ARTICULO ORIGINAL

Diabetes mellitus como complicacion de la cirrosis
hepatica. Hospital Territorial Docente Mario Mufioz
Monroy. 2003-2013

Diabetes Mellitus as a complication of liver cirrhosis. Teaching
Territorial Hospital Mario Muiioz Monroy. 2003-2013

Dra. Ania Hernandez Ortega,’ Dr. Julio César Sanchez Cruz,™ Lic. Madeline
M. Pereira Martinez,™ Dra. Ibis Umpierrez Garcia'

I Hospital Territorial Docente Mario Mufioz Monroy. Colén. Matanzas, Cuba.
I Centro de Atencidn al Diabético. Colén. Matanzas, Cuba.

' Banco de Sangre Municipal. Coldn. Matanzas, Cuba.

' Hospital Militar Docente Dr. Mario Mufioz Monroy. Matanzas, Cuba.

RESUMEN

La cirrosis hepatica se encuentra dentro de las primeras 10 causas de muerte en
Cuba. Ademads, constituye un problema de salud a escala mundial. Las
complicaciones que se presentan como consecuencia de la misma agravan el
prondstico reservado de la enfermedad. Con el objetivo de determinar la frecuencia
de diabetes mellitus como una de dichas complicaciones, se realizd6 un estudio
descriptivo retrospectivo a 27 pacientes cirroticos, que se siguieron en la consulta
externa de Gastroenterologia, del Hospital Territorial Docente Mario Mufioz Monroy,
del municipio de Coldn, Matanzas, en el periodo de enero de 2003 hasta enero de
2013. ElI 77,8 % de los pacientes fueron hombres, el 51,85 % presentaron cirrosis
de causa alcohdlica, y un 25,92 % de causa viral. En el 22,2 % de los cirrdticos se
diagnostico diabetes en la evolucidn de su enfermedad. Se concluy6 que la diabetes
mellitus tiene una alta frecuencia como complicacién, que incide en la historia
natural de un paciente con cirrosis hepatica. Se recomendé la pesquisa sistematica
de esta enfermedad en el seguimiento de rutina de los pacientes cirroticos.
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ABSTRACT

Liver cirrhosis is among the first 10 causes of death in Cuba. It is also a health
problem at the world level. The complications presented as a consequence of this
disease increase its reserved prognosis. With the objective of determining the
Diabetes Mellitus frequency as one of those complications, a descriptive
retrospective study was carried out in 27 cirrhotic patients followed in the
Gastroenterology outpatient consultation of the Teaching Territorial Hospital Dr.
Mario Mufoz Monroy, municipality of Colén, Matanzas, in the period from January
2003 to January 2013. 77,8 % of the patients were men; 51,9 % presented
alcoholic-caused cirrhosis and 25,9 % of them viral-caused cirrhosis; in 22,2 % of
the cirrhotic patients, diabetes was diagnosed in the evolution of their disease. We
arrived to the conclusion that Diabetes Mellitus shows a high frequency as a
complication influencing the natural history of patients with liver cirrhosis. We
recommended systematically screening this disease in the cirrhotic patients’ routine
follow-up.
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INTRODUCCION

La cirrosis hepatica (CH) es una enfermedad cronica, difusa e irreversible del
higado, caracterizada desde el punto de vista anatomopatoldgico por fibrosis y
alteracion de la estructura normal del higado que adquiere un aspecto nodular.®

En Cuba esta enfermedad se encuentra dentro de las primeras 10 causas de
muerte, con tasas que han oscilado entre 8 y 11 por 100 000 habitantes en los tres
Gltimos afios. En Matanzas ocurrieron 65 defunciones en el afno 2012, para una tasa
bruta de 9,4 x 100 000 habitantes.®

El prondstico de la enfermedad es grave.) En algunos pacientes ha sido descrita la
presencia de diabetes mellitus (DM):©®*% desorden metabdlico que se caracteriza
por hiperglucemia crdnica y trastornos en el metabolismo de los carbohidratos,
grasas y proteinas como consecuencia de defectos en la secrecion y/o accidén de la
insulina o de ambos.® Esta diabetes, conocida como diabetes hematdgena, no ha
sido reconocida por la Asociacion Americana de Diabetes y la Organizaciéon Mundial
de Salud como una entidad especifica independiente. Es clinicamente diferente de
la diabetes tipo 2, ya que la primera es menos frecuentemente asociada a
microangiopatia y los pacientes que la padecen sufren mas frecuentemente
complicaciones derivadas de la CH.®® Sin embargo, su presencia deteriora el estado
nutricional del paciente y complica el manejo de la enfermedad de base,”’ creando
un reto para el médico, quien debera personalizar la terapéutica, motivos que
avalan la necesidad de su reconocimiento y pesquisa.

Con el objetivo de determinar la frecuencia de DM dentro de las complicaciones que
surgen en la historia natural de la CH en pacientes seguidos por consulta externa
de Gastroenterologia, se realizé la presente investigacion.
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METODOS

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo en pacientes mayores de 18 afios
con diagndstico de CH confirmado (clinico, bioquimico e histomorfologico) y sin
antecedentes patoldgicos personales de DM anteriores al diagndstico de CH,
provenientes de &areas de salud o ingresados, los cuales se mantuvieron en
seguimiento por consulta externa de Gastroenterologia del Hospital territorial Mario
Mufioz Monroy, Colén, Matanzas hasta su fallecimiento o hasta el presente, en el
periodo comprendido desde enero de 2003 hasta enero de 2013.

Poblacion de estudio: 27 pacientes cirroticos sin antecedentes de DM en el
momento del diagndstico de la CH.

Fuentes: historias clinicas.
Variables demograficas
-Sexo (femenino y masculino)
-Edad (en afios cumplidos)
Variables clinicas

-Causa de la cirrosis: viral (corroborado por la positividad de los marcadores virales
para el virus de la hepatitis B (VHB) o el virus de la hepatitis C (VHC); alcohdlica
(definido como el consumo diario de > 80 g de etanol en el hombre y > 60 g en la
mujer por mas de 10 afios);® mixta (viral mas alcohdlica) y otras (incluyé el resto
de las causas asociadas al desarrollo de CH (autoinmunes, metabdlicas,
esteatohepatitis no alcohdlica, por farmacos, cirrosis biliar primaria y secundaria,
criptogénica).

-Diabetes mellitus como complicacion de la CH: corroborado por la presencia de dos
glucemias en ayunas en ocasiones diferentes = de 7,0 mmol/l o una Prueba de
Tolerancia a la glucosa alterada a la 2 horas (PTG) = 11,1 mmol/I.®®

Los datos fueron introducidos en una base de datos de Microsoft Excel y procesados
estadisticamente mediante el paquete estadistico de la misma, siendo expresados
en tablas y graficos para su mejor comprension.

RESULTADOS

La poblacién estudiada estuvo constituida por 27 pacientes, de los cuales 21 fueron
hombres (77,8 %) y 6 mujeres (22,2 %). Hasta la fecha fallecieron 12 pacientes
(44,4 %).

La enfermedad alcanzé mayor incidencia (37,04 %) en el rango de edad
comprendido entre 60 a 69 afios y menor incidencia en el rango comprendido entre
18 y 30 afios y el rango 70 y mas (3,70 %). La edad promedio de CH en la
poblacién en estudio fue de 53 anos. 52 afios para los pacientes con CH de etiologia
endlica. 60 afios en los cirrdticos de causa viral.
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La CH de causa endlica alcanzd el 51,9 % de la totalidad de la poblacién estudiada,
representado este por ciento en su totalidad por pacientes del sexo masculino. 25,
9 % de la CH resultd de etiologia viral, en este caso ambos sexos compartieron
igual cantidad de pacientes con virus C (2 en cada caso para un 33,3 % de las 6
mujeres con CH y un 9,5% de los 21 hombres con esta afeccion). En el caso de
virus B no se presenté ninguna mujer con CH por esta causa y se presentaron 3
hombres para un 11,1 %. La CH criptogénica estuvo representada en un 11,1 % de
la poblacién en estudio, especificamente en 1 fémina para un 16,7 % entre las
pacientes femeninas con CH y en 9,5 % (2 pacientes) dentro de la poblacion
masculina. (Tabla 1)

Tabla 1. Causas de la cirrosis hepatica. HMMM. 2003-2013

Causas Sexo femenino Sexo masculino Total
No. % No. % No. %

Alcohol - - 14 66,7 14 51,9
Virus B - - 3 14,3 3 11,1
Virus C 2 33,3 2 9,5 4 14,8
Esteatohepatitis no 3 50 - 3 11,1
alcohdlica

Criptogénica 1 16,7 2 9,5 3 11,1
Total 6 100 21 100 27 100

Fuente: Historias clinicas.

La DM como complicacién de la CH se present6 en 6 pacientes para un 22,2 % del
total de cirrdticos. En dos pacientes la causa de la CH fue una esteatohepatitis no
alcohdlica, uno de ellos presentd CH por virus C y en los restantes tres pacientes la
etiologia fue endlica. (Tabla 2)

Tabla 2. Diabetes mellitus segun causas de Cirrosis hepatica.
HMMM. 2003-2013

Causas de CH Diabetes mellitus
No. %

Esteatohepatitis no |2 33,3

alcohdlica

Virus C 1 16,7

Alcohol 3 50

Total 6 100

Fuente: Historias clinicas.

DISCUSION

La CH constituye un problema de salud publica a nivel mundial y representa el
estadio final en la historia natural de muchas enfermedades hepaticas. La gran
mayoria de los pacientes mueren a consecuencia de las complicaciones propias de
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su enfermedad de base como la ascitis, el sindrome hepatorrenal, la peritonitis
bacteriana espontanea, el sangramiento digestivo alto, la encefalopatia hepatica.
Sin embargo, otras afecciones que se derivan de la enfermedad, como la diabetes,
pueden agravar el prondstico de la misma, predisponer a infecciones, incidir
negativamente en el estado nutricional (lo cual ha sido considerado desde hace
muchos afios uno de los factores prondsticos mas importantes en la enfermedad‘”’
y complejizar aun mas el manejo del cirrético.

En los pacientes estudiados predomind el sexo masculino, coincidiendo con los
datos reportados por otros autores,!®'? |o cual se debe segln el criterio de la
autora a que el alcohol continia siendo una de las principales causas de CH,
adiccién que es mas frecuente en el sexo masculino® y en la presente
investigacion la etiologia alcohdlica fue la que aporté mayor nimero de casos.

Con respecto a la edad de presentacién de la cirrosis coincide con la literatura
consultada.*) El debut de la enfermedad se observa mas a menudo pasada la
edad media de la vida, pues es el momento en que los agentes nocivos que se
pusieron en contacto con el sujeto han logrado a través del tiempo los cambios
anatomofuncionales que determinan la afeccion. Esto esta en estrecha relacién con
las causas mas frecuentes. El alcohol, por ejemplo, ocasiona aproximadamente a
los mas de 10 afios de su consumo esta patologia,!® mientras que los agentes
virales como los virus C y el B cursan de forma asintomatica a través del tiempo,
conociéndose su presencia en el estudio de un paciente que acude por primera vez
al facultativo con alguna de las complicaciones de la enfermedad, momento en que
se hace el diagndstico de la misma.*®

Ha sido reconocido que las causas mas frecuentes de CH son el alcoholismo crénico
y las hepatitis virales B y C,**'® coincidiendo con los resultados de la presente
investigacion. En estudios realizados en los Ultimos afios en Cuba se ha reportado
un predominio de la etiologia viral sobre la alcohdlica.”"'®) Con respecto a esto, los
autores de este trabajo, no pueden ser categoricos a la hora de concluir sobre el
tema, por considerar reducido el nUmero de casos que se tuvieron en cuenta. La CH
criptogénica se reporta entre un 5 a un 15 % de los casos en otros estudios, %! al
igual que en los sujetos investigados. En la actualidad se reconoce que muchos de
los casos de CH criptogénica son producidos por una esteatohepatitis no
alcohdlica.(*>''®) De hecho, en la poblacién estudiada se reporta un por ciento similar
de CH causada por esteatohepatitis no alcohdlica a los por cientos reflejados por
autores cubanos!”’ y fordneos que han abordado el tema.*5®

Es conocido que entre un 60 a 80 % de los pacientes con CH presentan un
metabolismo de la glucosa alterado, y la mayoria de los estudiosos del tema
reporta que entre un 10 y un 15 % llegan a la DM 2,8 |o cual es superado en los
resultados obtenidos de la poblacion en estudio.

Los autores no encontraron ningun estudio similar al presente en el ambito
nacional. Las causas de la diabetes como consecuencia de una CH responden a
razones aun no bien dilucidadas a la luz de los conocimientos actuales. Es conocido
gue el higado tiene un rol importante en el metabolismo de los carbohidratos,
siendo responsable del balance de los niveles de glucosa sanguinea a través de
procesos que ocurren en él como la glucogenogenesis y la glucogenolisis. Por otra
parte la insulinoresitencia en los tejidos periféricos (musculo y tejido adiposo) juega
un rol central en los disturbios del metabolismo de la glucosa. En estos pacientes se
crea una hiperinsulinemia producto de la dificultad que tiene la glandula hepatica
por su estado patolégico de metabolizar la insulina. Esta hiperinsulinemia se ve
potenciada por niveles elevados de hormonas contrarreguladoras como glucagén,
hormona de crecimiento, factor de crecimiento similar a la insulina, acidos grasos
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libres y citoquinas, las que conllevan a un aumento de los niveles de glucosa en
sangre y por ende una estimulacién de las células Betapancreadticas para que
produzcan mas insulina, creandose asi un estado de resistencia a la insulina y con
el tiempo agotamiento de estas células. Ademas, la etiologia de la CH es importante
en la incidencia de la diabetes ya que entidades como la Enfermedad grasa no
alcohdlica del Higado, el alcoholismo, y la hepatitis C se asocian frecuentemente a
esta.(® En los casos estudiados la CH de etiologia alcohdlica aporté la mitad de los
pacientes en los que aparecid la diabetes como complicacion y aunque se precisan
otros disefios metodoldgicos y mayor nimero poblacional para emitir conclusiones
al respecto, la autora supone la probable coexistencia de pancreatopatia crénica de
similar etiologia en estos pacientes como causa contribuyente al desarrollo de la
DM. Concluyéndose que la diabetes mellitus se reporta con una alta frecuencia
como complicacién que incide en la historia natural de un paciente con cirrosis
hepatica. Recomendandose la pesquisa sistematica de esta enfermedad en el
seguimiento de rutina de los pacientes cirréticos para evitar diagndsticos tardios de
la misma que conlleven a empeoramiento de la evolucién, el manejo y por ende el
prondstico de la CH.
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