wahed, A., Afdhal, N., Howell, C., Everhart, J., & Hoofnagle, J. (2011). Changes in
insulin sensivity an body weight during and after peginterfeon and ribavirin therapy for
hepatitis C. Gastroenterology, 140(2), 469.

D' Amico, G., Garcia-Tsao, G., & Pagliaro, L. (2006). Natural history and prognostic indicators of
survival in cirrhosis: A sistematic review of 118 studies. Journal of Hepatology, 44, 217 - 231.

de Graaf, G., Bennink, R., Vetalaimen, R., & van Gulik, T. (2010). Nuclear Imaging Techniques for the
Assesment of Hepatic function in Liver Surgery and Transplatation. The journal of Nuclear
Medicine, 51(5).

De Luis, D., Aller, R., Cuellar, L., & Terroba, M. (2000). Diabetes Mellitus secundiaria a
Hemocromatosis por sobrecarga férrica. Endocrinologia y Nutricion, 4(5).

Diabetes, A. A. (2014). Standards of Medical Care in Diabetes. Diabetes Care, 37, s14-s80.
Dtlef, S., & Nezam, H. (2008). Liver Cirrhosis. The Lancet, 838 - 851.

Feduchi, E., Romero, C., Blasco, I., & Yaiez, E. (2010). Bioquimica: conceptos esenciales. Madrid:
Panamericana.

Feldman, M., Fiedman, L., & Brandt, L. (2010). Sleinsenger and Fordtran's Gastrointestinal and Liver
Disease. Elsevier saunders.

Freire, W., Ramirez, M., Belmont, P., Mendieta, M., Silva, K., Romero, N., y otros. (2013). RESUMEN
EJECUTIVO: TOMO I. Encuesta Nacional de Salud y Nutricion del Ecuador. ENSANUT-ECU
2011-2013. Quito- Ecuador.: Ministerio de Salud Publica/Instituto Ecuatoriano de Estadisticas
y Censos.

Garcia, D., Jaquez, J., Gonzales, J., & Maldonado, H. (2009). Liver cirrhosis and diabetes: Risk factors,
patophysiology, clinical implications and management. World Journal of Gastroenterology,
15,280 - 288.

Garcia, L., Gonzales, F., & Moreno-Otero, R. (2012). Cirrosis hepatica: Actualizacién. Medicine, 11(11),
625-633.

Garcia-Compean, D., Jaquez, O., Lavalle, F., Reyes, E., & Gonzales, J. (2012). The prevalence and
clinical characteristics of flucose metabolism in patientes with liver cirrhosis. A pospective
study. Anals of Hepatology, 11(2), 240-248.

Gavin N, L. M. (1999). Liver diasease and diabetes mellitus. FACT VOL 17.

65



Gundling, F., Schepp, W., & Schumm-Draeger, M. (2012). Hepatogenous Diabetes in Cirrhosis: an
academic sport or a neglected disease? 120 (08), 469 - 471.

Guyton, A., & Hall, J. (2011). Tratado de Fisiologia Médica (12da edicién. ed.). Mexico: Mc Graw Hill.

Harrison, S., Belfort, R., Brown, K., Finch, J., Fincke, C., & Havranek, R. (2005). A double-blind,
placebo-controlled trial of pioglitazone in the treatment of non-alcoholic steatohepatitis
(NASH). Gastroenterology, 128, a681.

Hickman, I., & Macdonald, G. (2007). Impact of diabetes on de severity of liver disease. The American
Jorunal of Medicine(120), 829 - 834.

Holstein, A., Hinze, S., Thlessen, E., Plaschike, A., & Egberts, E. (2002). Clinical implications of
hepatogenous diabetes in liver cirrhosis. Journal of Gastroenterology and Hepatology, 17,
677-681.

INEC. (2013). Anuario de estadisticas Vitales: Nacimientos y Defunciones 2013.

Ji Eun, K., Jae Young, L., & Yooun Jun, K. (2010). Impulse Elastography for Chronic Liver Disease:
Comparison with Ultrasound-Based Scores of Experienced Radiologists, Child-Pugh Scores and
Liver Function Tests. Ultrasound in Medicine and Biology, 36(10), 1637-1643.

Kakizaki, S., Yamazaki, Y., & Horiguichi, N. (2008). Elevated plasma resistin concetrations in patients
with liver cirrhosis. Journal of Gastroenterology and Hepatology, 23,73 - 77.

Kawaguchi, T., Taniguchi, E., Itou, M., Masahiro, S., Shuji, S., & Sata, M. (2011). Insulin resistance and
chronic liver disease. World Journa of Hepatology, 99 - 107.

Kwon, S. (Sep de 2003). Prevalence and clinical significance of diabetes mellitus in patients with liver
cirrhosis. Taehan Kan Hakhoe Chi, 9(3), 205 - 211.

Lahousen, T., Hegenbarth, K., Rottraut, |., Lipp, L., Krause, R., & Schnedl, W. (2004). Determination of
glycated hemoglobin in patients with advanced liver disease. World Journal of
Gastroenterology, 10(15), 2284 -2286.

Lomonaco, R., Ortiz, C., Orsak, B., Webb, A., Hardies, J., Darland, C., y otros. (2012). Efect of adipose
tissue, insulin resistance on metabolic parameters and liver histology in obese patienets with
non alcoholic fatty liver disease. Hepatology, 1389 - 1396.

Mann, F., & Magath, T. (1922). Studies on the physiology of the liver Il. Arch Internal Medicine, 73 -
84,

Mantzoros, C. (2015). UpToDate. Recuperado el 2015, de http://www.uptodate.com

Marulanda, V. (2006). Manifestaciones gastrointestinales de la diabetes mellitus. Revista Colombiana
de Gastroenterologia, 39 -56.

66



Mesejo, A., & Serrano, A. (2008). Cirrosis y encefalopatia hepdtica: consecuencias clinico-metabdlicas
y soporte nutricional. Nutricion Hospitalaria, 23, 8 -18.

Minori, I., Takumi, K., Eitaro, T., & Michio, S. (2013). Dipeptidiyl peptidasa-4: A key player in chronic
liver disease. World Journal of Gastroenterology, 19, 2298 - 2306.

Moucari, R., Asselah, T., & Cazals-Hatem, D. (2008). Insulin resistance in chronic hepatitis C:
association with genotypes 1 and 4, serum HCVRNA level, and liver fibrosis. Gastroenterology,
134,416 - 423.

Nair, D., & Perille, R. (2002). Metformin in non-alcoholic steatohepatitis: efficacy and safety: a
preliminary report. Gastroenterology, 122 (Suppl. 2).

Nishida, T., Tsuji, S., Arimitsu, S., Haruna, Y., Imano, Y., Suzuki, M., y otros. (2006). Oral glucose
tolerance test predicts prognosisof patients with liver cirrosis. American Journal of
Gastroentrology, 70-75.

OMS, O. M. (2014). Estadisticas Sanitarias Mundiales 2014. Una mina de informacidn sobre salud
publica mundial. Recuperado el Marzo de 2015, de www.who.int/gho

Pacini, H. (Sept de 2008). Hepatic dysfuntion and insulin insensitivity in type 2 diabetes mellitus: a
critical target for insulin-sensitizing agents. Diabetes, Obesity an Metabolism, 10(9), 699-718.

Perseghin, G. (2009). Viewpoints on the Way to a consensus session: Where does insulin resitance
star? The liver. Diabetes Care, 32(2), s164-s167.

Pietraszek, A., Geengersen, S., & Hermansen, K. (2010). Alcohol and type 2 diabetes. A review.
Nutricion, Metabolism and Cardiovacular Diseases., 20(5), 366.375.

Seike, N., Noda, M., & Kadowaki, T. (2008). Alcohol consumption and risk of type 2 diabetes mellitus
in Japanese. A sistematic review. Asia Pacific Journa of Nutricion., 17(4), 541-551.

Shulan, G. (2014). Ectopic Fat in Insulin Resistance, Dyslipidemia, and Cardiometabolic Disease. The
New England Journal of Medicine, 371,1131 - 1141.

Tolman, K., & Fonseca, V. (2007). Spectrum of liver disease in Type 2 Diabetes and Management of
Patients with diabees and liver disease. Diabetes Care, 30, 734 - 743.

Tsutomu, N., Shingo, T., & Masahiko, T. (2006). Oral Glucose Tolerance Test Predicts Prognosis of
Patients with Liver Cirrhosis. The American Journal of Gastroenterology, 101, 70 - 75.

Valentini, L., Glaser, S., & Kasim, E. (2013). Serum bile acids and leptin interact with glucose
metabolism in patientes with liver cirrhosis. Clinical Nutricion, 32,122 - 129.

Wei, M., Gibbons, L., Mitchell, T., Kampert, J., & Blair, S. (2000). Alcohol intake and incidence of type 2
diabetes in men. Diabetes Care, 23, 18 -33.

67



Willard, F., & Kyle, S. (2012). Physiology and Emerging Biochemistry of the Glucagon-Like Peptide-1
Receptor. Experimental Diabetes Research, 1-12.

68



CAPITULO IX

ANEXOS

9.1. ANEXO 1: DIAGNOSTICOS DE LA CLASIFICACION CIE-10 EN
LA BUSQUEDA DE LOS CASOS.

K702 — K709

Fibrosis y esclerosis.
Cirrosis hepatica.
Insuficiencia hepatica.

Enfermedad hepatica.

Origen alcohdlico

K713 - K718

Hepatitis crénica lobular.
Hepatitis crénica activa.
Cirrosis.

Otros trastornos hepaticos.

Hepatitis no clasificada.

Origen toxico

K721 -K739

Insuficiencia hepética cronica.
Insuficiencia hepética.
Hepatitis crénica persistente.
Hepatitis crénica lobular.
Hepatitis crénica activa.

Otras hepatitis.

Origen no especificado

K740 - K 742

Fibrosis y cirrosis hepatica.

Origen no citado

K743 — K746

Cirrosis.

Fibrosis y esclerosis.

Origen biliar

K754

Hepatitis y otros trastornos del higado.

Origen autoinmune

Fuente: Clasificacion internacional de enfermedades. Décima revision. (CIE-10).
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9.2. ANEXO 3: CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DIABETES SEGUN
LA ADA 2014

A1C =6.5%. The test should be performed
in a laboratory using a method that is
NGSP certified and standardized to the
DCCT assay.*

OR

FPG =126 mg/dL (7.0 mmol/L). Fasting
is defined as no caloric intake for at
least 8 h.*

OR

Two-hour PG =200 mg/dL (11.1 mmol/L)
during an OGTT. The test should be
performed as described by the WHO,
using a glucose load containing the
equivalent of 75 g anhydrous glucose
dissolved in water.*

OR

In a patient with classic symptoms of
hyperglycemia or hyperglycemic crisis,
a random plasma glucose =200 mg/dL
(11.1 mmol/L).

*In the absence of unequivocal
hyperglycemia, result should be confirmed
by repeat testing.

Fuente: Diabetes, A. A. (2014). Standards of Medical Care in Diabetes. Diabetes Care, 37,

514-s80.
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9.3. ANEXO 3: CRITERIO DIAGNOSTICO DE PREDIABETES O
INSULINO RESISTENCIA SEGUN LA ADA

FPG 100 mg/dL (5.6 mmol/L) to 125 mg/dL
(6.9 mmol/L) (IFG)

OR

2-h PG in the 75-g OGTT 140 mg/dL
(7.8 mmol/L) to 199 mg/dL
(11.0 mmol/L) (IGT)

OR
Al1C 5.7-6.4%

*For all three tests, risk is continuous,
extending below the lower limit of the range
and becoming disproportionately greater at
higher ends of the range.

Fuente: Diabetes, A. A. (2014). Standards of Medical Care in Diabetes. Diabetes Care, 37,
$14-s80.
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9.4. ANEXO 4: ESCALA DE CHILD PUGH

1 punto 2 puntos 3 puntos

Encefalopatia Ausente Grado 1-2 Grafio-3—4
(cronico)
. Leve/moderada

Ascitia Ausente (responde a la diuresis) Tensa
Bilirrubina (mg/dL) <2 2-3 =3
Albdmina (gfdL) =35 23-35 <28
TP (prolongado unos segundos) <4 4-6 =6
INR <17 1.7-2.3 =23

La clase de cirrosis se basa en la puntuacion total:
»  Clase A: puntuacion total 50 6

«  Clase B: puntuacion total 7—9

+  Clase C: puntuacion total 10 o mas

El prondstico esta directamente relacionado con la puntuacion.

INR., cociente normalizado internacional; TP, tiempo de protrombina.

Fuente: Sleinsenger and Fordtran’s Gastrointestinal and Liver Diseases. (Feldman, Fiedman,
& Brandt, 2010)
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9.5. ANEXO 5: FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

PONTIACIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR
ESPECIALIZACION EN MEDICINA INTERNA

FORMULARIO PARA RECOLECCION DE DATOS

"DESARROLLO DE INSULINO RESISTENCIA Y DIABETES TIPO DOS EN PACIENTES CON
HEPATOPATIAS CRONICAS Y SU RELACION CON ESTADIO CLINICO SEGUN LA ESCALA DE
CHILD PUGH. SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE FUERZAS ARMADAS HE-1.
QUITO DEJUNIO 2013 AJUNIO 2014"

1. NUMERO DE FORMULARIO
2. NUMERO DE HISTORIA CLINICA
3. EDAD

4. SEXO MASCULINOl |FEMENINO | |

5. ETIOLOGIA DE LA HEPATOPATIA

1. NASH 2.ALCOLICA 3. TOXICA

4. AUTOINMUNE 5. CARDIACA 6. BILIAR

7. CRIPTOGENICAS

6. ESTADIO CLINICO SEGUN ESCALA DE CHILD PUGH

A [ s [ e [ ]

7. MOTIVO DE INGRESO

1. INFECCION 2.ENCEFALOPATIA 5. OTROS |

3.ASCITIS 4.SANGRADO V

8. RESISTENCIA A LA INSULINA (1 O MAS CRITERIOS ADA)

15l [ Teno [ ]

9. DESDE CUANDO LA INSULINO RESISTENCIA

1. ANTES DE LAHEPATOPATIA | | 2. DESPUES DE LAHEPATOPATIA | |

10. DIABETES TIPO 2 (1 O MAS CRITERIO DE LA ADA)

15| [ Teno [ ]

11. DESDE CUANDO LA DIABETES

1. ANTES DE LAHEPATOPATIA | | 2. DESPUES DE LAHEPATOPATIA | |

12. GLICEMIA EN AYUNAS
INGRESO EGRESO

13. HBA1C

14. TEST DE TOLERANCIA GLUCOSA
15. GLUCOSA POSTPRANDIAL

16. GLICEMIA ALAZAR

RESPONSABLE: MD. MAYRA VIZHNAY (POSGRADISTA MEDICINA INTERNA)
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