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RESUMEN

El impacto negativo de la diabetes mellitus es bien reconocida, sin embargo
todavia se sabe poco sobre el efecto de esta enfermedad en el higado, un
organo susceptible a varias complicaciones que se han asociado a la
diabetes como la enfermedad de higado graso no alcohdlico (NASH)
relacionado con la resistencia a la insulina, cirrosis e insuficiencia hepética.
El objetivo del presente estudio fue determinar la prevalencia de alteraciones
funcionales hepaticas en los pacientes diabéticos mediante la determinacion
de alteraciones en la pruebas de funcion hepatica que permitan establecer
estrategias encaminadas a mejorar el manejo de estos pacientes y prevenir
complicaciones. El presente es un estudio de tipo descriptivo, y transversal,
gue se efectud en el Hospital Manuel Ygnacio Montero IESS Loja, y se tomd
como muestra 147 casos de pacientes diabéticos, sin hepatopatia conocida,
ni consumo de alcohol mayor de 20 g/semana. Se les practicd revision
clinica, examenes de laboratorio y ultrasonido hepatico. Los resultados
mostraron que el 22 % de los pacientes diabéticos estudiados, presentaron
alteracion de las pruebas funcionales hepaticas predominantemente la ALT,
ademas esteatosis hepatica en el 57% de los casos. Los factores de riesgo
relacionados con enfermedad hepatica lo constituyeron la hiperlipidemia y la
obesidad.. No observo diferencia estadisticas significativas en la prevalencia
de alteraciones de las pruebas funcionales hepéticas entre los pacientes

tratados con Antidiabéticos orales e insulinoterapia. Se concluyé que los
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pacientes diabéticos con una relacion AST/ALT< 1 , esteatosis hepatica,

obesidad (IMC > 30) e hiperlipidemia deberian realizarle biopsia hepética.

Palabras claves: Higado Graso no alcohdlico (NASH), Alanino

aminotransferasa (ALT).
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SUMMARY

The negative impact of diabetes mellitus is well recognized, but still little is
known about the effect of this disease in the liver, an organ susceptible to
various complications have been associated with diabetes and fatty liver
disease nonalcoholic (NASH ) related to insulin resistance, cirrhosis and liver
failure. The aim of this study was to determine the prevalence of abnormal
liver function in diabetic patients by determining alterations in liver function
tests to establish strategies to improve the management of these patients
and prevent complications. This is a descriptive study, and cross, which took
place in him Manuel Ygnacio Montero Hospital IESS Loja, and was taken as
sample 147 cases of diabetic patients without known liver disease or alcohol

consumption greater than 20 g / week.

Underwent clinical examination, laboratory tests and liver ultrasound. The
results showed that 22% of diabetic patients studied had impaired liver
function tests predominantly ALT, hepatic steatosis also in 57% of cases.
Risk factors associated with liver disease both by the hyperlipidemia and

obesity..

Found no statistically significant difference in the prevalence of abnormal
liver function tests among patients treated with oral agents and insulin. It was

concluded that diabetic patients with an AST / ALT ratio <1, fatty liver, obesity

(BMI> 30) and hyperlipidemia should Give you liver biopsy.

Keywords: Nonalcoholic Fatty Liver (NASH), Alanine aminotransferase

(ALT)
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1. INTRODUCCION

La frecuencia con que se presenta la Diabetes confiere una importancia
afiadida a los descubrimientos relacionados con sus causas y con sus

complicaciones. La amplitud del numero de afectados aviva las inquietudes.

Los pacientes con diabetes tienen un riesgo mayor de enfermedades del
higado, que la poblacion en general, concretamente, los desérdenes
metabdlicos que acontecen en las personas con diabetes elevan el riesgo
de higado graso y de las complicaciones que esta condicion conlleva a largo
plazo: como cirrosis hepatica, insuficiencia hepatica fulminante e incluso

carcinoma hepatocelular.

Por ello una apreciacion de la funcion del higado en la regulacién de la
homeostasis de los hidratos de carbono es esencial para entender la fisica y
muchas alteraciones bioquimicas que se producen en el higado en
presencia de la diabetes y la comprension de como la enfermedad hepatica

pueden afectar el metabolismo de la glucosa..

En la actualidad el hallazgo de una prevalencia de exceso de enfermedad
hepatica crénica en pacientes diabéticos tipo 2 ha estimulado el interés en
esta asociacion y en la exploracién de vias de la patogénesis con la promesa
de arrojar luz sobre la relacion entre el metabolismo hepético y la
homeostasis de la glucosa; ademas el desarrollo de la diabetes en
pacientes con cirrosis es bien conocido, pero la evidencia estd emergiendo

gue el desarrollo de enfermedades crénicas del higado y la progresion a



cirrosis puede ocurrir después del diagnéstico de la diabetes y que la

diabetes juega un papel en la iniciacion y progresion del dafio hepatico

Es por ello que la asociaciéon entre diabetes y enfermedad hepatica tiene
relevancia para los diabetélogos, hepatélogos y médicos de atencién

primaria.

A pesar de que plantea mas preguntas que respuestas, la investigacion
espera el futuro llenara los vacios en nuestro conocimiento actual de esta

relacion intrigante entre dos entidades de las principales enfermedades.

Basados en estos conceptos y considerando que existen escasos estudio
acerca de la hepatopatia diabética se disefid la presente Investigacion que
busco la prevalencia de alteraciones hepaticas en los pacientes diabéticos
del Hospital Manuel Ygnacio Monteros Loja”, IESS Loja cuyos resultados
demostraron un porcentaje considerable de pacientes con alteracion de las
pruebas funcionales hepaticas, ademas mas de la mitad de los casos
presentd esteatosis hepatica estos a su vez paralelamente presentaron
alteraciones en las pruebas hepaticas funcionales hepaticas , sin embargo
no se observo relacion con el tipo de tratamiento empleado por los

diabéticos.



2. REVISION DE LITERATURA

2.1 Valoracion Hepatica: Pruebas Bioquimicas Hepaticas
Las pruebas de laboratorio, que se suelen denominar pruebas de
funcion hepética, son utiles para la valoracion y tratamiento de los
pacientes con disfuncion hepética.
En primer lugar, son pruebas sensibles y no invasivas para la

deteccion selectiva de una posible disfuncién hepatica. *

En general, existen tres grupos diferentes de pruebas de funcion

hepética:

1. Pruebas que detectan lesion de los hepatocitos.

2. Pruebas de capacidad biosintética del higado.

3. Pruebas que detectan la inflamacion cronica del higado, la
alteracion de la regulacion inmunitaria y las hepatitis viricas.

2.2. Pruebas para detectar lesion de los hepatocitos
2.2.1 Transaminasas

Las transaminasas seéricas son indicadores sensibles de lesion hepética. Los
indicadores mas frecuentemente utilizados de disfuncion del hepatocito son

la alanina amnotrasferasa (ALT) y la aspartato aminotransferasa (AST).

! Schiffs Eugene, Diseases of the liver, Edicion Original, Lippicott Willams . Editorial Marban. Espafia Edition 2007



Estas enzimas catalizan la transferencia de los grupos alfa amino de la
alanina, el acido aspértico respectivamente, y al grupo alfaceto del &cido

cetoglutarico. Ambas requieren como cofactor el 5'fosfato de piridoxal.

En los tejidos la ALT se encuentra en el citosol, mientras que la AST esta en
el citosol y en las mitocondrias ambas aminotransferasas estan presentes

normalmente en el suero en bajas concentraciones (menos de 30 a 40 U I/)?

La aspartato aminotransfereasa se encuentra ademas en: el higado,
musculo cardiaco, muasculo esquelético, rifiones, cerebro, pancreas,

pulmones, leucocitos y eritrocitos, en orden decreciente de concentracion.

En tanto la alanina aminotransferasa (ALT) esta presente en mayor
concentracion en el higado y es una prueba mas sensible y especifica del

dafo hepatocelular agudo.

Las aminotransferasas estan elevadas en todos los tipos de hepatitis aguda
y cronica, la cirrosis, la mononucleosis infecciosa, la insuficiencia cardiaca,
las neoplasias y la hepatopatia alcohdlica. Los mayores aumentos ocurren
en trastornos asociados con lesion hepatocelular extensa, insuficiencia

cardiaca aguda y tras la exposicion a hepatotoxinas.®

’> Rajender Reddy, and Wiliam B. Long, Conducto hepatobiliar y pancreas. Volumen 3 Los requisitos en
Gastroenterologia. Edicion en Espafiol Elseiver Espafia S.A 2005

3 Esleisenger and Fortran, Enfermedades Gastrointestinales y Hepéticas. Gastroenterologia 2007 Edicion
Panamericana



2.2.2. Fosfatasa Alcalina

La fosfatasa alcalina (FA) comprende un grupo de enzimas presentes en una
amplia variedad de tejidos que incluyen: higado, hueso, intestino, rifidn,
placenta, leucocitos y diversas neoplasias. El higado y el hueso son las

mayores fuentes de fosfatasa alcalina sérica.

La fosfatasa alcalina hepatica estd presente en la zona apical de la
membrana plasmatica hepatocitaria y en la zona luminal del epitelio del
conducto biliar. Los aumentos de la fosfatasa alcalina en las hepatopatias
proceden de la sintesis aumentada y del incremento de su liberacion al
suero mas que de una secrecion biliar deteriorada. Los valores de fosfatasa
alcalina de hasta tres veces por encima de lo normal son relativamente
inespecificos y ocurren en diferentes hepatopatias; sin embargo se observan
elevaciones notables de FA sérica en la obstruccion biliar intra y

extrahepatica y en las hepatopatias infiltrativas.*
2.2.3. Gammaglutamil Transpeptidasa

La gama glutamil transpeptidasa (GGT o GGTP) es una enzima que, al igual que
la fosfatasa alcalina, indica colestasis. La funcion de la GGT es transferir grupos
gama-glutamil entre péptidos, por ejemplo de glutation a otros péptidos o
aminodcidos. Esta enzima esta presente en la membrana celular de muchos tejidos,

siendo mas abundante en higado, vias biliares y pancreas.

4 Rajender Reddy, and William B. Long, Conducto hepatobiliar y pancreas. Volumen 3 Los requisitos en

Gastroenterologia. Edicion en Espafiol Elseiver Espafia S.A 2005



El rango normal va de 0 a 30-50 IU/L. Sus niveles son similares en nifios y

adultos, y no se afectan durante el embarazo.

Su principal valor estd en otorgarle especificidad (origen hepatico) a las
elevaciones de fosfatasas alcalinas. Sin embargo, hay otras causas que
pueden producir elevaciones de GGT en ausencia de enfermedad hepatica,
como el consumo de ciertos medicamentos (p. ej. anticonvulsivantes) y el
consumo de alcohol. En ocasiones la diabetes se ha asociado a elevaciones

aisladas de GGT.

2.2.4. Bilirrubina

La bilirrubina presente normalmente en el suero y representa un equilibrio
entre el aporte, la produccion y la eliminacion hepatica del pigmento. La
mayor utilidad del fraccionamiento de la bilirrubina sérica total en las
fracciones no conjugada y conjugada o directa reside en la deteccién de
afecciones caracterizadas por hiperbilirrubinemia no conjugada. Se
establece este diagnostico cuando la bilirrubina indirecta esta por encima de

1,2 mg/dl y la fraccion directa es menor del 20% de la bilirrubina sérica total.

La hiperbilirrubinemia conjugada se produce por la alteracion de la excrecion
biliar y catabolismo intestinal, caracterizdndose por la retencion sérica de
bilirrubina conjugada, cursando con bilirrubinuria. En menor proporciéon también
esta aumentada la fraccion de bilirrubina no conjugada, debido a la hidrélisis de

la bilirrubina conjugada en los tejidos.


http://hepatitis.cl/265/fosfatasas-alcalinas
http://hepatitis.cl/872/enfermedad-hepatica-alcoholica

2.3. PRUEBAS DE LA CAPACIDAD BIOSINTETICA DEL

HIGADO

El tiempo de protrombina y la albumina sérica son las pruebas de la

capacidad biosintética hepatica mas frecuentemente utilizadas.

El tiempo de protrombina mide la actividad de varios factores de la
coagulacién implicados en la via extrinseca de la coagulacion incluyendo los
factores I,II,V,VIl y X. Dada la vida corta de algunos de los factores de la
coagulacion medidos mediante el tiempo de protrombina, los cambios en el
tiempo de protrombina son extremadamente utiles para vigilar la funcion

sintética hepatica.

La albumina sérica, que cuantitativamente es la proteina plasmatica mas
importante, se sintetiza exclusivamente en el higado. Cada dia se sintetizan
en los hepatocitos aproximadamente 10 g de albumina. Con la lesidn
hepatoceular progresiva, la capacidad de sintesis hepatica disminuye y
descienden los valores de albumina. El abuso intenso de alcohol y la

inflamacion crénica inhiben la sintesis de albdmina.®

2.4. Elevacion de las pruebas funcionales hepéaticas en la Diabetes

Mellitus tipo 2

Las pruebas de funcion hepatica (PFH) comunmente son utilizados en la

practica clinica para la deteccion de la enfermedad hepatica, monitorear la

5 Schiffs Eugene, Diseases of the liver, Edicion Original, Lippicott Willams. Editorial Marban. Espafia Edition 2007.



progresion de la enfermedad conocida, y seguimiento de los efectos

potencialmente de farmacos hepatotoxicos.

Las pruebas de funcion hepética mas comunes incluyen las
aminotransferasas séricas, fosfatasa alcalina, bilirrubina, albimina y tiempo

de protrombina.

Las aminotransferasas, como la alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato
aminotransferasa (AST), permiten medir la concentracion intracelular de las
enzimas hepaticas que se han filtrado en la circulacion y sirven como un
marcador de lesion de hepatocitos, la fosfatasa alcalina, glutamil
transpeptidasa (GGT), y bilirrubina acttan como marcadores de la funcion

biliar y colestasis.

Albumina y de protrombina reflejan la funcion de sintesis hepatica.

La elevacion cronica leve de las transaminasas se encuentra con frecuencia

en los pacientes diabéticos tipo 2.

2.5. Teorias sobre la elevacion de las pruebas de la funcion hepatica en

la diabetes

El higado ayuda a mantener la concentraciéon normal de glucosa en la
sangre en el ayuno y estados post-prandial. La pérdida de efecto de la
insulina en el higado lleva a la glucogendlisis y un aumento de la

produccion hepética de glucosa.



Las anomalias de almacenamiento de triglicéridos y la lipdlisis en los tejidos
sensibles a la insulina tales como el higado son una manifestacion temprana
de condiciones caracterizadas por resistencia a la insulina y son detectables
antes de la hiperglucemia en ayunas. Se han implicado a una serie de
factores genéticos, ambientales y factores metabdlicos y la secuencia de
eventos que conducen a la resistencia a la insulina subyacente; sin
embargo, no esta totalmente claro dicho papel. En modelos animales, la
hiperinsulinemia crénica predispone a que el higado muestre la resistencia

relativa a la insulina.

La regulacion positiva de regulador de esterdles elemento de union a
proieinaslc (SREBP-1c) también se produce, lo que induce a una mayor
lipogenesis en el higado, lo cual lleva a un aumento intracelular y mayor

disponibilidad de los triglicéridos, y la promocion el higado graso.

Esto también incrementa la secrecion y movilizacion de las VLDL , de este
modo la hiperinsulinemia puede conducir directamente a una resistencia a la

insulina con higado graso asociado a cambios.

El exceso de acidos grasos presentes en el estado de resistencia a la

insulina son directamente téxicos a los hepatocitos.

Posibles mecanismos incluyen la disfuncion de la membrana celular
hepatocitaria, la disfunciébn mitocondrial, la formacién de toxinas, y la
activacion e inhibicién de los pasos clave en la regulacion de homeostasis

hepatica.



Otras posibles explicaciones metabdlicas para la elevacion de las
transaminasas en los pacientes diabéticos resistentes a la insulina incluyen
los estados de estrés oxidante de la peroxidacion lipidica reactiva, beta-
oxidacién peroxisomal, y la activacion de células inflamatorias reclutadas. El
estado de resistencia a la insulina también se caracteriza por un aumento de
citosinas pro-inflamatorias como el factor de necrosis tumoral que también

puede contribuir a una lesién hepatocelular.®
2.6. Enfermedad Hepéatica y Diabetes

El higado juega un papel central y crucial en la regulacion del metabolismo
de los carbohidratos. Su funcionamiento normal es esencial para el
mantenimiento de los niveles de glucosa en la sangre y de un suministro
continuo a los 6rganos que requieren una fuente de energia la glucosa. Este
papel central para el higado en la homeostasis de la glucosa ofrece una
pista sobre la patogenia de la intolerancia a la glucosa en las enfermedades
del higado, pero poca informacién acerca de los mecanismos de la
enfermedad hepatica en la diabetes mellitus. Esta revisién se basara en las

fuentes en la literatura que abordan ambas direcciones patogénicas.
2.7 El papel del higado en la homeostasis de la glucosa

Una apreciacion de la funcion del higado en la regulacion de la homeostasis

de los hidratos de carbono es esencial para entender la fisica y muchas

6 Elizabeth H. Harris, MD, Elevated Liver Function Tests in Type 2 Diabetes. CLINICAL DIABETES « Volumen 23,
Number 3, 2005
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alteraciones bioquimicas que se producen en el higado en presencia de la
diabetes y la comprensién de como la enfermedad hepética puede afectar el
metabolismo de la glucosa. El higado utiliza la glucosa como combustible y
también tiene la capacidad para almacenarlo en forma de glucégeno y la

sintetiza a partir de precursores (gluconeogénesis).

La glucosa absorbida en el tracto intestinal es transportada a través de la
vena porta al higado. Aunque el destino absoluto de esta glucosa es todavia
controvertido, algunos autores sugieren que la mayoria de la glucosa
absorbida +es retenida por el higado para que el aumento de la
concentracion de glucosa periférica refleje s6lo un componente menor de
absorcion de glucosa postprandial. Por lo tanto, es posible que el higado
juegue un importante papel en mayor medida que los tejidos periféricos en la
regulacion de los niveles de glucosa sanguinea sistémica después de una
comida. Sin embargo, se sugiere que la mayoria de la glucosa absorbida no
es absorbida por el higado, pero se metaboliza a través de la glucdlisis en

los tejidos periférica.

Muchas células en el cuerpo, incluyendo, la células grasas, el higado y las
células musculares, posee receptores de insulina de células de la
membrana, y la insulina facilita la absorcion y la utilizacion de glucosa por
estas células. La glucosa se equilibra rapidamente entre el citosol del higado

y el liquido extracelular. Se transporta a ciertas células, como en el musculo

11



en reposo, este proceso es estrictamente regulado por la insulina, mientras

que la captacién en el sistema nervioso no es dependiente de la insulina.’

La glucosa puede ser utilizada como combustible o se almacena en una
forma macromolecular como polimeros: almidén en plantas y glucogeno en
animales. El almacenamiento de glucégeno es promovido por la insulina,
pero la capacidad dentro de los tejidos es fisicamente limitado debido a que

es una molécula voluminosa.

En la diabetes tipo 2, la produccion hepatica de glucosa en exceso
contribuye a la hiperglucemia en ayunas. El aumento de la gluconeogénesis
es el mecanismo predominante responsable de este aumento de la
produccion de glucosa, mientras que la glucogendlisis no se ha demostrado
gue es mayor en pacientes con diabetes tipo 2. La hiperglucagonemia se ha
presentado un incremento en las tasas de aumento de la produccién
hepatica de glucosa, probablemente a travées de la gluconeogénesis

mejorado.

2.8 Enfermedad hepatica que ocurre como consecuencia de la diabetes

mellitus
2.8.1 El Depdsito de Glucdégeno

El exceso de acumulacién de glucogeno en el higado se ve en el 80% de los

pacientes diabéticos, la sintesis de glucégeno en el higado se alteran en la

’ Gavin N. Levinthal, MD, y Anthony Tavill S., MD, FRCP, FACP Enfermedad hepatica y diabetes mellitus,
REVISTA CLINICA LA DIABETES VOL 17 NO. 1999
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diabetes debido a la activacion defectuosa de la glucdégeno sintasa. Sin
embargo, los estudios que acrediten que esto se realiza, se ha visto
Unicamente en animales con diabetes inducida recientemente. En los
pacientes con diabetes cronica, la acumulacion de glucdégeno que se ve, y
se postula que la deficiencia de la insulina puede facilitar la actividad
sintasa. Esto y una mayor gluconeogénesis pueden dar cuenta de la

acumulacién neta de glucégeno en la diabetes

El hallazgo de los nucleos de glucégeno en un paciente diabético con
higado graso es la prueba confirmatoria para el establecimiento de que el
higado graso es secundaria a la diabetes, incluso si la prueba de tolerancia

a la glucosa es normal.

Los pacientes que muestran Unicamente excesiva acumulacion de
glucégeno pueden presentar hepatomegalia y anormalidades en las
enzimas hepaticas y puede haber dolor abdominal e incluso nauseas y
vomitos y ascitis en raras ocasiones. Todas estas anomalias pueden

mejorar con el control de la glucosa sostenido.

2.8.2 El higado graso, esteatohepatitis

La acumulacion de grasa hepatica es una complicacion bien reconocida de
la diabetes con una frecuencia reportada de 40-70%. Desafortunadamente,
la obesidad asociada es un variable de confusion que ocurre con frecuencia.

La diabetes tipo 1 no se asocia con la acumulacién de grasa si la glucemia

13



esta bien controlada, pero el tipo 2 de diabetes pueden tener una correlacién

de 70%, independientemente del control de la glucosa en la sangre.

La grasa se almacena en forma de triglicéridos y puede ser una
manifestacion del aumento del transporte de lipidos en el higado, el
aumento de la sintesis de grasa hepatica y disminucién de la oxidacién o la
eliminacion de la grasa del higado. La esteatosis puede ser microvesicular o
macrovesicular y puede progresar a fibrosis y cirrosis. El grado de control de

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

La presentacion clinica mas comun es la hepatomegalia, y la mayoria de los
pacientes presenta niveles normales o soélo ligeramente anormales de las

transaminasas con bilirrubina normal.

La tomografia computarizada y la ecografia se dice que son pruebas
sensibles para detectar la acumulacién de grasa hepatica. Una ecografia
negativa, sin embargo, no excluye la presencia de infiltracibn grasa

microscopicas.

La biopsia hepética es, obviamente, el mejor método para detectar la
acumulacién de grasa hepatica. No esta claro en este momento si la biopsia
es siempre necesaria en pacientes diabéticos con sospecha de

esteatohepatitis.

La biopsia probablemente se debe realizar cuando el diagndéstico no esta
claro, aunque algunos autores sugieren que es necesario en todos los casos

para confirmar el diagndstico y evaluar el grado de fibrosis, sin embargo la
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poca aceptacion del procedimiento y los riesgos demandantes, ha logrado

que este procedimiento no se practique en forma habitual.®

La esteatohepatitis no alcohdlica se ha asociado mas frecuentemente con
las mujeres obesas con diabetes, pero la enfermedad, sin duda no se limita

a los pacientes con este cuadro clinico.

El espectro de la enfermedad clinica en el higado graso con
esteatohepatitis varia de la elevacion asintomatica de las enzimas del
higado a la enfermedad grave del higado con fibrosis y regeneracion
nodular. Los pacientes con esteatohepatitis no alcoholica pueden desarrollar
enfermedad hepatica progresiva y complicaciones hasta el punto de que

puede necesitar el trasplante de higado

La Esteatohepatitis no alcohodlica debe ser considerada como una causa de
aumento de enzimas hepaticas cronicas en pacientes diabéticos
asintomaticos sobre todo si son obesos, y poseen hiperlipidemia. Los
pacientes diabéticos tipo 2 con o sin obesidad, hasta el 30% tienen

esteatohepatits, el 25% se han asociado a fibrosis, y 1.8% tienen cirrosis.

La patogénesis de la diabetes y el higado graso no alcohdlico estan
intimamente relacionados con la resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia. En consecuencia, la diabetes mellitus se observa
frecuentemente en pacientes con higado graso no alcohdlico, y esta

presente en 18-45% de los casos. Del mismo modo, higado graso no

8 Beverley Balkau, y col Incidencia de diabetes como predictor de higado graso indices: Los franceses DESIR
Estudio Publicado: 08/11/2010; BMC Gastroenterology. 2010; 10 (56)
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alcohdlico es comun entre pacientes con diabetes tipo Il, con la prevalencia

gue oscila entre el 49 y el 75%.

La diabetes mellitus concomitante en pacientes con higado graso no
alcohdlico se asocia a mayor inflamacion y fibrosis severa en la biopsia
hepatica y con una progresion de la fibrosis mas rapido. Ademas, la diabetes
es reconocida por aumentar el riesgo de complicaciones relacionadas con la

cirrosis, como el carcinoma hepatocelular.

Ademas, la presencia de diabetes mellitus aumenta el riesgo de muerte
relacionada con el higado y la muerte en general en los pacientes con

higado graso no alcohdlico.

La regulacion directa de factores de crecimiento fibrogénicos por la
hiperinsulinemia y la hiperglucemia, junto con los cambios en niveles
adipocitoquina que acomparian a la diabetes, como el aumento del factor de
necrosis y la reduccion de los niveles de adiponectina, puede tener un papel
importante en la contribucion a los dafios del higado y el desarrollo de
complicaciones en pacientes con higado graso no alcohdlico que sufre de

diabetes.®

Una biopsia de higado es la Unica manera de diagnosticar de forma fiable
higado graso no alcohdlico, pero incluso esta técnica no es 100% precisa,
debido a la variabilidad del muestreo de las biopsias. Es evidente que una

biopsia es muy invasiva y conlleva un riesgo, por lo que los marcadores

9 Le6n Adams y col, Higado graso no alcohdlico la enfermedad aumenta el riesgo de muerte entre los pacientes
con Diabetes: Publicado: 02/06/2011; The American Journal of Gastroenterology. 2010; 105 (7)
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bioguimicos que se utilizan con frecuencia nos dan una pauta para valorar
lesion hepatocelular, es asi que, el grado de infiltracién grasa hepatica se
correlaciona con las enzimas hepaticas GGT, triglicéridos, e indice de masa

corporal (IMC).

Otro resultado recientemente publicado por un grupo finlandés, en la que se
realiza la puntuacion para el diagnostico de higado graso higado graso no
alcohdlico, incluye en su definicion, la presencia de la diabetes, el sindrome

metabdlico, y los niveles de ALT, AST y la insulina en ayunas.'®
2.8.4 Las complicaciones de la terapia de la diabetes

La terapia con insulina puede aumentar en los pacientes el riesgo de
contraer la hepatitis viral debido a la exposicidén a las agujas. La adhesion a
las préacticas de control de infecciones, bien podria reducir significativamente

este riesgo.

La metformina biguanida (Glucophage) no sufre metabolismo hepatico y se
excreta en la orina, en cambio, la gliburida sulfonilurea se excreta en la bilis

y la orina en una relacion 50 / 50 .

La sulfonilurea glipizida se metaboliza principalmente en el higado, y, en
teoria, la enfermedad hepatica puede resultar en niveles de creciente de la
sangre. Hay una rara asociacion entre el uso de hipoglucemiantes orales y

dafo hepético, pero las sulfonilureas pueden causar hepatitis cronica con

0 Beverley Balkau, y otros ; Bonete Fabrice para DESIR Grupo de Estudio Publicado: 08/11/2010; BMC
Gastroenterology. 2010; 10 (56) © 2010 Balkau y otros; licenciatario BioMed Central, Ltd.
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cambios necroinflamatorios y cambios granulomatosos también se pueden

ver.

Se les describe como un infiltrado celular circunscrito compuesto por
histiocitos y eosindéfilos alrededor de células aciddéfilas y hepatocitos

necréticos, el mecanismo de lesidén hepatica sin embargo no se conoce.

Las biguanidas, como el clorhidrato de metformina, no se han asociado con
dafno hepatico. La acidosis lactica puede estar asociada con el uso de
metformina para tratar la diabetes, pero se ha informado de que se produzca
de vez en cuando y por lo general en pacientes con contraindicaciones
importantes a la droga. "La enfermedad hepatica cronica” es una de las
condiciones que pueden predisponer a los pacientes que toman metformina
para el desarrollo de acidosis lactica, probablemente debido a una
disminucién de la capacidad del higado para eliminar el lactato; por lo tanto,

aparece como una contraindicacion.

Troglitazona es un agente antidiabético oral que actia principalmente
disminuyendo la resistencia a la insulina. Su prospecto una advertencia de
gue una lesion hepatocelular grave idiosincrasico, generalmente reversible,
pero puede dar lugar a un trasplante de higado o la muerte se ha informado
en pacientes que utilizan el medicamento, por lo general durante los
primeros meses de terapia, es por ello que en la actualidad esta

descontinuada.
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Las transaminasas séricas deben ser controladas en el inicio del tratamiento,
mensualmente durante los primeros 6 meses de tratamiento, cada 2 meses
durante el resto del primer afio, y posteriormente de forma periddica. Si el
nivel de ALT es> 3 veces el limite superior de la normalidad, el tratamiento
no debe iniciarse o debe interrumpirse en los que ya estan recibiendo el
medicamento. En pacientes con niveles> 1,5 veces el limite superior de la
normalidad evaluaciones repetir, a intervalos anteriores son necesarias para
garantizar que el deterioro mas grave de las enzimas hepaticas no es
desarrollo. Ademas, los sintomas que sugieran una disfuncion hepatica

necesario tener pruebas de funcion hepatica realizadas.**
2.8.5. Cirrosis

Alrededor del 30% de los pacientes con cirrosis tienen diabetes mellitus
(DM). Hoy en dia, es un tema de debate si la DM tipo 2 en ausencia de la
obesidad y la hipertrigliceridemia puede ser un factor de riesgo para la
enfermedad hepatica cronica. DM, que se desarrolla como una complicacion

de la cirrosis, que se conoce como "diabetes hepatogena”.

La resistencia a la insulina en los tejidos muscular y adiposo y la
hiperinsulinemia parecen ser las bases fisiopatolégicas de la diabetes en la

enfermedad de higado.

! Consuelo Huerta, MD, y Risk of Acute Liver Injury in Patients with Diabetes Article first published online: 17 JAN
2012 DOI: 10.1592/phco.22.13.1091.33522/ www.medscape.com/viewarticle/441918
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Una respuesta alterada de las células beta de los islotes de pancreas y

resistencia a la insulina hepética son también factores contribuyentes.

La Diabetes Mellitus en los pacientes cirréticos puede ser subclinica, la
diabetes hepatégena es clinicamente diferente a la de la DM tipo 2, ya que
es menos frecuentemente asociados con la microangiopatia y los pacientes
con mayor frecuencia sufren las complicaciones de la cirrosis. Diabetes
Mellitus aumenta la mortalidad de los pacientes cirréticos. El tratamiento de
la diabetes es complejo debido al dafio hepatico y hepatotoxicidad de los

hipoglucemiantes orales.

Este revision nos da la evidencia que existe en wuna relacion entre la
diabetes mellitus tipo 2 solo o como parte del sindrome metabdlico en el
desarrollo de la enfermedad del higado; factores que intervienen en la
génesis de la diabetes hepatogenous, el impacto de la DM en la evolucion
clinica de la enfermedad del higado; el manejo de la DM en los pacientes
cirréticos y el papel de la DM como un factor de riesgo para la aparicion y

exacerbacion del carcinoma hepatocelular.*?
2.8.6. Insuficiencia Hepatica Fulminante

Insuficiencia hepatica fulminante puede complicarse por la hipoglucemia, y
su desarrollo puede presagiar un mal prondstico y una mayor mortalidad.
Estos pacientes necesitan ser observado de cerca, y la mayoria requieren

suplementos de glucosa. La destruccion de los hepatocitos, junto con

2 Jaquez JO-Quintana, Cirrosis hepatica y diabetes: factores de riesgo, fisiopatologia, las
implicaciones clinicas y de gestién, Mundo J Gastroenierol. 2009 Ene 21; 15 (3) :280-8.
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hiperinsulinismo y el almacenamiento inadecuado de la glucosa en 6rganos

extrahepaticos contribuye a la hipoglucemia.

2.9. Papel del ultrasonido

El ultrasonido como método diagnostico en la deteccidn de infiltracién grasa
difusa hepética tiene una sensibilidad entre el 24 y el 94% y una

especificidad del 84% aproximadamente.

Este ha sido uno de los métodos mas utilizados a lo largo de la historia en el
diagnostico de infiltracion grasa difusa del parénquima hepatico. El ser una
prueba no invasiva, ampliamente difundida, de bajo costo y con una menor
probabilidad de complicaciones derivadas del procedimiento, se posiciona
como una herramienta atractiva para el diagnéstico, caracterizacion y

seguimiento de pacientes con esteatosis hepatica

Se han utilizado diferentes criterios para la deteccion de higado graso por
ultrasonido. Estos hallazgos ecograficos buscan comparar el aumento difuso
en la ecogenicidad del parénquima hepatico con las estructuras adyacentes

de la siguiente manera:

% Contraste del parénquima hepatico con el parénquima renal y con el
diafragma.

% Grado de disminucién en la visualizaciébn de los vasos intrahepaticos
(venas portales y suprahepaticas)

+ Perdida en la profundidad debida a la atenuacion del haz de ultrasonido
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Estas técnicas usando comparaciones se hacen con el propésito de
clasificar a la infiltracion grasa difusa del higado segin su severidad en
distintos grados, con la intensién de mejorar el desempefio de la prueba,

haciéndola mas confiable y reproducible.

Las desventajas del ultrasonido son la gran variabilidad interobservador y la

dificultad para estandarizar una escala de medicién objetiva®™ .

13 Chan DF, Li AM, Chu WC, Chan MH, Wong EM, Liu EK, et al. Hepatic steatosis in obese Chinese Children. Int.
J. Obes Relat Metab Disord. 2004. Oct;28(10): 1257-6.
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1 Disefo de estudio

Es un estudio descriptivo de tipo transversal cuya muestra estudiada fueron
los pacientes con diagnostico de diabetes ingresados en el Hospital Manuel

Ygnacio Monteros IESS Loja durante el periodo Enero - Julio del 2011.

3.2 Universo y muestra: Todos los pacientes diabéticos que ingresaron al
Hospital Manuel Ygnacio Montero, servicio de Clinica, durante el periodo
enero - Julio de 2011, que cumplieron con los criterios de inclusion y
exclusion, cuyo namero fue de 147 pacientes

La recoleccion de datos se determind mediante un formulario disefiado
especialmente para dicho fin el mismo que consta en el anexo ademas

fueron tomados de la historia clinica y mediante entrevista directa.

Los datos demogréaficos como: edad, sexo, antecedentes patologicos , tipo

de tratamiento también fueron recolectados del expediente clinico.

3.3 Parametros Antropométricos

Peso y Talla: Considerando peso normal con IMC 18 a 24, Sobrepeso 25 a

29 y Obesidad > 30kg/cm2.

3.4 Estudios Seroldgicos: Obtenidos mediante sangre venosa y en ayunas
fueron: Aspartato aminotransferasa (AST), Alanino aminotransferasa (ALT),

Gamaglutamil transpeptidasa (GGT), Fosfatasa Alcalina (FA) albumina,
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tiempo de protrombina, bilirrubinas totales y parciales, colesterol total y

triglicéridos.

3.5 Evaluacion hepatica por ultrasonografia: La evaluacién
ecogréafica , se realizd en las salas de ecografia 1 y 2 del hospital Manuel
Ygnacio Montero IESS Loja, empleando los equipos de ecografia Toshiba

SSA -550 y Siemens respectivamente.

Los criterios ecograficos evaluados fueron:

a) Aumento de la ecogenicidad respecto al rifidn.

b) Areas no comprometidas; definidas como zonas especificas del
higado sin infiltracion grasa.

¢) Visualizacion de la pared de vasos portales y diafragma.

d) Atenuacion del sonido.

e) Hepatomegalia.

De acuerdo a los criterios descritos se consideraron diferentes grados de
infiltracion grasa que a continuacion se describen:

1. Leve cuando se observa un aumento de la ecogenicidad y/o
hepatomegalia

2. Moderada cuando se agrega atenuacion del sonido

3. Severa cuando no se visualizan la pared de los vasos portales y

diafragma
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3.4. ANALISIS ESTADISTICO

Luego de la identificacion de cada caso, se ingreso a una base de datos de
Excel. Se utilizd6 los programas de Excel para el célculo de medias,
promedios y desviaciones estandar; ademas la «t» de Student fue empleada
para evaluar la significancia estadistica entre variables y el coeficiente de
correlacion de Pearson para analizar las correlaciones entre variables, una p
menor de 0,05 fue considerada significativa estadisticamente.

Asimismo se realizo correlaciones de interés entre los diferentes parametros
analizados. Los resultados se presentaron como promedios y porcentajes,

gue posteriormente se representaron graficamente en barras y pasteles.
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4. RESULTADOS
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GRAFICO 1. DISTRIBUCION POR EDADES DE LOS PACIENTES
DIABETICOS

FUENTE: PROPIA. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
ELABORACION: AUTORA

En la distribucion por edades el mayor porcentaje corresponde a los
pacientes diabéticos adultos medios con el 67%, le sigue en frecuencia el
grupo de adultos mayores, y finalmente en minimo porcentaje aquellos entre

los 30 y 50 afios de edad.
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GRAFICO 2. DISTRIBUCION POR GENERO DE LOS
PACIENTES DIABETICOS

FUENTE: PROPIA. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
ELABORACION: AUTORA

Como se observa en la gréafica el género femenino lidera la distribuciéon
porcentual de los pacientes diabéticos del presente estudio con el 61%, en

tanto el género masculino esta representado por el 39%.
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GRAFICO 3. DISTRIBUCION POR IMC DE LOS PACIENTES
DIABETICOS

Frecuencia
B BAJO PESO < 18,5 0,68

B PESO NORMAL 18,5 - 24,9 26,53

W SOBREPESO 25 - 29,9 54,42

B OBESIDAD GRADO 130 - 34,9 17,01

M OBESIDAD GRADO i 35 - 39,9 0,68
" OBESIDAD GRADO Il > =40 Kg/m2 0,68

FUENTE: PROPIA. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
ELABORACION: AUTORA

Al estudiar los resultados de la tabla y grafica del IMC podemos observar
gue mas de la mitad de los pacientes diabéticos de nuestro estudio presenta
sobrepeso y obesidad grado | siendo este el porcentaje predominante, el

segundo lugar los ocupan aquellos con peso normal.
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GRAFICO 4. DISTRIBUCION PORCENTUAL DE
DIABETICOS CON NIVELES ALTERADOS DE COLESTEROL
Y TRIGLICERIDOS

70,00 /

60,00
50,00

Frecuencia
i COLESTEROL 63,50

B TRIGLICERIDOS 59,50

FUENTE: PROPIA. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
ELABORACION: AUTORA

La presente grafica nos muestra que del total de pacientes diabéticos
tomados como muestra para el estudio mas del 60% presenta los niveles

séricos de colesterol y triglicéridos sobre el limite normal.
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GRAFICO 5. DISTRIBUCION POR PORCENTUAL DEL TIEMPO
DE DIAGNOSTICO

40,00

20,00

0,00

Frecuencia
0 - 6 meses 6,80

m1-3afos 7,48
7 4-10 afos 27,21
M 11 - 20 afios 34,01
21 - 30 afios 21,77
= > 30 afos 2,72

FUENTE: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
ELABORACION: AUTORA

La gréafica nos muestra que la distribucién porcentual en la mayoria de los

casos, tiene un tiempo de diagnostico comprendido entre 11 y 30 afos,

le sigue en frecuencia aquellos que tienen entre 4 y 10 afios de diagndstico.

31



GRAFICO 6. DISTRIBUCION POR PORCENTUAL DEL TIPO

DE TRATAMIENTO

100,00

50,00

0,00
Frecuencia

uADO 59,86
M Insulina 24,49
© ADO/Insulina 15,65

FUENTE: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
ELABORACION: AUTORA

En la presente grafica se observa la distribucion porcentual del tipo de
tratamiento empleado por la poblacion de diabéticos , observandose tres
grupos, el mayor porcentaje lo constituyen los antidiabéticos orales (ADO) ,
en segundo lugar lo ocupan los pacientes que reciben insulina, finalmente

los pacientes que reciben terapia combinada.
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GRAFICO 7. DISTRIBUCION POR PORCENTUAL DEL TIPO

DE TRATAMIENTO

s 30
3500 [ 24
30,00
25,00 //Z
20,00
15,00
10,00
5,00
0,00
Frecuencia
B Metformina 23,81
H Glibenclamida 4,08
1 Metformina/Glibenclamida 30,61
M Insulina/Glibenclamida 3,40
M Insulina/Metformina 12,24
" Insulina 24,49
" Glimepiride 0,68
' Pioglitazona 0,68

FUENTE: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
ELABORACION: AUTORA

La grafica nos muestra en detalle el tipo de tratamiento recibido por los
pacientes diabéticos, siendo concordante con la gréfica anterior en la que
mas de un tercio los pacientes diabéticos recibe tratamiento con Metformina
y Gliblenclamida, es decir ADO, seguido en frecuencia por aquellos que

reciben como tratamiento a la insulina.
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GRAFICO NRO. 8
PERSONALES

ANTECEDENTES

PATOLOGICOS

40

Frecuencia

M Hipotiroidismo

22,45

H HTA

38,78

" Hiperlipemia

15,65

M Artrosis

3,40

M Alteraciones Gastrointestinales

7,48

| No Antecedentes Patoldgicos

12,24

FUENTE: PROPIA. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
ELABORACION: AUTORA

En lo referente a los antecedentes personales el mayor porcentaje de los

pacientes diabéticos presenta Hipertension Arterial, seguido de cerca por el

Hipotiroidismo, e Hiperlipidemia ,

un porcentaje inferior de pacientes con

artrosis y alteraciones gastrointestinales , y finalmente aquellos que no

presenta ningun antecedente patologico.
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GRAFICO NRO. 9 HISTORIA FARMACOLOGICA

/fz,so
30,00 16,89

20,00 8, 10,14
4 ’
10,00
0,00
Frecuencia

= Levotiroxina 22,30
M Enalapril 8,11
M Losartan 29,05
B Amlodipino 16,89

FUENTE: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
ELABORACION: AUTORA

Al observar la grafica es evidente, la relacion existente entre los
antecedentes patolégicos previamente mencionados; es asi que el mayor
porcentaje de farmacos empleados por el grupo poblacional de diabéticos
estudiados constituyen los antihipertensivos, seguido de la levotiroxina, las

estatinas y los Inhibidores de la Co —enzima reductasa.
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GRAFICO NRO. 10 ESTUDIO ECOGRAFICO

/ 39,46 7,52

10,20

Frecuenci
a
i Higado Normal 39,46

L. Esteatosis Leve 47,62

i Esteatosis Moderada

FUENTE: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
ELABORACION: AUTORA

En la gréafica expuesta podemos observar que el mayor porcentaje de los
pacientes diabéticos presentan esteatosis leve y moderada, seguido en
frecuencia por aquellos con estudio normal y un porcentaje inferior pero muy
significativo que presento un higado pequefio, de aspecto nodular sugerente

de patologia cirrética
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GRAFICO NRO. 11 PRUEBAS FUNCIONALES HEPATICAS
(PFH)

100,00

50,00

0,00

Frecuencia
¥ PFH NORMALES 77,72

* PFH ALTERADAS 22,28

FUENTE: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
ELABORACION: AUTORA

La grafica expuesta nos permite evidenciar que del total de pacientes
diabéticos tomados para el estudio, casi un tercio de los mismos
representados por 22,28% presenta alteracion en las pruebas funcionales
hepaticas; si bien el porcentaje predominante de diabéticos presenta
pruebas funcionales normales el porcentaje de anormalidad es muy

significativo.
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GRAFICO NRO. 12 DISTRIBUCION PORCENTUAL DE
DIABETICOS CON TRANSAMINASAS ALTERADAS.

FUENTE: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
ELABORACION: AUTORA

La grafica muestra que un considerable porcentaje de pacientes diabéticos
representados por 51% Alanina Aminotransferasa (ALT) sobre el limite
normal, seguido de cerca por la Aspartato Aminotransferasa ( AST ) con el

49%.
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GRAFICO NRO. 13 REPRESENTACION PORCENTUAL DE LA

RELACION AST/ALT EN LOS PACIENTES DIABETICOS

e

AST/ALT <1 AST/ALT >1
33,33 8,84

FUENTE: PROPIA. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
ELABORACION: AUTORA

El andlisis de la grafica nos permite observar que aproximadamente un
tercio de los pacientes diabéticos presentan una relacion AST/ALT menor a
1, seqguido en frecuencia por el grupo con una relacion AST/ALT >1

representado por el 8,84%.
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GRAFICO NRO. 14. ANALISIS COMPARATIVO DE LOS
PACIENTES CON ESTEATOSIS HEPATICA Y

TRANSAMINASAS ALTERADAS.

Frecuencia
i AST 50,34

HALT 46,26
L Esteatosis Hepatica 57,82

FUENTE: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS.
ELABORACION: AUTORA

Como se puede observar en la grafica los porcentajes presentan una
correlacion muy cercana, indicando que el 50,34% de los pacientes con
esteatosis hepatica en la ecografia, presentan aleatoriamente alteracion de
las muestran casi en su totalidad alteracidbn las transaminasas en un

porcentaje muy similar.
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GRAFICO NRO. 15 GRAFICA COMPARATIVA DE LA
RELACION AST/ALT Y HALLAZGOS ECOGRAFICOS

Frecuencia
EAST/ALT<1 47,06

i Esteatosis Hepatica 57,82

FUENTE: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS.
ELABORACION: AUTORA

La grafica nos permite observar que del 57,82% de pacientes diabéticos
con esteatosis hepatica, el 47% de estos presenta una relacion AST/ALT
inferior a 1, es decir solo un 10% de estos pacientes no presenta esteatosis

hepatica.
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GRAFICA NRO. 16 GRAFICA COMPARATIVA DE LOS
PACIENTES TRATADOS CON ANTIDIABETICOS ORALES
(ADO) Y ESTEATOSIS HEPATICA

60,00

55,00
Frecuencia

EADO 59,86
i Esteatosis Hepatica 57,82

FUENTE: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS..
ELABORACION: AUTORA

En la grafica se observa que del 59,86% de los pacientes diabéticos que
tiene como tratamiento los Antidiabéticos orales (ADO), un porcentaje muy

cercano representado por el 57,82% presenta esteatosis hepatica

42



GRAFICO NRO. 17 GRAFICA COMPARATIVA DE LOS
PACIENTES QUE EMPLEAN INSULINA Y ESTEATOSIS
HEPATICA

.

0,00 2
Frecuencia

* Insulina 24,49
i Esteatosis Hepatica 57,82

FUENTE: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS.
ELABORACION: AUTORA

La gréafica nos permite evidenciar que del 24,49 % de los diabéticos que
emplean insulina como tratamiento, mas del mitad, representados por el 57,8

% presenta esteatosis hepatica.
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GRAFICO NRO. 18 REPRESENTACION PORCENTUAL DE
LOS PACIENTES CON ALTERACION DE LA FOSFATASA
ALCALINA (FA) Y GAMA GLUTAMILTRANSPEPTIDASA
(GGT)

Frecuencia
29,10

27,21

FUENTE: PROPIA. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
ELABORACION: AUTORA

En lo referente al porcentaje de pacientes diabéticos con alteracion de la
Fosfatasa Alcalina (FA) se evidencia que el 29,10% la posee sobre el limite
normal, con una parecida tendencia se encuentra la Gama Glutamil
Transpeptidasa (GGT) que se presenta alterada en el 27,21% de los

diabéticos estudiados.
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GRAFICO NRO. 19 REPRESENTACION PORCENTUAL DE
LOS NIVELES ALTERADOS DEL TIEMPO DE PROTROMBINA
Y ALBUMINA

/-

Frecuencia
uTP 8,84

= Albumina 6,80

FUENTE: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
ELABORACION: AUTORA

El andlisis de la grafica muestra que los marcadores de sintesis hepatica,
nos permite evidenciar que del total de los pacientes diabéticos estudiados ,
unicamente el 8,8 % presenta el tiempo de protrombina (TP) sobre el limite;
de igual forma, la albumina, otro marcador de la funcién de sintética

hepatica , se encuentra bajo el limite normal en el 6,8% de los diabéticos.
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GRAFICO NRO. 20 REPRESENTACION PORCENTUAL DE
LOS NIVELES ALTERADOS DE BILIRRUBINAS

/

Frecuencia
8,84
2,04

FUENTE: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
ELABORACION: AUTORA

Del total de pacientes estudiados la grafica nos permite observar que el
8,84% de los diabéticos presenta alterada la bilirrubina directa, y solo un

2,04 % presenta la bilirrubina indirecta sobre el limite normal.
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GRAFICO NRO. 21. GRAFICO COMPARATIVO ENTRE EL IMC
Y TRANSAMINASAS ANORMALES.

38,82 36,47

11,76 9,41
1,18 1,18

35 - >=40
39,9 Kg/m2
1,18

1,18

FUENTE: PROPIA. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
ELABORACION: AUTORA

En lo referente al analisis comparativo entre las variables de IMC vy
transaminasas, se observa que los pacientes diabéticos con sobrepeso
presentan un mayor porcentaje de alteracidon en las transaminasas, de igual

forma aunque en menor porcentaje aquellos con obesidad y peso normal.
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GRAFICO NRO. 22 GRAFICA COMPARATIVA DEL IMC, Y
NIVELES DE LIPIDOS SERICOS ALTERADOS

i COLESTEROL
i TRIGLICERIDOS

FUENTE: . FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
ELABORACION: AUTORA

El analisis de la grafica nos muestra que el mayor porcentaje del grupo
poblacional de diabéticos que muestran elevacion de los niveles de
triglicéridos y colesterol: paralelamente poseen a la vez sobrepeso y alguin

grado obesidad.
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4.1 Estudio de las correlaciones:

- R2
Correlacion AST vs. ALT 0,885 0,783128
Correlacion GGT vs. FA 0,577 0,333281
Correlacion AST vs. GGT 0,466 0,217595
Correlacion colesterol - triglicéridos | 0,417 0,173967
Correlaciéon ALT vs. GGT 0,415 0,172302
Correlaciéon AST vs. FA 0,202 0,040978
Correlacion ALT vs. FA 0,155 0,023979
Correlacion colesterol - albumina 0,078 0,006057
Correlacion triglicéridos - aloumina | -0,085 0,007158

La correlacion entre los valores de AST y ALT son altos (r=0,885; vy, r2=
0,78), lo que implica que hay una importante asociacion positiva de esas
variables; las correlaciones entre GGT vs. FA, AST vs. GGT, Colesterol vs.
Triglicéridos, y, ALT y GGT, estan entre bajo y medio; y, las de AST vs. FA,
Colesterol vs. Albamina y, Triglicéridos vs. Albumina, son bajas, es decir, en

este tipo de pacientes se establece que entre esas variables no hay

asociacion.
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4.2. PREVALENCIA

FRECUENCIAS Y PORCENTAJE DE
FRECUENCIAS Y PORCENTAJES DE PERSONAS | PERSONAS CON VALORES SOBRE EL LIMITE
CON VALORES NORMALES QUE INDICA ALGUN DANO. PREVALNCIA DEL
DANO SEGUN INDICADOR
INTERVALO DE INTERVALO DE
CONFIANZA CONFIANZA
F % LCS LCI f % LCS LCI
ALT 65 43,9 55,984 31,854 83 56,1 66,758 | 45,404
COLESTEROL 54 36,5 49,326 23,647 94 63,5 73,245 | 583,782
TRIGLICERIDOS 60 40,5 52,964 28,117 88 59,5 69,718 |49,201
GGT 105 70,9 79,630 62,262 43 29,1 42,624 |15,484
FA 114 77,0 84,749 69,305 34 23,0 37,113 |8,833
ALBUMINA 147 99,3 100,649 98,000 1 6,7 16,732 |-15,381
AST 76 51,4 62,589 40,114 72 48,6 60,194 |37,103

Interpretacion:

a. La prevalencia de personas diagnosticadas de diabetes con valores de
ALT superiores al limite superior considerado como normal, es de 56,1%,
con IC comprendido entre 66,8% y 45,4%; estos porcentajes respecto de
los normales presentan una diferencia estadisticamente significativa
(p<0,05), por lo tanto diremos que el porcentaje de personas que
presentan valores alterados de ALT es estadisticamente mayor.

b. La prevalencia de personas diagnosticadas de diabetes con valores de
COLESTEROL superiores al limite superior considerado como normal, es
de 63,5%, con su IC comprendido entre 73,2% y 53,85%; estos
porcentajes respecto de los normales presentan una diferencia
estadisticamente significativa (p<0,05), por lo tanto diremos que el
porcentaje de personas que presentan valores de COLESTEROL
considerados como anormales es estadisticamente mayor.

c. La prevalencia de personas diagnosticadas de diabetes con valores de

TRIGLICERIDOS superiores al limite superior considerado como normal,
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es de 59,5%, con IC comprendido entre 69,7% y 49,2%; estos
porcentajes respecto de los normales presentan una diferencia que si
bien no es estadisticamente significativa (p<0,05), es muy alta; por lo que
podemos considerar que el porcentaje de personas que presentan
valores DE TRIGLICERIDOS mayores a los normales es mayor.

. La prevalencia de personas diagnosticadas de diabetes con valores de
GGT superiores al limite superior considerado como normal, es de
29,1%, con IC comprendido entre 42,2% y 15,5%; estos porcentajes
respecto de los normales presentan una diferencia estadisticamente
significativa (p<0,05), por lo tanto diremos que el porcentaje de personas
gue presentan valores normales de GGT es estadisticamente mayor.

. La prevalencia de personas diagnosticadas de diabetes con valores de
FA superiores al limite superior considerado como normal, es de 23%,
con IC comprendido entre 37,1% y 8,8%; estos porcentajes respecto de
los normales presentan una diferencia estadisticamente significativa
(p<0,05), por lo tanto diremos que el porcentaje de personas que
presentan valores normales de FA es estadisticamente mayor.

La prevalencia de personas diagnosticadas de diabetes con valores de
ALBUMINA superiores al limite superior considerado como normal, es de
0,7%, con un IC comprendido entre 16,7% y -15, 3% (valor improbable en
la realidad, solo considerable en calculo matematico); estos porcentajes
respecto de los normales presentan una diferencia estadisticamente
significativa (p<0,05), por lo tanto diremos que el porcentaje de personas
que presentan valores normales de ALBUMINA es estadisticamente

superior.
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g. La prevalencia de personas diagnosticadas de diabetes con valores de
AST superiores al limite superior considerado como normal, es de
48,6%, con IC comprendido entre 60,2% y 37,1%; estos porcentajes
respecto de los normales no representante una diferencia
estadisticamente significativa.

4.2 PRUEBAS FUNCIONALES HEPATICAS CONSIDERANDO SEXO
El estudio de los valores de las pruebas quimicas, considerando el sexo,
no mostré ninguna diferencia estadisticamente significativa en el
porcentaje de hombres y mujeres; por cierto hay diferencias importantes

en cuanto a la FA cuya prevalencia es menor en los hombres.

HOMBRES MUJERES
PREVALENCIA PREVALENCIA
INTERVALO DE INTERVALO DE
CONFIANZA CONFIANZA
% LCS LCI % LCS LCI
AST 47,46 65,95 28,96 50,00 64,77 35,23
ALT 57,63 74,24 41,02 55,68 69,59 41,77
GGT 32,20 53,21 11,19 27,27 45,09 9,45
FA 11,86 35,82 -12,09 30,68 48,08 13,29
COLESTEROL | 55,93 72,87 38,99 69,32 80,89 57,74
TRIGLICERIDOS | 61,02 76,95 45,09 59,09 72,45 45,73
ALBUMINA 1,69 26,99 -23,60 0,00 20,89 -20,89

El andlisis estadistico de los promedios mostr0 una sola diferencia
significativa (p<0,05) que nos indica que el promedio es mayor en mujeres

(125,42) respecto de los hombres 103,17.

52



COLES- | TRIGLK- ALBU-
AST AT GeT A TEROL CERIDOS | MINA ™
MUJERES
PROMEDIOS 3586 |37,51 52,57 (12542 | 177,00 173,72 3,82 13,19
DESVIACION
AR 2516 | 28,92 90,61 89,00 |56,26 91,82 0,50 1,68
NUMERO 88,00 | 88,00 88,00 (88,00 | 88,00 88,00 88,00 88,00
HOMBRES
PROMEDIOS 31,00 |38,34 39,27 (108,17 | 192,00 173,63 3,87 13,21
DESVIACION
e An 1564 21,45 3470 (37,89 | 46,40 84,37 0,47 1,07
NUMERO 59,00 59,00 59,00 (59,00 | 59,00 59,00 59,00 59,00
DIFERENCIA DE
PROMEDIOS/RAIZ > A | 1,444 | -0,19 1247 2081 |-1,762 0,006 -0,603 0117
1,96

4.4. DIFERENCIAS ESTADISTICAS POR GRUPOS DE EDAD

En lo que se refiere a las diferencias por grupos de edad podemos anotar que no se

observa ninguna diferencia significativa de las proporciones, a pesar que los valores

no son iguales

ADULTOS MAYORES ADULTOS JOVENES Y MEDIOS
INTERVALO DE
PREVALENCIA | CONFIANZA PREVALENCIA coAso PE
LCs |LCI Lcs  |LCl
AST 41,07 61,18 |20,07 |53,85 67,80 |39,89
ALT 48,21 67,06 |2937 |6154 7428 | 48,80
GGT 25,00 4768 |232 |3187 48,83 | 14,91
FA 21,43 4464 |-1,79 |24.18 42,07 |6,28
COLESTEROL 69,64 84,07 |5521 |60,44 7336 | 47,52
TRIGLICERIDOS | 58,93 7571 |42,14 | 60,44 7336 | 47,52
ALBUMINA 6,7 26,19 |-2619 |1,10 21,53 |-19,33

Respecto de la diferencia de promedios se establece que la Unica diferencia

significativa se aprecia en los valores de albumina.
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A AT T N o E e rin et A B i
PERSONAS DE 65 Y MAS ARIOS
PROMEDIO 3313 [3384 (4391 |11605 |17441 | 15832 3,73 13,39
DESVIACION ESTANDAR | 22,68 |19.34 |8830 |5421 |51,17 65,02 0,52 1,95
NUMERO 56,00 |56,00 |56,00 |56,00 56,00 56,00 56,00 56,00
PERSONAS MENORES A 65 ANOS
PROMEDIO 3440 |4031 |4927 |11676 |18832  |18313 3,91 13,08
DESVIACION ESTANDAR | 21,54 |2933 |6329 |8354 |5348 99,58 0,45 1,06
NUMERO 91,00 |91,00 |91,00 |91,00 |[91,00 91,00 91,00 91,00
DIFERENCIA DE
i’F;gMEDIOS/RAIZ > A|-0336 |-1,610 |-0396 |-0062 |-1573 1,827 2,192 1,115

4.5 PREVALENCIA DE PERSONAS CON AFECCION, CONSIDERANDO

EL TIEMPO DE DIAGNOSTICO

Respecto de la prevalencia de personas con afeccion, considerando el

tiempo de diagnoéstico, se establece que la Unica diferencia significativa se

da en la prevalencia de alteracion de la ALT de quienes tienen mas de 15

afios de diagnostico (41,51%) vs. los de hasta 15 afios (81,82%), diferencia

significativa.
MAS DE 15 ANOS DE DG. ENTRE 6 Y 15 ANOS DE DG HASTA 5 ANOS DE DG.
PREVALENCIA PREVALENCIA PREVALENCIA
INTERVALO  DE
CONFIANZA INTERVALO DE CONFIANZA INTERVALO DE CONFIANZA
LCS LCI LCS LCI LCS LCI
AST 35,85 |[57,41 14,29 | 50,82 68,42 33,22 | 66,67 |86,37 46,97
ALT 41,51 |62,10 20,92 |55,74 72,43 39,04 |81,82 |96,37 67,27
GGT 26,42 | 49,51 3,32 26,23 47,78 4,68 39,39 | 65,96 12,83
FA 22,64 |46,32 -1,04 |19,67 42,16 -2,82 30,30 |58,79 1,82
COLESTEROL 75,47 | 88,81 62,14 |63,93 79,01 48,86 |45,45 |70,65 20,26
TRIGLICERIDOS 54,72 |72,83 36,60 |57,38 73,76 40,99 |72,73 90,55 54,91
ALBUMINA 0,00 26,92 -26,92 | 0,00 25,10 -25,10 |3,03 36,63 -30,57
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El andlisis de diferencia de promedios nos mostré que los valores de
colesterol y triglicéridos son mayores en el grupo de 0 a 5 afios respecto del

grupo de 15 afios 0 mas de diagnéstico, diferencias significativas.

.4.6. DIFERENCIAS ESTADISTICAS POR ECOGRAFIA vs PFH

BD
COLES | TRIGLI .
AST | ALT GGT |FA TeroL | CERIDOS | ALBUMINA | TP
ECOGRAFIA NORMAL
PROMEDIO
23,07 | 24,88 28,36 | 97,95 |17252 |13021 |384 12,83 0,27
DESVIACION
ESTANDAR 13,70 | 14,48 19,53 | 43,36 | 4551 44,67 0,38 1,02 0,15
NUMERO
58 58 58 58 58 58 58 58 58
ESTEATOSIS HEPATICA
MEDIO
40,16 | 46,49 5246 | 12600 |101,35 |20402 |387 13,24 0,35
DESVIACION
ESTANDAR | 2204 | 2878 6557 |8599 56,67 | 10000 | 050 114 0.18
NUMERO
85 85 85 85 85 85 85 85 85
HIGADO NODULAR
PROMEDIO 58,25 42,00 | 209,75 | 183,25 | 15825 | 15925 | 3,08 17,68 0,95
DESVIACION
ESTANDAR 29,99 24,12 | 304,87 | 7326 | 43,05 36,17 0,92 4,33 0,83
NUMERO 4 4 4 4 4 4 4 4 4
NORMALES VS
ESTEATOSIS
HEPATICA
I -2,857
5,568 5913 | -3,188 | 2,567 | -2,197 -5,986 -0,389 -2,259
NORMALES VS -1,624
HIGADO ;
NODULAR -2,329 1,402 | -1,190 | -2,301 | 0,639 -1,528 1,657 -2,237
ESTEATOSIS
HEPATICAVS
HIGADO -1,434
NODULAR
-1,190 0,361 | -1,031 | -1,515 | 1,479 2,123 1,718 -2,047
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Interpretacion:

El andlisis estadistico de los promedios de los pacientes diabéticos
con ecografia normal vs esteatosis hepéatica mostré varias diferencias
significativas (p<0,05) que nos indica que los valores de
transaminasas, GGT, FA, Colesterol , Triglicéridos y TP son mayores
en los pacientes con esteatosis hepética en relacién con los de
estudio normal

El analisis de diferencia de promedios entre los pacientes con
ecografia normal vs higado nodular nos mostré que los valores de
ALT, FAy TP son mayores en los pacientes con higado nodular en
relacion con los de estudio normal.

En lo que se refiere a las diferencias de promedios entre el grupo
de esteatosis hepatica vs higado nodular se observaron Unicamente
dos diferencias significativas en los valores de triglicéridos y TP
en resto de variables no se observa ninguna diferencia esto puede

ser factible ya que los valores comparados no son iguales

4.7. DIFERENCIAS ESTADISTICAS CONSIDERANDO EL TIPO TRATAMIENTO

COLES TRIGLI -
AST ‘ ALT | GGT | FA | TEROL | CERIDOS ‘ ALBUMINA ‘ TP ‘ BD
ANTIDIABETICOS ORALES
PROMEDIO 35,141 | 39,043 54,837 115,065 187,402 182,750 3,814 13,255 0,357
DESVIACION
ESTANDAR 22,927 | 29,395 90,092 82,736 55,647 100,168 0,543 1,613 0,267
NUMERO 92 92 92 92 92 92 92 92 92
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PROMEDIO 30,444 | 35,722 35,694 114,972 176,917 160,972 3,903 13,158 0,312
DESVIACION
ESTANDAR 21,262 | 21,094 27,251 56,014 49,669 65,227 0,380 1,309 0,166
NUMERO 36 36 36 36 36 36 36 36 36
34,526 36,053 | 32,263 126,263 173,368 153,842 3,837 12,979 0,293

PROMEDIO
DESVIACION 18,057 16,501 | 25,088 55,279 44,187 59,402 0,329 0,913 0,135
ESTANDAR

. 19 19 19 19 19 19 19 19 19
NUMERO

ADO VS

INSULNA 1,154
1,099 0,712 1,835 0,007 1,037 1,445 -1,044 0,353
ADO vs | 0,129 0,614 2,049 -0,730 1,202 1,684 -0,241 1,029 1,539
ADO/INSULINA
0,453
g\lecl)JLINA vs -0,749 -0,064 | 0,468 -0,717 0,271 0,409 0,670 0,593

Interpretacion:

En lo que se refiere a las diferencias de promedios en los grupos de

diabéticos de acuerdo al tipo de tratamiento se establece que la Unica

diferencia significativa (p< 0,05) se aprecia en los valores de gamaglutamil

transpeptidasa (GGT) en el grupo que ingiere ADO vs los que tiene

tratamiento combinado.



5. DISCUSION

La relacién entre la diabetes mellitus y la afeccion hepatocelular es un tema
gue ha cobrado una nueva perspectiva al evidenciarse una clara asociacion
entre la diabetes y entidades tan prevalentes como la esteatohepatitis no

alcohdlica, y cirrosis.

La alteracion de la funcionalidad hepatica asociada a la diabetes mellitus se
ha puesto de manifiesto al demostrarse en el presente estudio una
prevalencia global pruebas hepéticas alteradas en mas de 22% de la
poblacién estudiada, dentro de este grupo las ALT se presento sobre el
limite superior en 56%, con un indice AST/ALT< 1 en el 47% de los casos.

De igual forma, se diagnosticé de higado graso mediante ecografia en el
57,82% de los pacientes diabéticos, y en un 2,72% se observo un higado
nodular heterogéneo pequefio sugerente de cirrosis. El mayor porcentaje
de diabéticos pertenecieron al genero femenino (60,54%) , entre los 50 y 70
afios de edad , cuya terapia predominante la constituyeron los antidiabéticos
orales ; adicionalmente se observo que la mayor proporcion de casos

presentd, dislipemia, sobrepeso, obesidad , hipotiroidismo.
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Hace un afio se publicé en el Canadian Medical Association Journal un buen
trabajo de Porepa y colaboradores, (Porepa LLane & published ahead of
print June 21, 2010) muy ilustrativo para la mejor compresion de las
complicaciones hepaticas presentes en la diabetes.

Con la intencién de precisar datos al respecto, se centran en una
comparacion por un lado, medio millén de nuevos diabéticos; y por otro, un
grupo de NO diabéticos.

En ambos grupos se excluyeron lesiones hepaticas previas e ingesta de
alcohol.

De la importancia del problema analizado nos ilustraran las cifras obtenidas
en el estudio citado; su contundencia es manifiesta con respecto a la
incidencia de las alteraciones hepéticas, segun se trate de los nuevos
diabéticos o de los que no lo eran, los sujetos no diabéticos presentaron un
indice de 4.17 por diez mil habitantes y afios, con serios problemas
hepaticos. En la revisibn efectuada al grupo de nuevos diabéticos,
sencillamente, se duplico la cifra, 8.19 por diez mil y por afio.

La gama encontrada de alteraciones en el higado fue amplia y con
diferentes grados de afectacion. Se conceptuaron como “serias”, con
alteraciones funcionales, que generalmente se acentuaban durante esos
doce afos. Hubo higados grasos, cirrosis e incluso algun caso de
transplante. Quedémonos en el dato de la duplicacion en los diabéticos, ya

gue por lo demas, la poblacién estudiada era homogénea
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En otro estudio observacional de base poblacional, en 7148 pacientes
diabéticos tipo 2 después de 5 afios de seguimiento ha informado de un
aumento en el riesgo de muerte por enfermedades gastrointestinales, sobre
todo por cirrosis hepética crénica™

La prevalencia de esta afeccion en la diabetes tipo 2 se estimo que entre el
28 y el 55%, por otra parte, en la misma poblacion después de 10 afios de
seguimiento un riesgo mayor de mortalidad por cancer de higado se ha
observado, y este riesgo aumentado de manera significativa en los pacientes
obesos (indice de masa corporal> 30 kg/m2). Es de notar que los pacientes
obesos con diabetes sufren una prevalencia aun mayor de la esteatosis

hepatica no alcohdlica. (Trombetta M, 2005)

Otro estudio realizado en un total de 337 residentes del condado de
Olmsted, Minnesota, con diabetes mellitus diagnosticada entre 1980 y 2000
se identificaron : De los 337 residentes, 116 fueron diagnosticados con
higado graso no alcohdlico 0,9 + 4,6 afios después del diagnostico de

diabetes. (Adams & BS Scott Harmsen, 2011)

Los sujetos sin higado graso no alcohdlico fueron significativamente mas
propensos a ser varones, mayores de esa edad, en comparaciéon con

aquellos que desarrollaron esteatohepatitis . Los sujetos con esteatosis

% Trombetta M, G Spiazzi, . Articulo de revisidon: La diabetes tipo 2 y enfermedad hepatica crénica en
el estudio de la diabetes Verona, Italia Aliment Pharmacol Ther. 2005 Nov;22 Suppl 2:24-7.
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hepética no alcohdlica tenian méas probabilidades de ser obesos y en

consecuencia habia un mayor indice de masa corporal.™

De los 116 pacientes diabéticos diagnosticados con higado graso no
alcohdlico, 114 se sometieron a estudios de imagen abdominal (85 ecografia
y 29 de la tomografia computarizada) . Como era de esperar, los pacientes
con esteatosis hepatica no alcoholica tenian niveles mas altos de alanina
aminotransferasa y aspartato aminotransferasa en el momento del
diagnostico de la diabetes en comparacion con aquellos sin esteatosis

hepatica no alcoholica.

Finalmente en otro estudio prospectivo observacional realizado en Guayaquil
-Ecuador cuyo propodsito fue determinar si la relacion AST/ALT puede ser
usada como un guia para él diagnostico de enfermedad hepéatica no
alcohdlica ; incluyé 62 pacientes con diagnostico presuntivo de
esteatohepatitis, entre Febrero de 1996 y Agosto 2001 , el 64.3% de los
pacientes con ECO + para higado graso con un radio AST/ALT <1, tuvieron
diabetes y dislipidemia; y concluyeron que los pacientes con AST/ALT< 1y
con enfermedad concomitante como Diabetes y con hiperlipidemia serian los

candidatos a realizarle biopsia hepatica®

En conclusion, el presente estudi6 mostré una relevante prevalencia de

alteraciones de las pruebas funcionales hepéticas predominantemente la

15 . p -
Leén Adams; BS Scott Harmsen, L Jennifer St. and cols, Higado graso no alcohdlico la enfermedad aumenta

el riesgo de muerte entre los pacientes con Diabetes Publicado: 02/06/2011; The American Journal of
Gastroenterology. 2010; 105 (7) :1567-1573.

16 Benites Solis Jaime, MD; (cols, 2001) y cols, Es util la relacién AST/ALT en el diagndstico de esteatohepatitis no
alcoholica (NASH) Guayaquil — Ecuador 2001www.medicosecuador.com/espanol/articulos_medicos/42.htm
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ALT, con un indice AST/ALT <1 en un tercio de los diabéticos
adicionalmente se observd, esteatosis hepatica medida por ecografia 'y 4
casos con cambios ecograficos sugestivos de cirrosis ; en todos ellos se
encontr6 factores que podrian incrementar el riesgo de lesion hepética
como obesidad, sobrepeso (IMC > 30 kg/m2)., hipertrigliceridemia.

hipotiroidismo entre otros.

Por lo tanto si se postulan estos factores en conjunto es plausible la
hipétesis de que estos pacientes presente alguan grado de lesion
hepatocelular y serian considerados un grupo de riesgo, ha evaluarse
periodicamente mediante estudios enzimaticos, de imagen e histolégicos
gue permitan determinar en forma precisa el grado de lesion hepatica y

abordar un tratamiento precoz optimo.
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6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 CONCLUSIONES

1. La prevalencia global de alteraciones de las pruebas funcionales
hepéaticas en los pacientes diabéticos tomados para el presente
estudio es del 22,20%. Este hallazgo es importante enfatizar por la
corriente impresion de la mayoria de los clinicos, “que una
significativa enfermedad hepatica progresiva es improbable en
ausencia de alteraciones en las pruebas de funcién hepatica

2. Del grupo de pruebas bioquimicas hepaticas analizadas, en los
diabéticos la alteracion de los niveles séricos de la Alanino
Aminotransferasa ( ALT) fue la que predomino en prevalencia con
un 56.1 %, evidenciandose ademas un 33.33 % de pacientes
diabéticos con una relacion AST/ALT menor a 1 , resultados
concordantes con esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) .

3. La ecografia hepatica mostré6 que el 57,82 % de la poblacion de
diabéticos estudiados posee esteatosis hepatica, el 2.72% presento
un higado pequefio y nodular sugerente de cirrosis, y el grupo
restante poblacional no revelo alteraciones ecogréficas.

4. El andlisis de diferencias de proporciones nos permite concluir que los
pacientes con esteatosis hepética tiene una mayor prevalencia de
alteraciones en la pruebas funcionales hepaticas por tanto
presentarian mayor riesgo de lesion hepatocelular

5. Se establecid como factores de riesgo de enfermedad hepatica a la,
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obesidad (IMC >30), y la dislipidemia, estos incrementaria el riesgo
de lesion hepdtica, este aumento del riesgo pareceria ser

relativamente constante y proporcional con el tiempo de diagndstico.

Las pruebas de la funcién hepéatica , colesterol y triglicéridos no
presento diferencias con respecto a la prevalencia de alteraciéon entre
los pacientes diabéticos, excepto la GGT que fue predominantemente
mayor en el grupo que toma antidiabéticos orales (ADO) con respecto
a los que toman tratamiento combinado.

. Finalmente los resultados de este estudio demuestran que los
pacientes diabéticos con una relacion AST/ALT< 1, esteatosis
hepatica, obesidad (IMC > 30) e hiperlipidemia deberian realizarle

biopsia hepatica.
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6.2

RECOMENDACIONES

Instaurar medidas preventivas que permitan que los pacientes
diabéticos disminuyan al maximo los factores que aumenten el estrés
oxidativo hepatico, como evitar la ingesta de alcohol, realizar
ejercicio, mantener un peso 6ptimo, dieta baja en grasas y un control
glicémico adecuado.

Los pacientes diabéticos deben realizarse al menos una evaluacion
clinica completa anual en busca de enfermedad hepatica, mediante la
realizacion pruebas bioquimicas simples como determinacion
sérica de transaminasas, y un perfil lipidico.

La ultrasonografia hepatica se presenta como una alternativa
llamativa debido a su naturaleza no invasiva, bajo costo, amplia
disponibilidad y tasa minima de complicaciones; por lo que se sugiere
gue todo paciente diabético deberia realizarse anualmente un rastreo
ecografico en busca de alteraciones hepaticas precoces.

La capacidad diagnostica de higado graso no alcohdlica sin una
biopsia es pobre, por lo que se recomienda que los pacientes
diabéticos con valores persistentes séricos de aminotransferasas que
exceden 3 veces el valor limite superior normal, una relacién
ALT/AST < 1 junto con un higado graso positivo medido
ecograficamente deberian realizarse biopsia hepatica.

Partiendo de los resultados obtenidos, estos pueden presentarse
cComo nuevas conjeturas y nos permiten entender e incluso explicar

algunas cosas, otras se mantienen como singulares atractivos para
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profundizar la investigacion futura en el campo de la Diabetes Mellitus
y sus complicaciones hepaticas aclarando los siguientes aspectos :
1) el papel aislado DM tipo 2 en la génesis de la enfermedad hepética
cronica y la factores que intervienen en esta complicacion, (2) el
impacto de la diabetes hepatogenous en la historia natural de los
pacientes con cirrosis hepatica, y (3) el impacto del diagnostico

precoz y el tratamiento.
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