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ALTERACIONES METABOLICAS DE LOS H. DE C.

EN LOS CIRROTICOS

Dr., Julio Pertuzé R.

La asociacién de cirrosis hepidtica y diabetes
mellitus como entidades morbosas no ocasionadas por coin
cidencia casual de ambas patologias,se conoce desde prin
cipios de siglo (1, 2), en que comienza a hablarse de
"diabetes hepatégena”.

Tanto series andtomo patolégicas (3, 4, 5, 6)
como clinicas, han demostrado porcentajes variables, pe-
ro significativamente mayores de diabetes en relacidn a
pacientes cirrdéticos que en relacidn a pacientes no ci-
rréticos comparables o en la poblacidén general.

Cuadro N° 1

SERIES CLINICAS

Ne % % Diab,
Autor Cirrd Diabé en Grupo
ticos ticos Control
A .Cerdan y cols. (7) 650 Teald %
Megyesi (8) 28 32.0 %
Conn (9) 240 16.7 % s
Saaman (10) 22 50.0 %
Herndndez (11) 5 66 .0 %
Creutzfeld (12) 851 12+3 % S
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Cabe preguntarse cudl de estas entidades ocurre
primero, ¢Es la cirrosis la que predispone al desarrollo
de la diabetes o viceversa ?

Se ha planteado gue la infiltracidén grasa del
higado en el diabético pudiera llevar a cirrosis (13), pe
ro esta es una lesidén reversible Y proporcional al grado
de control de la diabetes. También hay infiltracién grasa
similar en tratamientos antibidticos prolongados y obesi-—
dad, sin que llegue a cirrosis.

La posibilidad que la esteatosis hep&tica puede
llevar a cirrosis ha sido descartada por algunos autores
(14) . La escasa frecuencia con que se observa cirrosis en
las grandes series clinicas de diabetes (15, 16, 17), co-
rrobora estos hechos. Tampoco se ha observado gue los dia
béticos presenten con m&s frecuencia patologfas cirrdge-
nas, por ejemplo hepatitis. Por lo demds, 1la mayoria de
los cirrdticos analizados en las diferentes series son al
cohélicos.

De hecho, en la gran mayoria de los casos de ci
rrosis y diabetes, aquélla aparece como la enfermedad ini
cial. Conn (9) encuentra que la cirrosis precede la diabe
tes en la gran mayoria de los casos por lapsos que osci-
lan de 1 a 18 afios. S6lo en un 17 % la diabetes precede
la cirrosis, Este mismo hecho es corroborado por Creutz-
feld (18) y Mutting (19). Aunque algunos autores , como
Bloodworth (6), encuentran lo contrario,

Se han analizado las caracteristicas de la dia-
betes de los cirréticos Yy a través de ello se ha pretendi
do explicar los mecanismos fisiopatolégicos por los cua-
les esta se desencadena.

Conn (9) caracteriza la diabetes en los cirrdti
COs por tener
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- Hiperglicemia en ayunas
- Glucosuria minima
- Pocas complicaciones wvasculares

- Manejo simple, ya sea con dieta o hipoglice
miantes orales

No hay variacién entre cirréticos diabéticos y
no diabéticos con respecto a : edad de comienzo de la el
rrosis X = 49 afios ; etiologia etfilica (98 % y 94 % res-
pectivamente) y tipo de alcohol ingerido ; estigmas fisi
cos ; funcidén hepdtica ni mortalidad,.

Se diferencian si estos dos grupos (cirrdticos
diabéticos: C.D.) y cirréticos no diabéticos :(c.n.d. ),
por la mayor incidencia de historia familiar de diabetes
Yy de anastomosis portocava en los c.d.

HIPERINSULINEMIA

La mayor parte de los autores (8, 10, 20, 21 )
ha encontrado que la diabetes del cirrdtico se acompafia
de hiperinsulinemia, tanto en condiciones basales , como
en respuesta a la sobrecarga oral y/o intravenosa de glu
cosa. Concomitantemente con este hlperlnsullnlsmo los ni
veles de glicemia pueden ser normales o mas frecuentemen
te elevados, lo gue demuestra un estado de resistencia a
la accidén periférica de la insulina.

Este punto de vista es especialmente sostenido
por Megyesi y cols, (8), quien analiza los niveles de gli
cemia e insulinemia en 18 cirréticos sometidos a test de
sobrecarga de glucosa. (Fig. 1)
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Encontrando : alteracién de los niveles de in-
sulinemia en ayunas. La glicemia, que era normal en ayu-
nas, se eleva en forma excesiva y prolongada después de
la sobrecarga de glucosa oral, con alza sostenida y su-
pranormal de la insulina plasmdtica. Este nivel de hiper
insulinemia fue especialmente elevado en los pacientes
con anastomosis portocava, Este dltimo hallazgo es expli
cable porque el higado remueve del 20 al 50 % de 1la insu
lina de la sangre que lo atraviesa en un pasaje, lo que
no ocurriria en este caso (22).

Comparando la respuesta al TTG de los contro-
les normales con los cirrdticos divididos en 3 grupos :

a) Con curva de Tol tipo diabético
b) Con curva de Tol levemente alterada

c) Con curva de Tol normal ; y su relacién con los nive
les de insulinemia se obtiene : ( Fig. 2 )

Aunque la curva de tolerancia es semejante en
los cirréticos y en los normales, los cirrdticos tienen
un aumento significativo en los niveles de insulinemia.
Esto demostraria un efecto de resistencia a la insulina
endégena en estos cirrdticos con T de tolerancia normal.

Los niveles de insulinemia de ayunas fueron tam
bién significativamente mayores en los cirrdticos con dla
betes vs. los pacientes con diabetes esencial. E1 que el
nivel se eleve en forma mds rédpida, alcanzando cifras ma-
yores, también sugiere resistencia a la insulina enddgena
en los pacientes cirréticos.

Un autor (l1l), sin embargo, en una serie peque-
fia no encuentra hiperinsulinemia basal y contrariamente a
la mayoria de los autores, encuentra menos aumento de in-
sulina por unidad de glucosa sanguinea que se eleva
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durante el T.T.G. en los cirréticos, comparados con norma
les 3 y postula que las células B de los cirrdticos res -
ponderian inadecuadamente al estimulo de la glucosa. Es-
te autor encuentra también estrecha relacidén entre el T.
T.G. alterado y el grado de alteracién del T.T. Galactosa
(que mide funcidn hepdtica), por lo que postula que la se
veridad de la alteracién en el metabolismo de los H., de C.
guardaria relacidn con la severidad del dafio hepitico, he
cho que no aparece corroborado en la mayoria de los traba
jos (8, 9).

Hiperinsulinemia en cirrdéticos también ha sido
descrita por Saaman (10), guien encuentra T.T.G. franca -
mente alterado, semejante al de los pacientes diabé&ticos
primarios en el 50 % de los cirréticos estudiados,. (Fig.3)

HORMONA DE CRECIMIENTO

Saaman mide niveles de hormona de crecimiento
en sujetos normales en ayunas, encontrando un promedio de
1.5 * o.6 mUg/ml con supresién total a las 2 horas de
administrada glucosa oral. En los cirrdticos los niveles
basales de hormona de crecimiento estaban francamente ele
vados. X 5 ¥ 1.6 mUg/ml, notando que © no se suprime
(cirrdticos con TTG normal), o incluso se eleva (cirrdéti-
cos con TTG alterada) después de la administracién de glu
cosa, (Fig. 4)

Herndndez (11) encuentra elevacién de los nive-
les de hormona de crecimiento en 4 cirrdticos con eviden-
cias de hiperestrogenismo, que tampoco es suprimida al
dar glucosa.

Marafién (21) y Conn (9) describen hallazgos si-
milares.
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Se ha descrito hiperinsulinismo y diabetes en
tumores de corteza suprarrenal, embarazo y acromegalia
(23, 24). Se atribuye a la accidén anti-insulinica del au
mento de la hormona de crecimiento la alteracidn del me-
tabolismo de H, de C.

Los acromegdlicos tienen hormona de crecimien
to basal aumentada, que se eleva o no cae el dar glucosa
(25), semejante a lo observado en cirrdticos.En estos pa
cientes se relaciond también las caracteristicas al exa-
men fisico de hiperestrogenismo (ginecomastia, ausencia
de vello, etc.), con el aumento de hormona de crecimien-
to, lo cual es compatible con el hallazgo que los estré-
genos facilitan su liberacién.

Se ha descrito también valores elevados de hor
mona de crecimiento en el Kwashiorkor (26), hallazgo que
se atribuye a hipoalbuminemia, corriente de encontrar
también en cirrdticos. Pero en los distintos trabajos que
analizan los niveles alterados de hormona de crecimiento,
se ve que estos no guardan relacién con las cifras de al-
buminemia,

DIABETES SECUNDARIA A ALTERACIONES PANCREATICAS

El hallazgo de pancreatitis generalmente oculta
ha sido encontrado en el 45 % de las autopsias de c1rr6t1
cos alcohélicos y en el 15,6 % de los cirrdticos no alco-
hélicos vs, un 11.5 % de la poblacién general no cirrdti-
ca comparable (27).

Se relaciona la pancreatitis aguda con una dia-
betes transitoria y puede causar una disminucidén duradera
de la secrecidén de insulina (28). En la pancreatitis cré-
nica puede haber diabetes o secrecidén de insulina deficien
tes adn en ausencia de diabetes. Aunque la pancreatitis
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no es causa frecunente de diabetes, pudiera serlo en ague
llas situaciones en que ella es frecuente, y alcoholis -
mo, que también es causa de cirrosis.

Conn (9) atribuye la diabetes transitoria en 5
pacientes cirrdticos de su serie a este mecanismo. En 2
de ellos hubo pancreatitis franca, en uno se demostrd
posteriormente una pancreatitis crénica y 2 presentaron
hiperglicemias después de ingesta alcohdlica masiva.

Al cabo de un afio, las cifras de glicemia vol-
vieron a normalizarse, pero permanecieron con T.T.G. al-
terado.

Cerdan (7), revisando 46 autopsias de cirréti
cos alcohdlicos, encontrd alteraciones francas del parén
quima pancredtico en 30.4 %, pero sélo en un caso pudo
demostrar afectacidén de los islotes en forma de hiperpla
sia. Las alteraciones pancredticas son, por lo tanto,del
pancreas exocrino (demostrado por la mayor frecuencia de
esteatorrea, que se corrige con preparados pancreaticos
en cirréticos) (28, 29) y casi privativos de los pacien -
tes alcohélicos. E1 hecho que los cirréticos diabéticos
tengan hiperinsulinemia, descartaria para algunos auto-
res la participacidn del pincreas en la génesis de la dia
betes.

ACIDOS GRASOS LIBRES

El aumento de los niveles de &dcidos grasos 1li-
bres en condiciones basales (30, 31) y su anormal compox
tamiento tras la sobrecarga de glucosa se ha relacionado
también como otro factor responsable del hiperinsulinis-
mo e insulinoresistencia en cirréticos. Pero no estd cla
ra su interpretacidén.
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Hernadndez (11) encuentra una elevacidn en el va
lor basal de dcidos grasos libres en 3 de 5 cirréticos,pe
o no encuentra relacidn entre el grado de intolerancia
a la glucosa y el nivel de Acidos grasos libres. La eleva
cidén experimental de los Acidos grasos libres sobre 1. 9
mg/lt disminuye la utilizacién de la glucosa intravenosa
(32), pero este nivel no fue alcanzado POr ninguno de los
3 cirrdticos aqui analizados y que sfi presentaban hiper -
glicemia,.

Sin embargo, la asociacidn de resistencia a 1la
insulina con un aumento de Acidos grasos libres en obesi-
dad (33, 34) y embarazo (35, 36) sugieren gque puedan ser
responsables también en el aumento de la resistencia a la
insulina en los cirréticos.

ANASTOMOSIS PORTO - CAVA

Se ha descrito aparicién de diabetes en cirrdéti
COs poco después de construccién de anastomosis portocava
(37) .

Schreiber (38) encuentra que el grado de alterg_
cién del TTG en cirrosis avanzada se correlaciona con la
extensién de las anastomosis portosistémicas, sean natura
les o quirdrgicas.

Conn (9) encuentra que la presencia de anastomo
sis portocava era mds frecuente en los cirrdticos diabéti
cos (30 %), que en los cirréticos no diabéticos (13 %) .
Se postula que la diabetes en este caso se deberfa a gue
la glucosa ingerida, gran parte de la gque es normalmente
metabolizada en el higado, se lo salta, pasando a la cir-
culacién sistémica. Esta hiperglicemia mantenida llevarfa
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a agotamiento de las células de los islotes por sobre-es
timulacidén en los individuos susceptibles,

Es posible que en estos casos exista también
un shunt portosistémico de glucagén o algin factor intes
tinal semejante al glucagdn que, secretado a la sangre
venosa portal, puede causar secrecidén excesiva de insuli
na, con eventual agotamiento de las células B (9) .Se han
descrito niveles plasmidticos de ayuno de glucagén mds ele
vados en pacientes c1rr6t1cos (X 1.5 ng/me ) que en con

troles normales ( X 0.67 ng x ml ) (8).

CIRROSIS Y HEMOSIDEROSIS

Se ha planteado que en la cirrosis haya un ex-
cesivo depSsito de hemosiderina en las células de los is
lotes (39). La diabetes forma parte del cuadro de la he-
mocromatosis y, aunque es rara la hemocromatosis en ci-
rrosis alcohdélica (40), se ha descrito un sindrome hemo-
cromatético después de anastomosis portocava (41, 42).La
pancreatitis crénica se relaciona con un aumento en 1la
absorcién de Fe (43), por lo que este efecto puede tam-
bién ser aditivo,

HIPOKALEMIA

Recientemente se le ha dado gran importancia a
la deplecidén de potasio como predlsponente en la apari -
cién de diabetes, factor que seria reversible., ILa deple
cién de K puede ocurrir en cirrosis hepdtica por muchas
razones : ingesta inadecuada, vémitos, diarrea, hiperal -
dosteronismo secundario, uso de diuréticos.
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Estudios con K radioactivo intercambiable mues
tran que la mayoria de los cirréticos tienen un K corpo-
ral disminuido, independientemente de la kalemia (44).

Podolsky et al. (45) analiza 17 cirréticos, 7
de los cuales tenfian deplecidén de K, juzgado por el alza
importante en el K corporal después de administrar KcCl.
Midié en ellos : TTG, insulinemia, niveles de hormona de
crecimiento, antes y después de la replecién de K.

El TTG basal fue alterado en 14 de los 17 pa-
cientes. En los no depletados (Fig. A) persistié el TTG
alterado, la respuesta insulinica exagerada a la gluco -
sa y la elevacidén en los niveles de hormona de crecimien
to después de reponer K.

En los depletados (Fig. B) se observa mejoria
en el TTG, normalizacién de las insulinemias bajas ini -
ciales y muy leve elevacién de hormona de crecimiento.

El autor considera gque con funcién renal nor-
mal la retencidn de potasio,después de administrarlo,pue
den considerarse como sefial de deplecidn de K, aungque el
paciente sea normokalémico, y concluye que 1la deplecidn
de K en cirrético se asocia al TTG tipo diabético y libe
racién reducida de insulina, alteraciones que son rever -
sibles al reponer el K,

Conn (46) ha descrito que alrededor del 50 %
de los pacientes con hiperaldosteronismo primario tienen
alteraciones reversibles del metabolismo de H. de C. pro
bablemente relacionados con deplecién de K. Slaton (47)
sugiere que hay cambios similares en el hiperaldostero -
nismo secundario.

El mecanismo por el cual el K actuaria, serfia
por estimulacidén directa,junto con el Ca en la liberacidn
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de insulina, Asi lo sugieren estudios hechos en pancreas
perfundido de ratas (48), lo que también se ha demostrado
en modelos in vitro.

FACTORES HEPATOGENOS

Muchos autores han demostrado que tanto la hi -
per e hipoglicemia pueden ser consecuencias de dafio hepd -
tico, presumiblemente como resultado de glucogénesis vy
glicogenolisis alteradas (41, 49). Es concebible que la
glicogénesis alterada lleve a hiperglicemias post prandia
les persistentes, que pueden precipitar diabetes en pa-
cientes predispuestos,

ANTECEDENTES FAMILIARES

El antecedente de historia familiar de diabetes
se encuentra con mds frecuencia en los cirrSticos diabéti
Cos : 46 % , que en los cirrdticos no diabéticos : 16 % "
en la serie de Conn (9), hecho que también es corrobora-
do en otros autores.

RESUMIENDO, podriamos decir que hay mdltiples
factores : hepatdgenos, pancredticos, hemosiderSticos, ka
liopénicos, anastomosis portosistémica, insulinoresisten—
cia, somatotrdpicos, los que individualmente combinados,
pueden precipitar diabetes en cirréticos gendticamente pre
dispuestos o inducir diabetes de novo en algunos cirréti-
cos,
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El pronéstlco de ambas enfermedades parece no
influir entre si (7), ni diabetes mejora al aparecer ci
rrosis, ni tampoco empeora O necesita variaciones impor
tantes en el tratamiento previamente empleado. En cuan-

to a la cirrosis, no parece tener un curso diferente al
cominmente observado en esta enfermedad.
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