K51y

UNIVERSIDAD DE SEVILLA
FACULTAD DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE MEDICINA

ASOCIACION ENTRE DIABETES MELLITUS Y
CIRROSIS HEPATICA POR VIRUS C.

Trabajo presentado para optar al GRADO DE DOCTOR EN MEDICINA por
el licenciado Antonio Garrido Serrano.

DIRECTOR: Dr. A. Grilo Reina. Profesor titular de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Sevilla. Jefe de Servicio de Medicina Interna del Hospital
Universitario de Vaime.

CODIRECTOR: Dr. F.J. Guerrero Igea. Doctor en Medicina por la Universidad de
Granada. Facultativo Especialista de Area del Hospital de Riotinto.

Sevilla, 2000.




El Dr. ANTONIO GRILO REINA, Profesor Titular de Patologia Médica de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Sevilla y Jefe de Servicio de Medicina Interna del
Hospital Universitario de Valme y el Dr. FRANCISCO JAVIER GUERRERO IGEA,
Doctor en Medicina por la Universidad de Granada y Facultativo Especialista de Area del
Servicio de Medicina Interna del Hospital de Riotinto,

CERTIFICAN que:

D. ANTONIO GARRIDO SERRANO ha realizado bajo su direccion el trabajo titulado
“Asociacion entre diabetes mellitus y cirrosis hepatica por virus C”, reuniendo las
condiciones necesarias para poder optar al grado de Doctor en Medicina y Cirugia por la
Universidad de Sevilla.

Y para que asi conste, firman la presente en Sevilla, a diecisiete de Enero de dos mil.

v

Antoni Francisco Javiér\Guerrero Igea

rilo Reéi



AGRADECIMIENTOS:

Este trabajo ha sido realizado en la consulta externa de Aparato Digestivo y de
Medicina Interna nimero 2 del Hospital de Riotinto. Quiero expresar mi
agradecimiento:

- Al Profesor Pérez Cano, director del Departamento de Medicina, por haber
aceptado la realizacion de esta tesis doctoral.

- Al Dr. Grilo Reina por su labor de direccién y orientacion, que ha facilitado
enormemente mi tarea.

- Al Dr. Guerrero Igea por su labor de codireccion, horas que me ha dedicado y
cooperacion en este trabajo, asi como su imprescindible colaboracién en el estudio
estadistico.

- Ales servicios de Hematologia y Analisis Clinicos del Hospital de Riotinto, por su
gran ayuda. Al Dr. Lepe Jiménez, Microbiélogo del Hospital de Riotinto, por su
interés y contribucién.

- A todos los miembros del Servicio de Medicina Interna del Hospital de Riotinto,
por su colaboracion.

- A Aurora Belinchén Varela, ATS de la consulta de Aparato Digestivo, que
desinteresadamente me ha brindado su tiempo y esfuerzo en muchas ocasiones.

- A los amigos que constantemente me han animado.

Finalmente mi especial reconocimiento al apoyo y
al carifio de todos los componentes de mi familia,
sin cuyo estimulo no hubiera podido presentar esta
tesis.

A ellos se la dedico.



INDICE



INTRODUCGCION ..ottt sesestseeneseness e sssssesssssssasssasassseseasasesassaas 1

INTRODUCCION GENERAL ......ooiiiiriiirieciereneenne s sreiesesessssssssensonssnsas 2
1. Introduccion hiStOriCa .......cccevieveneriecerercereneenes e sreanens 2

1.1. Un agente desconocido causa la mayoria de las hepatitis
POStransfusionales. .........ccveeceeecreerieerirenrece e e 2

1.2. Clasificacion taxonémica de los agentes responsables de

las hepatitis postransfusionales. .........ccccooeeervernnenninnncns 3
1.3. Descubrimiento del virus de la hepatitis C. ...................... 4
2. Caracteristicas generales de la infeccion por el virus C. .............. 5
2.1. Mecanismos de transmision. ........co.coeeeeveeeriirencnssennenens 5
2.2. Importancia de la infeccion por VHC. .........ccconninrnnnene. 7
FACTORES ETIOLOGICOS Y PREDISPONENTES A DIABETES MELLITUS .......... 10
Factores ZENELICOS ...uovuieuirieierieceeiectetetec ettt se et e e s s sesanens 10
Factores inMunolOZICOS .......cocurvieerireericecieeeee e sre e s e seee s et eeesneesessennes 11
VITUS ctieietcieiiie et et ere et es e st saas s e e s e et escs b st seseemt st stensesesnansns 12
Factores ambientales ...........cococeceinirinnrrennne ettt cresenaenes 12
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ........oooooiitierieeicereenesecemesenense s snessaenins 14
CIRROSIS  HEPATICA Y DIABETES MELLITUS: PRELIMINARES
FISTOPATOLOGICOS ....coiieiirteneeiieieierssesessrssescansnste s s stssssssssesesenssesesesesenessssenssenes 16
1. Papel del higado en el metabolismo de la glucosa. .......ccoevceeececveccnnnnnne. 16
2. Acciones y metabolismo de 1a insuling. ..........cceceevieveenienenienceieneneceeeeaes 18
3. Produccién de energia a partir de 1a gluCOSa. .....ceoceeeeereeeeereccneeccnreceninenens 19
4. Fisiopatologia de la relacion entre diabetes mellitus y cirrosis hepatica ......20

ENFERMEDAD HEPATICA COMO CONSECUENCIA DE LA DIABETES MELLITUS



2. Higado graso: esteatohepatitis ........ccceoeririerreriecrineectenecenenie e 23

B CHITOSIS ettt eeeeeettee e eeeeeeeeeeeaess e eseeaeesasanosssssassesesssassanansssansssnessnnnans 24

POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C Y LA DIABETES MELLITUS .........ccocoeevrnneen. 25
CARACTERISTICAS GENERALES DEL ESTUDIO .....ccocniiiiniieniciinrcncrineeecieene 28
AmDbIto de eStUAIO .....ccovviuieiiireriiiecicreectree e e s 29
DISETIO .ttt ettt st b e st sa e s a s e 29
OBJETIVOS CONCRETOS .......oooieecieieteieseststeinrent e secevensecstenisas s esess e esesnasns 30
PACIENTES, MATERIAL Y METODOS ...ttt esesnasesene 32
Pacientes. Criterios de inclusion. GrupoS Ty IT .....ccvoevereccerrceiicicecciecccneains 32
Protocolo de recogida de datos .......ccoeviicieeieiinieeiecre e 34
Criterios para el diagndstico de diabetes ..........cccoerveerereeierrreereeeceeriereneesincseeneesesnenees 35
Criterios de hiperinSulNemIa ..........ccocurveriiirinteececeee e e ctee s ssennnens 36
Criterios para el diagndstico de cirrosis hepatica .........ccccccvecevccevccievnnnincceinenncscnenne. 36
Criterios para el diagnéstico de la infeccion por el virus de la hepatitis C ................ 36
Criterios de eXCIUSION ........ouceeverrereeereerretntr sttt ettt ssaea s eees 37
ESTUDIO ESTADISTICO ..ottt ettt seesmsseesssscenssesesnsasssensssssenes 39
RESULTADOS ...ttt ettt eeenestte s sesesesssaesesessosesesssesasssssesssssssssssasans 44
CaracteristiCas ENETAlES .........ccveviieeeeiieeeiecieereteeseer e e e e e ree s nrseee e e e e e enmessssene 45
Comparacion de variables entre 10s grupos Ty IT .....ccocovircievciniiiiiniiiiinicinaen, 50
Etiologia de la cirrosis en los pacientes del grupo IT ..., 52
Patologia asociada y otras INCIAENCIAS .......ccveueereveecreerereeiereenteeecrneeecrene e eeeesnnes 53
Factor de riesgo para la transmision del VHC dentro del grupo I .......c.cococuceeiecnnne 53

Porcentaje de diabéticos en ambos grupos ........cceeevereeveeerenieneniniercsinescninieeeneees 54



Caracteristicas de los diabéticos de ambos grupos segun estadio de su cirrosis y

factor de riesgo/etiologia .....cueuivueeieeeieee e 55
Antecedentes familiares de diabetes mellitus en ambos grupos ............eceeeeeeneenne 56
Valores antropométricos de ambos ZIUPOS ........cceveruevereereeertinesienisrisesseenesssssesseseas 57
Valores de insulinemia basal y ferritina S€rica ..........ccccoeeveveeereccninnvcrcrcnescnncannnen. 58

Estudio de variables en pacientes no diabéticos de ambos grupos (subgrupo Ia y Ib).

................................................................................................................................. 59
OTROS RESULTADOS ... oieteienreteettnenreestenneeetessesseseesssnsescssessessssessssssnssnssnssssas 61
Magnitud de asociacion de las diferentes variables con la cirrosis por virus C en no
IADBLICOS ..voevienreeruretireteeeete e ere st e e stes e etae e seaesresae st emasssess e seseeenesaesatesssneesssnnens 63
-Regresion logistica univariada ........cc...cececoeeevenircnninnincncenccncannen. 63

-Regresion logistica multivariada ..............occeieveiiinnenenenenenseinennnnens 64

Parametros influyentes en los valores de insulinemia basal ........cccccccceeevirccnuinnnncns 65
-Ecuacion de regresion lineal Simple .........ccccoiiiiiinininnnnicienninnes 65

-Ecuacion de regresion lineal maltiple ........cco.coovvvininiininienccennns 66

Factores asociados a la insulinemia basal en no diabéticos ..........ccceeeeverrceucrunuee 67
Magnitud de asociacion de las diferentes variables con la diabetes mellitus .......... 68
-Regresion logistica univariada ..........c.ccoceeerireeenerrcescnenerenecsncenninenes 68

-Regresion logistica multivariada ............oocoveeiccneencccininciccninnnes 69

PREVALENCIA DE ANTI-VHC EN SUJETOS DIABETICOS VS NO DIABETICOS.71

DISCUSION ...ttt eeseseetseesentate e e es st et sessantstsassstsaescacasesesessseesosssestosssssenes 73
CONCLUSIONES ......ooiiieiencrerceennneentts s ee st sessesastes e esesssssesessassassssssssessasasssnes 84
APLICABILIDAD PRACTICA ...t seetnrese ettt s esesscatsesesssnesnsnssssssaes 87
ANEXO 1. Protocolo de recogida de datos. Casos. .......cccereeeeeercnercnuneneriivenuencesecsnsiesenens 89

ANEXO 1. Protocolo de recogida de datos. Controles. .........eecevrereverenesicrcencrrennesesansnnnns 91



ABREVIATURAS UTILIZADAS ......ooeteeeeereeterercreaecsaeee e s sieesssssaessssessasasss 93

VALORES DE REFERENCIA

BIBLIOGRAFIA ......................



INTRODUCCION



INTRODUCCION GENERAL

1. Introduccion histoérica.

1.1. Un agente desconocido causa la mayoria de las hepatitis

postransfusionales.

La aplicacion generalizada de los marcadores serologicos que permiten la
identificacion de los virus de la hepatitis A, B, Delta y de otros menos frecuentes, como
Citomegalovirus y Epstein-Barr, descubrié la existencia de numerosos casos de hepatitis
aguda infecciosa sin que pudiera adscribirse la etiologia a los virus mencionados. Su
aplicacion rutinaria en las donaciones de sangre con objeto de evitar las hepatitis
postranfusionales trajo consigo una escasa reduccion de las mismas sin que se pudiera
atribuir, en la mayoria de los casos, la etiologia a alguno de los virus conocidos. Estos
hechos indujeron a algunos autores a establecer el término de no A no B para definir la
existencia de un nuevo agente etiologico desconocido, capaz de producir hepatitis, y cuyo

diagnéstico se establecia por exclusion de las demas causas.



1.2. Clasificacion taxonémica de los agentes responsables de las hepatitis

postransfusionales.

Los estudios experimentales realizados en chimpancés mediante inoculacién de
material infeccioso, el estudio fisicoquimico de los indculos utilizados, y el estudio del
higado con microscopia electrénica permitieron sugerir la existencia de diversos virus no
A no B. En este sentido, Bradley y cols'. demostraron la existencia de agentes formadores
de tibulos (lesidn ultraestructural caracteristica de las células infectadas por virus no A no
B), unos sensibles y otros resistentes al cloroformo. Los estudios de microfiltracion
permitieron determinar que el tamafio aproximado de estos agentes formadores de tibulos
(VHC) es inferior a 80 nu y que contienen una envoltura lipidica. Estudios posteriores,
utilizando filtracion con membranas de policarbonato de diferentes tamafios y la

inoculacién a chimpancés, demostraron que el tamafio de dicho virus oscila entre 30 y 60

ny.

Por un proceso de eliminacion y clasificacion taxonémica se determiné que estas
particulas formadoras de tubulos podrian pertenecer a virus de la familia de los
Togaviridae/Flaviviridae, Hepadnaviridae, virus Delta 0 a una nueva familia de virus no
descubierta. Los estudios de hibridacion con 4acidos nucleicos realizados posteriormente
permitieron sugerir que no tenian relacién alguna con los virus Hepadnaviridae ni con el
virus Delta. Estudios posteriores demostraron que el virus VHC presenta algunas

caracteristicas gendmicas similares a los flavivirus y pestivirus.



1.3. Descubrimiento del virus de la hepatitis C.

En 1982 el Centro para el Control de las Enfermedades(CDC) en Atlanta, en
colaboracion con la Chiron Corporation en California, comenzaron a realizar los primeros
estudios de clonacion del genoma del virus de las hepatitis postranfusionales no A no B,
asumiendo que fuera un virus ARN basandose en los estudios de microscopia electronica y

en las propiedades fisico-quimicas de los agentes formadores de tibulos.

En 1989 Choo y cols®, investigadores de la Chiron Corporation (USA) dieron a conocer
al mundo el descubrimiento del virus de la hepatitis C. Tras aislar el 4cido ribonucleico
(ARN) del suero de un chimpancé con hepatitis no A no B, de probada infectividad,
aislaron copias de acido desoxirribonucleico complementario (ADNc), las insertaron en un
plasmido vector (Agtl1) y posteriormente las clonaron en E. Coli. Los millones de clones
bacterianos fueron enfrentados al suero de un paciente con hepatitis no A no B, que en
teoria debia contener anticuerpos contra el virus no A no B. Con esta metodologia se logré
identificar cinco clones positivos, uno de los cuales resulté ser un derivado de la molécula

de ARN que reaccionaba con el suero del paciente.



2. Caracteristicas generales de la infeccion por el virus C.

2.1.Mecanismos de transmision.

Los estudios epidemioldgicos y experimentales han demostrado que la exposicién
percutanea directa, a través de sangre y hemoderivados, constituye una via de riesgo
importante en la transmision del virus de la hepatitis C. Los primeros estudios sobre la
prevalencia del Anti-VHC utilizando el EIA en la hepatitis aguda postranfusional no A no
B (utilizando el EIA de primera generacion) la situan entre un 44% y un 84% alcanzando
un 90% y un 100% utilizando las pruebas de segunda generacion. Asi pues, se puede
afirmar que el virus de la hepatitis C es el responsable de la casi practica totalidad de las

hepatitis postranfusionales no A no B*.

Conviene sefialar no obstante, que esta prevalencia puede variar segin que el
estudio se realice en hepatitis cronicas (90%) o en hepatitis en resolucion (50%), ya que los
anticuerpos frente al virus de la hepatitis C se mantienen positivos practicamente de manera
indefinida en las infecciones cronicas por VHC, mientras que en las formas agudas en
resolucion éstos pueden desaparecer a los pocos meses o afios de evolucion.

Mediante el uso de tests de primera generacion para detectar anticuerpos frente al
VHC, se redujo el riesgo de hepatitis postransfusional aproximadamente a 0,6% por
paciente y 0,03% por unidad transfundida’, esperindose una reduccién aiin mas
significativa cuando se emplee para la seleccion de donantes técnicas mas sensibles de

segunda y tercera generacion.



La prevalencia de la infeccién por VHC entre sujetos ADVP se situa entre el 48% a
90%, y en aquéllos en programa de hemodialisis hasta de un 45%, aunque en este subgrupo,
al tratarse de pacientes relativamente inmunocomprometidos, el diagnéstico serologico
puede infraestimar la prevalencia de la infeccion, siendo preciso el estudio del ARN sérico
del virus mediante reaccién en cadena de polimerasa.®

En estudios longitudinales, se ha cifrado entre un 0%-4% el riesgo de infeccion para
el personal sanitario tras exposicién parenteral accidental de material proveniente de
pacientes anti-VHC positivos, cifra que incluso puede elevarse al 10% si se emplea la
técnica de la PCR para detectar la infeccion’; incluso algunos trabajos han documentado la
transmision del VHC de un profesional sanitario a varios pacientes®.

La transmision por via no percutanea, como la via sexual o la transmisién perinatal
son muy poco frecuentes, salvo que el caso indice se encuentre ademis infectado por el
virus de la inmunodeficiencia humana, que da lugar a titulos de VHC circulantes mucho
més elevados, aumentando su infectividad®.

A pesar de estos mecanismos, aproximadamente hasta en un 40% de pacientes
infectados por VHC no se identifica ningin factor de riesgo atribuible, es lo que se
denomina infeccion esporddica, y se ha intentado explicar mediante exposiciones

parenterales inadvertidas o bien una via no percuténea aiin no filiada’.



2.2. Importancia de la infeccion por VHC.

La elevada prevalencia de la hepatitis cronica por virus C y sus consecuencias a
largo plazo (progresion a cirrosis con sus complicaciones y hepatocarcinoma) han
despertado un gran interés para el estudio de deteccion precoz en los grupos de riesgo,
incluyendo estrategias de prevencion para prevenir el contagio intrafamiliar. Asi mismo,
parte de los esfuerzos de la investigacion van encaminados a la elaboracion de una vacuna
eficaz frente a dicha infeccion.

En Espafia Garcia Bengoechea y cols.'® establecen una prevalencia de anti-VHC del
2,85% en una muestra de pacientes que acudian a una consulta de traumatologia, pero es
aceptado que este grupo no representa a la poblacion general. Recientemente Sacristan y

cols.!!

realizaron un estudio epidemiolégico en la poblacion general de La Rioja, y
describen una prevalencia del 2% en un grupo de sblo 890 sujetos. Otro colectivo
frecuentemente analizado son los donantes de productos sanguineos. En Barcelona se
detect6 en ellos una prevalencia del 1,2%'? y en Granada del 1,12%". En Europa se estima
que existen unos 3,5 millones de pacientes con hepatitis cronica, de los que al menos un
millon tienen cirrosis hepatica, y mas de 100.000 tienen el riesgo de desarrollar un
carcinoma hepatocelular. Esto confirma que la infeccion por el VHC constituye un
problema sanitario de gran magnitud.

En lineas generales la infeccion por VHC puede provocar dafio hepatocelular por

. Lie . 14 , . . . . e
efecto citopético directo , asi como mediada por mecanismos inmunolégicos"’.



Después de la infeccién aguda la mayoria de los pacientes evolucionan a la
cronicidad, mientras que una proporcién mucho menor puede eliminar completamente el
virus. El 62% de las hepatitis agudas adquiridas en la comunidad evolucionan a la
cronicidad'®. Aunque la frecuencia de la cronicidad es independiente de los factores de
riesgo, las formas mas graves de hepatitis cronica se presentan en los pacientes con
antecedentes de transfusién, lo que sugiere que el tamafio del indculo estd asociado con la
gravedad de la enfermedad’’. En los casos postransfusionales, la incidencia de cronicidad
suele ser més alta que en los casos esporadicos y en los pacientes ADVP. En un
seguimiento de 135 pacientes con hepatitis postransfusional, se observd que el 77%
desarrollaban una enfermedad crénica, con evolucion posterior a cirrosis en el 32% de los
casos'®. En otro estudio de hepatitis postransfusional la evolucion a la cirrosis fue del
42%". Se calcula que al menos un 70% de los pacientes infectados tiene un aumento
persistente o intermitente de transaminasas y cambios inflamatorios cronicos en la biopsia.
Si analizamos el ARN-VHC en suero e higado el 80-90% presentarian una infeccion
persistente. Esto explica que algunos autores se pregunten si realmente se puede eliminar la
inefccion.

La evolucion de la infeccién es muy lenta y su historia natural se extiende durante
décadas, pudiendo prolongarse hasta 50 afios. En muchos pacientes la enfermedad progresa
lenta y silentemente y la histologia permanece como hepatitis cronica persistente durante
20 afios, y entonces evoluciona a hepatitis cronica activa o cirrosis. Esto justifica que no se
haya demostrado diferente mortalidad entre pacientes trasfundidos con y sin infeccion
subsiguiente por el VHC?. Es necesario un periodo de seguimiento mas prolongado para
evaluar de forma concluyente la mortalidad y morbilidad de la infeccion crénica por este

virus. Se ha estimado que durante los primeros 18 afios el paciente desarrolla cambios



histologicos de hepatitis cronica, a los 21 afios puede evolucionar hacia cirrosis y a los 29
afios hacia carcinoma hepatocelular®'.

El interfer6n alfa, durante el periodo de realizacién de este estudio, es el mnico
tratamiento aprobado para la hepatitis cronica C, aunque los resultados iniciales han
demostrado sélo una eficacia parcial de este farmaco para erradicar la infeccion y por
consiguiente prevenir la progresion de la enfermedad. Alin permanece por determinar la
dosis y duracién 6ptima del tratamiento, pero la mayoria de grupos emplean 3 millones de
unidades tres veces por semana durante un afio en aquellos pacientes que responden al

farmaco®2.



Factores etiologicos y predisponentes a diabetes mellitus.

La etiologia de la diabetes obedece a una constelacion de factores, algunos de ellos
parcialmente conocidos y que deben ser analizados separadamente:

Factores genéticos: el hecho de que la enfermedad presente una marcada agregacion
familiar habla a favor de la herencia como un factor de riesgo para padecerla, no obstante la
dificultad para establecer un patron hereditario de la diabetes estriba en varias razones: de
una parte, la posibilidad de que la enfermedad haga su aparicion en cualquier momento de
la vida; de otra, el hecho de que no existan “marcadores genéticos” que permitan la
prediccion de la enfermedad, y finalmente el hecho de que estemos ante un sindrome y no
ante una entidad Gnica. Se han sugerido diferentes patrones de herencia, fundamentalmente
la autosomica dominante con penetracion incompleta y la poligénica. Ninguno de estos
modelos, no obstante, es capaz de explicar todos los tipos de diabetes. Asi, por ejemplo, si
se tratara de una herencia autosdémica recesiva, los hijos procedentes de dos cOnyuges
diabéticos deberian padecer todos ellos la enfermedad. En la practica, sin embargo, el
riesgo no es superior al 30% aproximadamente.

La heterogeneidad de la diabetes viene avalada por los estudios en gemelos homocigotos,
cuando se tiene en cuenta la edad de aparicién de la enfermedad o, lo que es lo mismo, el
tipo de diabetes que padecen. Asi, la concordancia para la diabetes tipo 2 es del 92%, y en
cambio alcanza escasamente el 50% para la tipo 1. Por otra parte, en la diabetes tipo 2 es
mucho mas frecuente el hallazgo de antecedentes de la enfermedad entre sus antecesores,

mientras que en la de tipo 1 a menudo no se encuentran.
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Ademés de las diferencias hereditarias mencionadas, el estudio de los antigenos de
histocompatibilidad ha constituido un argumento de peso a favor de la heterogeneidad de la
diabetes. Los antigenos HLA (human lymphocytic antigens) constituyen el principal
sistema que determina la compatibilidad histica en el hombre y se ha demostrado una
asociacion clara entre determinadas dotaciones y algunas enfermedades hereditarias de base
autoinmune. Asi en la diabetes mellitus tipo 1 son mucho mas frecuentes que en la
poblacion general algunos antigenos como B8 y B15 y Dw3 y Dw4, mientras que otros

como Dw2 los poseen muy raramente las personas afectas de esta enfermedad® .

No se ha encontrado ninguna relacion entre HLA y diabetes tipo 2 a pesar de su indiscutible

caracter hereditario.

Factores inmunologicos: La demostracion de fendmenos autoinmunitarios ha sido un

hallazgo observado en pacientes diabéticos. Asi, se ha comprobado™:

A) que en las autopsias de estos pacientes que fallecian poco después del diagnéstico se
encontraban infiltrados linfocitarios a nivel de los islotes pancreaticos.

B) que en el suero de los diabéticos juveniles de diagnéstico reciente se identifican con
gran frecuencia titulos elevados de anticuerpos antiislotes pancreaticos (ICA), que van
decreciendo paulatinamente con el tiempo.

C) que en este mismo tipo de pacientes se evidencian fenomenos de autoinmunidad
celular como se comprueba por el test de transformacion linfoblastica y por el de
migracion linfocitaria.

D) que la diabetes juvenil se asocia con mayor frecuencia que la debida al azar a otras
enfermedades de etiologia autoinmunitaria como la enfermedad de Addison o la

enfermedad de Graves.
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E) que en el suero de pacientes afectos de diabetes juvenil es més frecuente encontrar
otros anticuerpos drgano-especificos que en la poblacion general.
Virus: la hipotesis de que la diabetes estuviera relacionada de algin modo con las
infecciones viricas data nada menos que de 1899, al describirse un caso que aparecié poco
después de una parotiditis. Otro tipo de observaciones empiricas relacionaba desde hace
tiempo la variabilidad estacional de la diabetes juvenil (su aparicién es segun algunos
estudios epidemiologicos mas frecuentes en los meses de otofio e invierno) con la
variabilidad estacional de las viriasis. También dentro del terreno de la clinica humana se
ha comprobado un neto aumento de anticuerpos anti-Coxsackie en el suero de algunos
diabéticos juveniles de diagnostico reciente, asi como un riesgo muy elevado de diabetes
(alrededor del 20%) en algunas series de nifios afectos de rubéola congénita.
En el campo de la experimentacion se ha conseguido producir cuadros superponibles a la
diabetes juvenil en animales infectados por el virus de la encefalomielitis, y por otra parte
las células del conducto pancredtico de algunos diabéticos exhiben unas inclusiones
citoplasmaticas semejantes a las de los virus.
Ademas se ha coﬁlprobado el papel directo del virus Coxsackie B4 en casos de inicio de
diabetes tipo 1; en este sentido trabajos recientes sugieren una asociacion entre la infeccién
por el virus C de la hepatitis y la aparicion de diabestes mellitus, que seran comentados con
mayor profundidad en otro apartado.
Factores ambientales™: Este tipo de factores desempefiarian un papel mas importante en
la diabetes del adulto que en la juvenil. Asi se ha comprobado que individuos de una misma
raza tienen una incidencia mas elevada de diabetes cuando viven en medio urbano que
cuando lo hacen en medio rural, estribando la diferencia en el consumo de azucares

refinados, el sedentarismo y quizas el estrés crénico. La obesidad y la gestacion
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desempefiarian igualmente un notable papel de predisposicion a la enfermedad diabética del
tipo 2.

En resumen, del analisis de estos datos se desprende facilmente que la diabetes es una
enfermedad de etiologia multifactorial’® en la que una base genética, un determinado tipo
de respuesta inmunitaria y quizds en algunos casos un agente infeccioso externo virico

serfan la constelacion de factores en juego.
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Planteamiento del problema.

La diabetes mellitus tipo 2 es una patologia de alta prevalencia y fuerte impacto
sociosanitario, al ser una de las enfermedades mas frecuentes en clinica humana. La
frecuencia real de la enfermedad no estd del todo bien establecida, ya que no existen
estudios epidemiolégicos suficientes, y por otra parte no se conoce con exactitud el lugar
que ocupa la enfermedad como causa de muerte, ya que este dato a menudo se omite o
infravalora en los certificados de defuncion.

Se estima que en Europa y en los EE.UU. la incidencia se situa entre el 2 y 4%, si bien
existen notables diferencias entre determinadas zonas geogréficas y sobre todo entre
determinadas razas. Asi, es extraordinariamente frecuente entre los indios pimas
americanos (alrededor del 45%) y muy rara entre los esquimales (0,025% de la poblacion),
diferencias que en este caso hay que atribuir a razones fundamentalmente genéticas. En
nuestro pais en un estudio llevado a cabo por Serna y cols.”” encuentran una prevalencia en
la poblacion general del 6,5%, que se eleva al 10,1% en sujetos mayores de 40 afios, lo que
coincide con otros trabajos como el de Castell et al.”® que hallan una prevalencia del 10,3%
en personas comprendidas entre la edad de 30 y 89 afios.

En los ultimos afios se han publicado varios trabajos de investigacion, en los que se
sugiere una prevalencia mayor de la esperada de diabetes mellitus en pacientes con cirrosis
hepética por el virus C**3!, la mayoria de estos trabajos se basan en el hallazgo de una
proporcion signiﬁcativameﬁte mayor de pacientes diabéticos entre aquéllos infectados por

el VHC, frente a otros cuya causa de enfermedad hepatica no es el virus C o bien no
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presentan hepatopatia. Este hallazgo, que precisa confirmacion pues otros autores no han
encontrado evidencia de dicha asocciacion, es de gran interés, abriendo un amplio campo
en la investigacion epidemiolégica y clinica. No existen, segin nuestros datos, en una
revision de los ltimos 10 afios utilizando la base de datos Med-Line, estudios realizados
sobre este tema en la Comunidad Andaluza, lugar en el que la diabetes y la hepatitis C

constituyen un problema socio-sanitario de relevancia.
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Cirrosis hepatica y diabetes mellitus: preliminares

fisiopatologicos.

1. Papel del higado en el metabolismo de la glucosa.

La comprension del papel que juega el higado en la regulacion de la homeostasis de
los carbohidratos, es esencial para entender las alteraciones que ocurren en el higado en
presencia de diabetes y como la enfermedad hepética puede afectar al metabolismo de la
glucosa. El higado utiliza glucosa como moneda energética y posee también la capacidad
de almacenarla como glucégeno, asi como sintetizarla de novo desde precursores no
glucidicos (gluconeogenesis). Mann y Magath®**® demostraron que una hepatectomia total
en un perro provoca su muerte en pocas horas debido a shock hipoglucémico, resaltando el
importante papel que juega el higado en mantener niveles normales de glucosa en sangre.

La glucosa absorbida desde el tracto intestinal en transportada via vena porta hasta
el higado. Aunque el destino de esta glucosa es controvertido, algunos autores™® piensan
que la mayoria de la glucosa absorbida es retenida por el higado, por lo que el incremento
en la concentracién de glucosa periférica refleja sélo una pequefia proporcion de la cantidad
absorbida postpandrial. Por tanto es posible que el higado juegue un papel mas importante

que los tejidos periféricos en la regulacion de los niveles sistémicos de glucosa que siguen a
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una comida. En cambio Katz et®® al sostienen que la mayoria de glucosa absorbida no es

captada por el higado sino metabolizada via glicolisis en tejidos periféricos.

Muchas células del organismo, entre las que se incluyen el tejido graso, hepatico y
muscular, tienen receptores de membrana especificos para la insulina, y ésta facilita la
captacion y utilizacion de la glucosa por estas células, aunque en otras como en el SNC este

proceso no es insulin-dependiente®.

La glucosa puede ser utilizada como sustrato energético o almacenada en forma de
glucdgeno, polimero macromolecular, lo cual estd mediado también por la insulina aunque
la capacidad de almacenamiento de los tejidos es limitada debido al alto peso molecular del

glucégeno™.
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2. Acciones y metabolismo de la insulina.

La insulina es sintetizada desde una molécula precursora, la preproinsulina, que es
degradada a proinsulina. Posteriormente se produce la conversiéon de proinsulina a insulina

y un péptido mas pequefio denominado pépﬁdo C*,

Una pequefia cantidad de proinsulina entra en la circulacién, y aunque tiene una
vida media 3-4 veces mas larga que la de la insulina, al no ser metabolizada por el higado,

en cambio s6lo posee menos del 10% de la actividad bioldgica de ésta.

La insulina es metabolizada por insulinasas del higado, rifion y placenta. Cerca del

50% de la insulina secretada por las células beta de los islotes pancreéticos es metabolizada

en su primer paso por el higado. La insulina promueve la sintesis de glucogeno por el
higado (glucogénesis) e impide su degradacion (glucogenolisis). También promueve la
sintesis de proteinas, colesterol, triglicéridos y estimula la formaciéon de VLDL. También
inhibe la gluconeogénesis hepatica, estimula la glucolisis e inhibe la cetogénesis. El higado
es también un 6rgano diana para la accién del glucagon, donde estimula la glucogenolisis ,

gluconeogénesis y cetogénesis.
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3. Produccion de energia a partir de la glucosa.

La glucosa captada por la célula puede ser oxidada para producir energia
(glucolisis),bien oxidada a través del ciclo de Emden-Meyerhoff hasta piruvato, el cual es
también oxidado en la mitocondria hasta acetylCoA, que entra en el ciclo de Krebs para
producir finalmente 36 moléculas de alta energia a partir de una molécula de glucosa por la

glicolisis aerdbica.

Si no existe oxigeno disponible, el piruvato es convertido a lactato por la accion de
la lactato deshidrogenasa. El lactacto se puede utilizar como fuente energética o puede ser
reconvertido de nuevo a glucosa. La sintesis de glucosa a partir de lactato u otros
precursores no glucidicos se denomina gluconeogénesis y ocurre principalmente en el
higado y rifiones, por lo que la glucosa que es metabolizada periféricamente puede ser por
tanto reconvertida nuevamente a glucosa o glucogeno hepatico via gluconeogénesis, siendo

el lactato el substrato primario, lo que se conoce como ciclo de Cori*®.
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4. Fisiopatologia de la relaciéon entre diabetes mellitus y cirrosis hepatica.

Las alteraciones del metabolismo de la glucosa son frecuentes en pacientes
cirrdticos, estimandose que al menos un 80% de ellos a lo largo de su historia natural
presentaran esta complicacion®. Esta anormalidad no es debida al efecto shunt de la
glucosa ingerida mas alla del higado; sino a una alteracién del metabolismo periférico4°;
asi, en los pacientes cirroticos, comparados con los sujetos normales tienen niveles mas
elevados de insulina en sangre en ayunas como tras la sobrecarga oral de glucosa. Esto
unido a un metabolismo mas lento de la glucosa ingerida indica que el cirrético es portador
de un estado denominado insulinoresistencia®®*. El paciente cirrético no hipersecreta
insulina, como se refleja por los niveles de insulina en la vena porta y concentracion de
péptido C en sangre periférica en respuesta a una carga de glucosa®’; no obstante, otros
trabajos detectan un incremento de péptido C en estos pacientes*. En el higado cirrético se

ha descrito una disminucién del aclaramiento de insulina***

, siendo una de las razones
para explicar la hiperinsulinemia; en este sentido, la resistencia a la insulina podria ser un
mecanismo adaptativo frente a una hipotética hipoglucemia inducida por

. . . . 46 . . .y .
hiperinsulinemia™. Trabajos recientes concuerdan con esta hipotesis, al demostrar una

normalizacion de la sensibilidad a la insulina tras reduccion de la hiperinsulinemia con

res 1. 47 . . . . .
Octreodtido™’. Al margen de este mecanismo, otras sustancias se han implicado para explicar
la resistencia a la insulina en el misculo y tejido adiposo del cirrético: incremento

e , 48 . . . .. .
plasmético de glucagén*®, catecolaminas®, citoquinas*®, hormona de crecimiento®®, cortisol
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e 4 .7 . . .y . et 1 i1 .
o 4cidos grasos*®; deplecién de potasio y malnutricion proteico-energética®'; asi mismo,
se ha comprobado la existencia de una disminucion en el nimero de receptores periféricos

de insulina® y un defecto postreceptor*?.
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Enfermedad hepatica como consecuencia de la diabetes

mellitus.

Pero las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, y en este caso la diabetes

mellitus, también pueden producir alteraciones hepaticas™:

1. Depésito de glucégeno.

Deposito de glucogeno: hasta en un 80% de pacientes diabéticos se aprecia excesivo
acimulo de glucogeno en el tejido hepatico®. Se ha postulado que la deficiencia a largo
plazo de insulina puede aumentar la actividad de la sintetasa de glucogeno, a lo que se une
el aumento en la gluconeogénesis®. El hallazgo de glucégeno en un paciente con higado
graso es sugerente de que la esteatosis hepatica es secundaria a la diabetes, aunque

Creutzfeld et al’’ también lo han encontrado en pacientes obesos.

Los pacientes con excesivo deposito de glucogeno en hepatocitos pueden presentar
hepatomegalia y alteraciones de la bioquimica hepatica, e incluso malestar en hipocondrio

57,58

detrecho, con nauseas y vOmitos y mucho mdas raramente ascitis’” . Todas estas

alteraciones pueden mejorar con un adecuado control de las cifras de glucemia.
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2. Higado graso: esteatohepatitis.

Higado graso, esteatohepatitis: la acumulacion de grasa en el higado es una
complicacién reconocida de la diabetes, con una frecuencia que varia entre un 40-70%%°,
En la diabetes tipo 1 esto no se produce con un adecuado control glucémico, pero en la tipo
2 si se presenta esta complicacion, a pesar de niveles adecuados de glucemia®'.

La grasa es almacenada en forma de triglicéridos, y puede ser consecuencia de un
transporte incrementado de grasas al higado, aumento en su sintesis 0 descenso en su
metabolismo oxidativo. La esteatosis puede ser micro o macrovesicular y progresar a
fibrosis y cirrosis®®. La presentacién clinica mas comun es como hepatomegalia con
transaminasas ligeramente elevadas y bilirrubibna normal. El examen ecografico y la
tomografia computarizada® son los métodos mas sensibles para detectar esteatoss,

aunque la biopsia hepatica es obviamente el mejor método para detectar la acumulacion

grasa, aunque no esta claro el momento para la realizacion de dicha prueba®.

El grado de control glucémico no se correlaciona con presencia o ausencia de esteatosis
hepatica.
La esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) es una variante de higado graso® en la
que la grasa de los hepatocitos se acompafia de inflamacion lobulillar y esteatonecrosis.
Existe una prevalencia mas alta de esta entidad en la diabetes tipo 2, especialmente en

mujeres obesas. La clinica varia desde leves alteraciones en las transaminasas a enfermedad
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hepética severa, con fibrosis y regeneracion nodular, con fallo hepético progresivo, que

puede incluso precisar de la realizacion de un trasplante hepatico®.

Para estos pacientes se recomienda pérdida gradual de peso®” y adecuado control de
los niveles de glucosa. El acido ursodexosicolico puede reducir la esteatosis y normalizar

las  enzimas hepaticas, pero sin alterar la fibrosis®®.

3. Cirrosis.

Cirrosis: existe una incidencia aumentada de cirrosis en los pacientes diabéticos, a la
cual se puede llegar a través de la NASH®, que aunque tradicionalmente no se le concedia
mayor importancia y se la consideraba como una entidad benigna, se ha documentado
grados severos de fibrosis en la biopsia hepatica de hasta la mitad de estos pacientes, asi
como cirrosis bien documentada hasta en una cuarta parte de los mismos, por lo que no
existe ninguna duda que la NASH puede evolucionar a estadios mas severos de enfermedad

hepética, sin que ain se conozcan los factores que pueden incidir en esta progresion.
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Trabajos que sugieren una relacion entre la infeccion cronica

por el virus de la hepatitis C y la diabetes mellittus.

En 1994 Allison y col®. detectaron un aumento significativo de los casos de
diabetes en pacientes cirroticos con anticuerpos frente al virus de la hepatitis C, al
compararlos con pacientes cirr6ticos de otras causas; en el anélisis estadistico, la magnitud
de asociacion entre la diabetes y la cirrosis por virus C fue de 10 (Intervalo de confianza del
95% de 3,4-29,3). Este estudio estimulé la realizacion de otros, abriéndose diversas
posibilidades para la explicacion de este fendmeno: por un lado la diabetes podria aumentar
el riesgo de hepatitis C, en base al mayor riesgo derivado del aumento de practicas
sanitarias y extracciones sanguineas en estos pacientes, cuando todavia se desconocia la
existencia del virus. Por otro lado, como segunda posibilidad, no excluyente con la primera,
la infeccidén por virus C podria ejercer alguna accién diabetégena (directa o indirecta),
mayor de la presente en las cirrosis por otras causas distintas del virus de la hepatitis C. En
1995, Gray y col”., estudiando a pacientes con diabetes mellitus no insulinodependiente

con discreta elevacion de transaminasas (atribuida clisicamente a la presencia de esteatosis
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grasa hepética en sujetos diabéticos), observaron un incremento significativo de la
prevalencia de anticuerpos para el virus de la hepatitis C, al compararlos con la poblacion
control; este hallazgo fue mas acusado en pacientes diabéticos de origen afrocaribefio.
Resultados similares se observaron al estudiar la prevalencia de hepatitis C en jovenes
diabéticos de raza egipcia’'. En 1996 se publicaron otros dos articulos, demostrando una
asociacién entre la hepatitis cronica por virus C y la diabetes mellitus®™'. En el mismo afio
Simo R y col.”? | estudiando a 176 pacientes diabéticos espafioles (incluyendo a insulino y
no insulinodependientes), detectaron una prevalencia de anticuerpos contra el virus de la
hepatitis C de 11,5%, frente a 2,5% en el grupo control, con diferencias estadisticamente
significativas; la magnitud de asociacion observada entre ambas patologias fue de 4,4 (
intervalo de confianza del 95% de 2,6-7,2). La asociaciéon no dependié del tipo de diabetes
ni de sus complicaciones, procedimientos quiriirgicos 0 nimero de hospitalizaciones. Sin
embargo, en aquellos diabéticos con antecedentes de transfusiones, el diagndstico de
hepatitis por virus C fue siempre previo al de diabetes. Dado que la hepatitis C cursa con
una gran variedad de fendmenos autoinmunes™>, no puede descartarse entre otras
posibilidades, una afectacion del pancreas endocrino mediada inmunolégicamente. La
presencia de linfadenopatias peripancreaticas™ se ha asociado con las manifestaciones
extrahepéticas de la infeccion por el virus de la hepatitis C; ello sugiere la posibilidad de la
presencia de una afectacion autoinmune a nivel del pancreas en algunos casos,
constituyendo otra hipétesis relacionada con la asociacion entre ambas enfermedades. Otros
trabajos”> demuestran un incremento de los niveles plasmaticos del factor de necrosis
tumoral (TNF-alfa) en los pacientes con infeccién crénica por el virus C, mayor que el
detectado en otras hepatopatias. Dicho factor esta directamente relacionado con el grado

. . . . 7 . o e ’ . o ey
de insulinoresistencia™, pudiendo constituir una razén para explicar la asociacién entre
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diabetes y cirrosis por virus C. Trabajos recientes’”’® demuestran de nuevo una asociaciéon
entre diabetes y hepatitis C y sugieren una participacion del virus (directa o indirecta) en la

aparicion de diabetes mellitus.
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CARACTERISTICAS GENERALES DEL ESTUDIO

28



Ambito de estudio

El estudio se realizo con pacientes procedentes de la consulta externa de Aparato
Digestivo y de Medicina Interna (CEMI-2) del hospital Comarcal de Riotinto de Huelva,
durante el periodo comprendido entre Enero de 1997 y Mayo de 1999, en colaboracion con
el servicio de Laboratorio y Andlisis Clinico de dicho hospital y una financiacién de
250000 pts. procedente de la Consejeria de Educacion y Ciencia de la Junta de Andalucia.
(Subvencionado por el Servicio Andaluz de Salud segin Resolucion de 5 de diciembre de

1997, y publicada en BOJA nimero 149 de 27 de Diciembre).

Area Norte de la provincia de Huelva (Area Sanitaria del Hospital de Riotinto ).

Cobertura: 77.856 habitantes.

Disefio

Estudio prospectivo Caso-Control.
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Objetivos concretos.

1. Estudiar la frecuencia de diabetes mellitus en pacientes cirréticos infectados por el virus

C (Grupo 1), comparandola con la de cirréticos no virus C (Grupo II).

2. Establecer la magnitud de asociacion uni y multivariante entre virus C y diabetes.

3. Analizar la secuencia temporal de aparicion de diabetes e infeccion por el virus C en

aquellos pacientes que presenten ambas patologias.

4. Estudiar la prevalencia de hiperinsulinemia asi como investigar la presencia de
anticuerpos anti-islotes pancreaticos entre el grupo I y II, tras omitir a los pacientes

diabéticos de ambos grupos
5. Adicionalmente se realizara un estudio caso-control para determinar la seroprevalencia

de la infeccion por virus C en una cohorte de pacientes diabéticos comparandola con la

de un grupo de similares caracteristicas no diabéticos.
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6. Establecer la magnitud de asociacién uni y multivariante entre el virus C en no

diabéticos y la hiperinsulinemia.
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MATERIAL, PACIENTES Y METODOS.
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Pacientes.

1. Criterios de inclusion.

Estudio de una muestra representativa de pacientes cirréticos del drea del Hospital de

Riotinto, dividiéndola en dos grupos principales:

1. Grupo I: pacientes con cirrosis por el virus C de la hepatitis.

2. Grupo II: pacientes con cirrosis por causas distintas del virus C de la hepatitis.

A efectos del estudio, también se analizd el subgrupo de pacientes cirréticos no

diabéticos:
1. Subgrupo Ia: pacientes no diabéticos con cirrosis por el virus de la hepatitis C.

2. Subgrupo Ib: pacientes no diabéticos con cirrosis por causas distintas del virus C de

la hepatitis.
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2. Protocolo de recogida de datos.

Se realiz6 un protocolo estandarizado a la totalidad de los pacientes de la muestra,

incluyendo los siguientes datos:

Datos de filiacion: edad, sexo.

Antecedentes familiares de diabetes mellitus.

Datos de anamnesis: habitos personales, incluyendo consumo de alcohol y el
antecedente de adiccion a drogas por via parenteral; antecedentes y fecha de transfusion
de hemoderivados. Diagnoéstico previo de diabetes asi como tratatmiento y tiempo de
evolucion de la enfermedad; patologia asociada, tipo de diabetes, tratamiento habitual,
incluyendo a aquellos pacientes que recibieran medicacion inductora de

insulinoresistencia o hiperinsulinemia; terapia o no con interferon.

Datos antropométricos: peso (kg), talla (cm), medidos en bascula y tallimetro
previamente calibrado. Indice de masa corporal (IMC, en Kg/m’ de talla), perimetro de
cintura (PCL, cm) y de cadera (PCA, cm) e indice cintura/cadera. El perimetro de
cintura se defini6 como el minimo perimetro entre la region umbilical y los arcos
costales inferiores; el perimetro de cadera se midi6 a la altura de los trocanteres

mayores.
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e. Datos analiticos: glucemia e insulinemia basales, GOT, GPT, FA, GGT, bilirrubina
total y fraccion directa, amilasemia, ferritina sérica, serologia para VHB, VHC y VIH y
anticuerpos anti-islotes pancreaticos en pacientes cirroticos no diabéticos. Ademas
como parte del estudio del paciente cirrético y para calcular el indice de Child-Pugh se
realizaba determinacion de estudio de coagulacién, proteinograma, alfafetoproteina y

ecografia abdominal.

3. Criterios para el diagndstico de diabetes:

- Diagnéstico previo o tratamiento habitual con hipoglucemiantes orales, ascarbosa o

insulina.

- Para casos sin diagnostico previo: valores de glucemia basal de 140 mg/dl o mayores,

en sangre venosa, en mas de 2 determinaciones.

4. Criterios de hiperinsulinemia:
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- Valores de insulinemia basal iguales o superiores al percentil 90% de una muestra
piloto, extraida de la poblacién general, correspondientes a 11 pU/ml. Las

determinaciones de insulinemia se realizaron por el método de enzimoinmunoanalisis

(EIA).

El resto de parametros analiticos se consideraron patolégicos cuando estaban fuera del
rango de normalidad de los valores de referencia suministrados por el servicio de analisis

clinicos.

5. Criterios para el diagndstico de cirrosis hepética:

- Diagnéstico anatomopatologico y/o datos clinico-bioldgicos compatibles, empleando la

clasificacion prondstica de Child-Pugh.

6. Criterios para el diagndstico de la infeccion por el virus de la

hepatitis C:
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Screening: las muestras de suero se analizaron mediante un ensayo MEIA AXSYM
HVC 3,0, ABBOT, capaz de detectar anticuerpos frente a proteinas estructurales y no
estructirales (HCr43, C200, C100-3, NS5, recombinantes), considerandose positivas

aquellas muestras en las que el cociente muestra/punto de corte era mayor de 1.

Confirmacion: para la confirmacion en las muestras se emple6 un inmunoensayo en
filtro MATRIX HVC 2,0 ABBOT, que contiene proteinas recombinantes purificadas
(HC-34, HC-29, C100-3, HC-23, NS5) distribuidas sobre una fase sdlida de
nitrocelulosa, midiendo la intensidad de color desarrollada frente a cada antigeno por
reflectancia, siendo positivos aquellos con un cociente muestra/punto de corte mayor

de 1.

Se consideraron positivas las muestras que presentaron reactividad frente al menos dos
antigenos, en cuyo caso se efectuaba estudio del VHC mediante reaccién en cadena de
polimerasa (PCR) en suero mediante amplificacion genética de la region 5” UTR (no
codificante) mediante Nested PCR, con un limite de deteccién de 100 copias. Las

muestras de suero a analizar se congelaron a -30°C hasta su procesamiento.

7. Criterios de exclusion:
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- Enel grupo de pacientes con cirrosis por virus C se excluia a aquellos que podian tener
evidencia de otra posible causa de enfermedad hepatica: consumo de etanol, ANA,
anti-SMA, anti-LKM, AMA, ceruloplasmina, alfa 1 antitripsina, y serologia para VHB

y VIH eran normales o negativos.

- En ambos grupos se excluyeron pacientes con enfermedad por el virus de la
inmunodeficiencia humana, asi como aquellos que pudieran presentar cualquier
condicion clinico-patolégica que alterase el metabolismo de la glucosa

(hemocromatosis, glucogenosis, pancreatitis cronica....etc).

Todas las determinaciones analiticas se realizaban con los pacientes en ayunas, siendo la

cena del dia anterior lo ultimo ingerido por el enfermo previo a la extraccion.
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Disefio prospectivo. Poblacién de estudio: pacientes cirréticos por virus C y otras
causas, del area de influencia del Hospital de Riotinto. Muestra: pacientes cirréticos de la
Unidad de Digestivo. Muestreo consecutivo no probabilistico. Se estudiaran dos grupos de

pacientes: grupo I (cirrosis por virus C) y grupo II (cirrosis por otras causas).

1. Célculo del tamafio muestral: se determind para probar un valor de “odds ratio” entre
VHC y diabetes mellitus de la menos 3 (segun referencias de otros estudios), para un

error alfa=0,05% y una potencia estadistica del 95%.

2. Variables en estudio ( incluyendo unidad de medida y tipo de variable ):

- Edad (continua).

- Sexo (dicotomica).

- Antecedentes familiares de diabetes mellitus: presencia/no presencia de esta
enfermedad en padres o hermanos (dicotémica).

- Etilismo crénico: ingesta cronica de mas de 80 grs de etanol diarios los hombres y 40
las mujeres (dicotomica).

- Antecedentes de ADVP (dicotémica).

- Diabetes Mellitus (dicotomica).

- Tratamiento habitual con insulina (dicotomica).

- Presencia de anticuerpos anti-islotes pancreaticos (dicotomica).

- Peso: en Kg (continua).
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- Talla: en cm (continua).

- Indice de masa corporal (IMC): Kg/m’® de talla (continua).

- Perimetro de cintura (PCI): en cm (continua).

- Perimetro de cadera (PCA): en cm (continua).

- Estadio Child-Pugh: A 5-6 puntos, B 7-9 puntos, C 10-15 puntos. (cualitativa ordinal).

- Ac HBc (dicotomica).

- Insulinemia basal: en pU/ml (continua).

- Hiperinsulinemia: presencia/ausencia de valores iguales o superiores a 11 pU/ml
(dicotomica).

- Ferritina plasmatica: en ng/ml (continua).

- Antecedentes de tratamiento con interferén (dicotomica).

- Tratamiento con fArmacos inductores de resistencia a la insulina (dicotémica).

La exposicion descriptiva de las variables se mostré como media e intervalo de confianza
del 95% para las variables continuas con distribucién normal, y en porcentaje e intervalo
de confianza del 95% para las dicotomicas. En el caso de variables continuas sin
distribucién normal, los resultados se expresaran como media y rango.

La comparacion entre ambos grupos principales se realizard mediante la t de Student o el
test de Mann Whitney para variables cuantitativas y la prueba de Ji-cuadrado o prueba
exacta de Fisher para las variables cualitativas. Se calcularda la magnitud de asociacion
univariante entre VHC y diabetes mellitus (“odds ratio™), expresando los resultados con
intervalo de confianza del 95%. Semejantes célculos se realizaron comparando ambos

grupos tras omitir a los pacientes diabéticos.
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3. Se realizo un analisis de regresion logistica univariante en la totalidad de la muestra,
analizando la magnitud de asociacién (“odds ratio”) entre las diferentes variables y la
presencia de diabetes mellitus, con sus correspondientes intervalos de confianza.
Seguidamente se realizara un analisis de regresion logistica multivariante (conjunto de
grupos I y II), con el objetivo de detectar si el VHC se asocia o no a la presencia de
diabetes mellitus; en este andlisis se evaluardn otras variables confundentes
(incluyendo la presencia o no de tratamiento previo con interferon); se calculara la
magnitud de asociacion entre VHC y diabetes mellitus e intervalos de confianza, segiin
regresion logistica.

4. Se realizé un analisis de regresion logistica univariante en la suma de los subgrupos Ia
y Ib (pacientes cirréticos no diabéticos), analizando la magnitus de asociacion (“odds
ratio”) entre las diferentes variables y la presencia de cirrosis por el virus C de la
hepatitis, con sus correspondientes intervalos de confianza. Seguidamente realizamos
un analisis multivariado, reflejando el modelo final para el analisis de los factores

asociados a la cirrosis por el virus C de la hepatitis, siguiendo el método “paso a paso”.

5. Se realizara un analisis de regresion logistica multivariante (conjunto de grupos I y II,
omitiendo los pacientes diabéticos), con el objetivo de detectar si el VHC se asocia o
no a la presencia de hiperinsulinemia; en este analisis se evaluardn otras variables
confundentes (incluyendo la presencia o no de tratamiento previo con interferon,

glucemia basal, edad, variables antropométricas, etc.); se calculard la magnitud de
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asociacion multivariante entre VHC y la hiperinsulinemia e intervalos de confianza,

segun regresion logistica.

El andlisis estadistico se realiz0 con el programa estadistico R SIGMA. Se

consideraron significativos los resultados con una p< 0.05.
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4

RESULTADOS



CARACTERISTICAS GENERALES

Se incluyeron 50 pacientes en el grupo I y 50 pacientes en el grupo IL
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Caracteristicas generales del grupo de pacientes con cirrosis por virus C

(n=50)

Variables Media IC 95%
Edad 58.7 54.0 - 63.3
Mujeres (%) 36 23.3-50.9
A.F. DMNID (%) 14 6.3-274
A.P. ADVP (%) 20 10.5-31.4
DMNID (%) 36 23.7-49.9
Insulinoterapia (%) 2 0.1-12.1
Peso (kg) 73.2 70.2 - 76.3
Talla (cm) 161.9 159.4 - 164.4
IMC (kg/m’ de talla) 28.2 27-29.4
PCI (cm) 92.7 89.1-96.4
PCA (cm) 100.4 99.0 - 105.4
Child A (%) 80 71.8-87.4
Child B (%) 14 9.6-22.5
Child C (%) 6 4.1 -13.5
Insulinemia basal (uU/ml) 23.5 20.7-26.2
Hiperinsulinemia (%) 92 81.8-974
Ferritina plasmatica (ng/ml) 137.7 110.6 - 164.8
AT.L (%) 32 21.9-421
Farmacos que inducen RI (%) 20 12.3-33.4

A.F.DMNID: presencia de antecedentes familiares de DMNID (padre, madre o hermanos; A.P.ADVP: antecedentes de adiccion a drogas
por via parenteral; PCI: perimetro de cintura;PCA: perimetro de cadera; A.T. 1.: antecedentes de tratamiento con Interferon (IFN); RL:
resistencia a la insulina. IMC: indice de masa corporal.
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Caracteristicas generales del grupo de pacientes con cirrosis por otras etiologias distintas al

virus C (n=50).

Variables Media IC 95%
Edad 60.6 57.8-63.4
Mujeres (%) 16 7.2-285
AF. DMNID (%) 30 18.6 - 43.7
Etilismo crénico (%) 74 60.6 - 84.7
DMNID (%) 18 9.7-30.1
Insulinoterapia (%) 8 18.6 - 43.7
Peso (kg) 73.9 70.7-77.0
Talla (cm) 161.1 159.2 - 163.0
IMC (kg/m’ talla) 28.5 27.5-29.7
PCI (cm) 97.3 94.1 - 100.5
PCA (cm) 96.2 93.2-99.2
Child A (%) 68 54.2-79.8
Child B (%) 20 11.7-32.1
Child C (%) 12 3.7 -24.1
Ac HBc (%) 14 33-274
Insulinemia basal (uU/ml) 16.2 13.4-19.0
Hiperinsulinemia (%) 62 48 - 74.6
Ferritina plasmatica (ng/ml) 87.6 61.8-113.8
AT.I1. (%) 1 0.1-85
Farmacos que inducen RI (%) 48 34.7-61.9

A.F.DMNID: presencia de antecedentes familiares de DMNID (padre, madre o hermanos; PCI: perimetro de cintura; PCA: perimetro de
cadera; AT. L : antecedentes de tratamiento con Interferon (IFN); RI: resistencia a la insulina. IMC: indice de masa corporal.
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Caracteristicas generales del grupo de pacientes con cirrosis por virus C no diabéticos
(n=32)

Variables Media IC 95%
Edad 544 48.3 - 60.6
Mujeres (%) 31 17.1 - 48.7
AF. DMNID (%) 9.4 24-234
A.P. ADVP (%) 344 19.6 -51.9
Peso (kg) 72.9 69.5-76.3
Talla (cm) 163.6 160.5 - 166.7
IMC (kg/m’ talla) 27.6 26.1-29.1
PCI (cm) 92.7 88.6-96.8
PCA (cm) 101.8 98.1 -105.5
Child A (%) 96.9 85.5-99.8
Child B (%) 0 0-0
Child C (%) 3.1 0.16 - 14.5
Insulinemia basal (uU/ml) 21.5 18.6-24.4
Hiperinsulinemia (%) 87.5 72.5-95.9
Ferritina plasmatica (ng/ml) 123.3 94.1 - 152.5
AT. I (%) 40.6 24.8 - 58.1
Farmacos que inducen RI (%) 9.4 2.5-234

A.F.DMNID: presencia de antecedentes familiares de DMNID (padre, madre o hermanos; A.P.ADVP: antecedentes de adiccion a drogas
por via parenteral; PCI: perimetro de cintura; PCA: perimetro de cadera; A.T. L: antecedentes de tratamiento con Interferon (IFN);
RI: resistencia a la insulina; IMC: indice de masa corporal.
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Caracteristicas generales del grupo de pacientes con cirrosis por otras causas diferentes del
virus C, no diabéticos (n=41)

Variables Media IC 95%
Edad 59.5 56.3-62.7
Mujeres (%) 19.5 9.5-33.7
AF. DMNID (%) 27 15-41.8
Etilismo crénico (%) 70.7 55.6-83.1
Peso (kg) 74.2 70.8-77.7
Talla (cm) 161.3 159.4 - 163.2
IMC (kg/m’ talla) 28.4 27.3-295
PCI (cm) 97.5 94.1-100.9
PCA (cm) 102.9 100- 105.8
Child A (%) 65.9 50.5-79.1
Child B (%) 17.1 7.8-30.9
Child C (%) 17.1 7.8 -30.9
Ac HBc (%) 16.8 5-31.8
Insulinemia basal (uU/ml) 14 10-18
Hiperinsulinemia (%) 56.1 40.8 - 70.6
Ferritina plasmatica (ng/ml) 67.7 45.3-87.7
AT.L (%) 0 0-0
Farmacos que inducen RI (%) 342 20.9 - 49.5

AF.DMNID: presencia de antecedentes familiares de DMNID (padre, madre o hermanos; A.P.ADVP: antecedentes de adiccion a drogas
por via parenteral; PCL: perimetro de cintura; PCA: perimetro de cadera; A.T. L: antecedentes de tratamiento con Inter-ferén (IFN);
RI: resistencia a la insulina. IMC: indice de masa corporal.
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A continuacion se realiza la comparacion de las diferentes variables entre los pacientes de

los grupos 1 y II:

Grupo I (n=50) Grupo II (n=50)

Edad media (afios) | 58.66+16.22 60.80+10.05 P=0.43 (ns).

EGRUPO |
CIGRUPO Il
4 0
£ e
E =
S =
P<0.05
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Clasificacion de los pacientes de los grupos [ y II segin estadio de

Child-Pugh.

E Child A
EChild B
OChild C

Grupo | Grupo I

P=NS
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Etiologia de la cirrosis en los pacientes del grupo IL

H Etilica
EVHB
OCBP

O Criptogen.

Etilica = 37 casos.
VHB = 7 casos.
- CBP = 4 casos.

Criptogenética = 2 casos.
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Patologia asociada y otras incidencias:

Grupo I: 2 pacientes padecian ademds enfermedad por reflujo gastroesofagico y 1
enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
A lo largo del seguimiento un paciente fue diagnosticado de hepatocarcinoma

y otro presenté episodio de hemorragia digestiva alta por ruptura de varices

es6fago-gastricas.

Grupo II: 1 paciente padecia ademas enfermedad ulcerosa gastro-duodenal.
A lo largo del seguimiento un paciente fue diagnosticado de hepatocarcinoma
y 5 presentaron episodio de hemorragia digestiva alta por ruptura de varices

esofago-gastricas.

Factor de riesgo para la transmision del VHC dentro del grupo I:

Postransfusional: 19 casos.

Percutanea (adiccion a drogas por via parenteral, tatuajes): 10 casos.

Esporadica: 21 casos.
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Porcentaje de diabéticos en ambos grupos (tabla y grafico).

Frecuencia Proporcion
GRUPO1 18/50 0.36
GRUPOII 9/50 0.18
P<0.05
@ Diabéticos
l No diabet

Grupo |

P<0.05

Grupo Il




Caracteristicas de los pacientes diabéticos de ambos grupos

segun estadio de su cirrosis y factor de riesgo/etiologia de la misma.

GRUPO I GRUPOII

A 16 6
Child-Pugh B 2 2

C 0 1
Postransfusional 6 -
Percutanea 0 -
Esporadica 12 -
Etilica - 7
VHB - 1
CBP - 1

Criptogenética - 0
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Porcentaje de pacientes en ambos grupos con antecedentes
familiares de diabetes mellitus en parientes de primer grado. (tabla y

grafico).

FRECUENCIA PROPORCION

GRUPO 1 7/50 0.14

GRUPO IT 15/50 0.30

P<0.05

45
40 ' _
35 ' eI
30 '
25

20
15 EGRUPO |

10 — : B GRUPO Il

Antc. No
Diab antc.
Diab

P<0.05
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Comparacion de las diferentes variables antropométricas entre

los pacientes de los grupos 1 y I1.

GRUPO I GRUPO I P
TALLA (cms) 161.90+8.84 161.39+6.84 N.S.
PESO (Kgs) 73.21+10.77 73.84+11.28 N.S.
CINTURA (cms)  |92.73+12.81 97.21+11.76 NS.
CADERA (cms) 100.04+13.25 96.12+11.34 N.S.
INDICE 0.92 1.01 N.S.
CINTURA/CADER.
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Valores de insulinemia basal y ferritina sérica de los cirroticos

de ambos grupos.

GRUPO I GRUPO II

Insulinemia basal

(pU/ml) 23.46+9.73 16.20+9.97 P<0.05

Ferritina sérica

(ng/ml) 137.69+95.19 87.64+95.80 P<0.05
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A la vista de estos resultados, con un porcentaje significativamente mayor de
diabéticos en el grupo I asi como niveles mayores de insulinemia basal y ferritina sérica en
dicho grupo, se han estudiado los siguientes parametros dentro de los pacientes no
diabéticos de ambos grupos:

-Edad.

-Antecedentes familiares de diabetes mellitus.

-Glucemia basal.

-Talla.

-Peso.

-Cintura.

-Cadera.

-IMC.

-Sexo.

-Estadio de Child-Pugh.

-Insulinemia basal.

-Hiperinsulinemia.

-Ferritina sérica.

-Farmacos que inducen resistencia insulinica.
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Comparacion de las diferentes variables dentro de los pacientes no

diabéticos de ambos grupos.(Grupo Ia, n=32; Grupo Ib, n=41).

Variables Grupo Ia Grupo Ib p
Media (IC 95%) Media (IC 95%)

Edad 54.4 (48.3 - 60.6) 59.5(56.3 - 62.7) NS*
Mujeres (%) 31 (17.1-187) 195 (9.5-33.7)  <0.04%
A.F. DMNID (%) 9.4 (2.4-23.4) 27 (15-41.8)  <0.05§
Glucemia basal (mg/dl) 102.2 (88.4-112.6)  103.7 (83-123) NS*
Peso (kg) 72.9(69.5-763)  742(70.8-77.7)  NS*
Talla (cm) 163.6 (160.5 - 166.7) 161.3(159.4-163.2) NS*
IMC (kg/m’ talla) 276(26.1-29.1)  28.4 (27.3-29.5) NS*
PCI (cm) 92.7(89.1-96.4)  97.5(94.1-100.9) <0.08*
PCA (cm) 101.8 (98.1-105.5) 102.9(100-105.8) NS*
Child A (%) 96.9 (85.6-99.9) 659 (50.5-79.1) <0.001%
Child C (%) 3.1 (02 -14.5) 17.1 (7.8 -309)  <0.07§
Insulinemia basal (uU/ml) 21.5(18.6 - 24.4) 14 (10 - 18) <0.001*
Hiperinsulinemia 87.5(72.5-95.9) 56.1(40.8-70.6) <0.01%
Ferritina plasmatica (ng/ml) 123.3 (94.1 - 152.5) 67.7(453-87.7) <0.01*

Féarmacos que inducen RI (%) 9.4(2.5-234) 342(30.7-579) <0.01§

A.F.DMNID: presencia de antecedentes familiares de DMNID (padre, madre o hermanos;

A P.ADVP: antecedentes de adiccion a drogas por via parenteral; PCI: perimetro de cintura;

PCA: perimetro de cadera; RI: resistencia a la insulina. IMC: indice de masa corporal.* =t de
Student; $= % § = prueba exacta de Fisher.
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OTROS RESULTADOS:

- El valor medio de amilasemia en los pacientes del grupo I fue de 90.54+9.53 frente a

92.68+11.64 en el grupo I1, NS.

- Ninguno de los 32 pacientes no diabéticos del grupo I, asi como tampoco ninguno de
los 41 pacientes no diabéticos del grupo II presentaron positividad para la presencia de

anticuerpos anti-islotes pancreaticos.

- Dentro del grupo I, 16 pacientes habian recibido tratamiento con interferén alfa a dosis
de 3 MU por via subcutanea 3 veces en semana entre 12 y 48 semanas, habiendo

finalizado el tratamiento en el momento de inclusion en este estudio. Dentro de este
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grupo 3 pacientes presentaban diabetes mellitus (18.75%), incluso inferior al

porcentaje del total de diabéticos de dicho grupo.

- Dentro del grupo II, sélo un paciente infectado por el virus B de la hepatitis habia
recibido previo a su inclusion en el estudio interferon alfa a dosis de 5 MU 3 veces en
semana durante 24 semanas. No presentaba diabetes mellitus.

- Los pacientes diabéticos del grupo I recibian el siguientes tratamiento: 1 insulina y 17

antidiabéticos orales frente a 4 insulina y 5 antidiabéticos orales en los diabéticos del

grupo II.

- Dentro del grupo I 10 pacientes recibian tratamiento con diuréticos o bloqueantes no

selectivos de los receptores beta adrenérgicos, farmacos que pueden aumentar la

resistencia a la insulina (20%) frente a 24 pacientes del grupo II (48%), p<0.05.
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Seguidamente realizamos un andlisis de regresién logistica univariada, para conocer la
magnitud de asociacion de las diferentes variables con la cirrosis por virus C en pacientes

no diabéticos. (n=73).

Variables "Odds Ratio" IC 95% p
Edad 0.98 0.94 - 1.01 NS
Hombres/Mujeres 0.53 0.18-1.56 NS
A.F. DMNID 0.28 0.07 - 1.12 <0.08
Peso (kg) 0.99 0.95-1.03 NS
Talla (cm) 1.04 0.98-1.11 NS
IMC (kg/m’ talla) 0.95 0.84-1.07 NS
PCI (cm) 0.97 0.92-1.00 <0.09
PCA (cm) 0.99 0.94 -1.04 NS
Child-Pugh 1.58 0.06 - 0.77 NS
Insulinemia basal (uU/ml) 1.10 1.04 - 1.17 <0.01
Ferritina plasmatica (ng/ml) 1.01 1.00 - 1.02 <0.03
Farmacos que inducen RI 0.20 0.05-0.77 <0.03

IMC; indice de masa corporal; PCI: perimetro de cintura; PCA: perimetro de cadera; Rl: resistencia a la
insulina.
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En la siguiente tabla se muestra el analisis de regresion logistica multivariante entre los
pacientes no diabéticos de ambos grupos, para averiguar qué variables se asocian a la

presencia de virus C (n=73):

VARIABLES ASOCIADAS A LA PRESENCIA DE VHC.

VARIABLE |COEF. REGR |Odds Ratio P

(IC 95%)
Edad (afios) |-0.0538 0.95(0.91-1.0) N.S.
SEXO -1.9424 0.22(0.04-1.2) <0.05
CINTURA  {-0.0195 0.31(0.03-1.3) N.S.
Insulinemia |0.1554 1.40(1.10-1.6) <0.001
Ferritina 0.0093 1.21(1.0-1.42) <0.05
Farmacos RI [-1.5982 0.29(0.04-1.2) N.S.

Resultados expresados tras correccion con indices antropométricos.
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Asi mismo realizamos una ecuacion de regresion lineal simple entre todos los
pacientes de la muestra, para conocer de qué parametros dependen los valores de

insulinemia basal(n=100):

Factores que influyen en los valores de insulinemia basal:

Variable Coef. Rgre. t P
(IC 95%)

Edad 0.18 (0.06-0.28) 2.04 <0.05
Sexo -1.84(-1.53-7.3) 1.29 N.S.
Cintura -0.09(-0.05-3.9) 1.13 N.S.
Ferritina 0.01(0.01-5.92) 1.06 N.S.
VHC 8.59(5.62-13.7) 4.68 <0.001
Farmacos RI ~ {4.33(1.10-5.94) 0.45 N.S.
Interferén 20.61(-0.3-2.18) 0.37 N.S.
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En la ecuacion de regresion lineal multiple confirmamos estos resultados,

incluyendo ademas como variable a la glucemia basal:

VARIABLE COEF. REG. t P
(IC 95%)

Edad 0.15(0.03-0.24) 2.01 <0.05
Sexo 3.2(2,79-8.47) 2.28 N.S.
Glucemia 0.14(0.02-0.26) 2.29 <0.05
VHC 9.03(6.28-14.1) 5.18 <0.0001
Farmacos RI 1.82(0.75-3.84) 1.41 N.S.
Ferritina 0.01(0.01-4.73) 0.02 N.S.
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La siguiente tabla expresa la seleccion del mejor modelo para el analisis de los

factores asociados a la insulinemia basal en pacientes no diabéticos (n=73). Regresion

lineal mitiple.

Variables Coef. Regr. IC 95% t p
Edad 0.147 0.06 ;0.284 2.04 <0.05
Hombres/Mujeres 2905 -1.535;7325 1.29 NS
Child-Pugh 1.812  -1.338;4.962 1.13 NS
Cirrosis por virus C 9.683 5.623;13.743 4.68 <0.01
Glucemia basal (mg/dl) 0.143 0.021; 0.265 229 <0.03
Farmacos que inducen RI 1.107 -3.73 ; 5.947 045 NS

Coeficiente de determinacién (R%) = 0.35 ; p<0.000001

RI: resistencia a la insulina. Resultados expresados tras correccion con indices antropométricos
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Finalmente para calcular la magnitud de asociacion de las diferentes variables con la

diabetes mellitus, se realizo un analisis de regresion logistica univariada en la totalidad de

la muestra (n=100).

Variables "Odds Ratio" 1C 95% p
Edad 1.07 1.00 - 2.40 <0.01
Hombres/Mujeres 1.56 0.59-4.00 NS
A.F. DMNID 1.80 0.70 - 4.90 NS
Etilismo créonico 0.75 0.30-1.9 NS
Peso (kg) 0.99 0.96 - 1.04 NS
Talla (cm) 0.95 0.89-1.00 <0.09
IMC (kg/m’ talla) 1.07 095-1.19 NS
PCI (cm) 0.99 0.96 - 1.10 NS
PCA (cm) 0.99 095-1.04 NS
Cirrosis por VHC 2.60 1.02-6.46  <0.05
Child-Pugh 0.77 035-170 NS
Ac HBc 0.39 0.10-1.45 NS
Insulinemia basal (uU/ml) 1.08 1.03-2.32 <0.01
Ferritina plasmatica (ng/ml) 1.01 1.00-1.02 <0.03
Féarmacos que inducen RI 2.64 1.04-6.70 <0.05
AT. L 1.90 0.50-7.20 NS

VHC: virus C; PCI: perimetro de cintura; PCA: perimetro de cadera; IMC: indice de masa corporal; A.T.L.:
antecedentes de tratamiento con Interferon (IFN); RI: resistencia a la insulina.
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Por ultimo realizamos un analisis de regresion logistica multivariado de todos los

pacientes de la muestra para estudiar las variables que se asocian de manera independiente

al riesgo de padecer diabetes mellitus:

Factores que influyen en la aparicion de diabetes mellitus.

VARIABLE COEF. REGR. |Odds Ratio P
(IC 95%)

Edad 0.0583 1.06(1.13-2.28) <0.05
Sexo 0.4282 1.54(0.33-7.15) N.S.
Cintura -0.0101 0.96(0.87-1.05) N.S.
Insulinemia 0.0578 1.07(1.01-1.13) <0.05
Ferritina 0.0076 1.01(1.00-1.01) <0.01
VHC 1.3863 3.96(1.04-15.1) <0.05
Interferon 1.2415 3.50(0.38-32.8) N.S.
Farmacos RI 2.1187 N.S.

8.27(1.88-36.5)
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En la siguiente tabla se estudio la magnitud de asociacion de las diferentes variables
con la diabetes mellitus, mediante un modelo de regresion logistica multivariante pero

excluyendo del mismo a la insulinemia basal y la ferritina plasmatica (n=100).

Variables Coef. Regr.  "Odds Ratio" IC 95% p
Edad 0.085 1.09 1.01-1.17 <0.01
Hombres/Mujeres 0.428 1.54 0.33-7.15 NS
Talla (cm) -0.04 0.96 0.87 - 1.05 NS
Cirrosis por virus C 1.38 3.96 1.04-15.13 <0.05
Child-Pugh -1.13 0.32 0.10-1.03 NS
Farmacos que inducen RI 2.11 8.27 1.88-36.5 <0.01
A.T. Interferon 1.24 3.50 0.38-328 NS

Razon de verosimilitud = 47.5 ; gl =7 ; p<0.00000004

VHC: virus C; PCI: perimetro de cintura; PCA: perimetro de cadera; A.T.I: antecedentes de
tratamiento con Interferén (IFN); RI: resistencia a la insulina.
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Adicionalmente realizamos un estudio caso-control para

conocer la prevalencia de anti-VHC en una cohorte de sujetos

diabéticos, comparada con no diabéticos:

Diabéticos No

(n=345) Diabéticos(n=345) P
Edad(afios) 65.43+8.72 62.21+9.14 N.S.
Hombre/mujer 160/185 179/166 N.S.
Anti-VHC 11/345=3,2%. 3/345=0.86% <0.03
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Para finalizar los resultados, tan s6lo se pudo establecer una relacion temporal entre
contagio por VHC y diagnostico de diabetes mellitus en 6 pacientes que habian recibido
transfusiones, y en todos ellos el antecedentes transfusional fue previo al diagndstico de

diabetes con una media de 17 afios (rango: 12-27 afios).
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DISCUSION



Es conocido que los pacientes con cirrosis hepatica tienen una prevalencia mas alta
de diabetes mellitus frente a pacientes sin hepatopatia, pero ademas estudios preliminares

C79,80

sugieren que el VH podria ser un factor de riesgo adicional para desarrollar esta

enfermedad.

Los resultados de este trabajo arrojan un nexo de union entre la infeccion por VHC y la
diabetes; asi en el grupo de pacientes cirréticos debido a la infeccion por VHC el
porcentaje de diabéticos fue del 36% frente al 18% en la cirrosis debida a otras etiologias,
diferencias estadisticamente significativas con p<0.05. Estos resultados concuerdan con los
de otros autores como Mason et al.*’, que encuentran una prevalencia del 21% de diabetes
mellitus en pacientes infectados por VHC frente al 12% entre los que lo estan por VHB, asi

8285 que encuentran una prevalencia mayor de la esperada en

como con los de otros autores
pacientes diabéticos de infeccion por virus C, frente a la poblacion no diabética.

Podria ocurrir que las caracteristicas de los pacientes del grupo I fuesen de mayor riesgo
para desarrollar diabetes que las del grupo II: asi es conocido el riesgo aumentado de
desarrollar diabetes con la edad, pero en nuestro trabajo no existen diferencias en la edad
de ambos grupos (58.66+16.22 vs 60.80+10.05, ns.). La proporcién de mujeres en el grupo
I es significativamente mayor que en el II, probablemente debido a que en este grupo la

principal etiologia de la cirrosis es el etilismo, habito mucho mas extendido entre la

poblacién masculina, maxime en un 4rea rural como es de la que depende la poblacion de
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este estudio, no obstante aunque existen trabajos que encuentran una mayor prevalencia de
diabetes juvenil en hombres, frente a mujeres en la diabetes del adulto, las diferencias son
pequefias y no creemos que justifiquen el mayor porcentaje de diabéticos en los cirréticos
por VHC.

La obesidad®®*’ y Ia predisposicién familiar®® son factores que también aumentan el riesgo
de aparicion de diabetes, pero en este sentido no existen diferencias entre los parametros
antropométricos (talla, peso, cintura, cadera, indice de masa corporal) de ambos grupos, y
si en cambio los pacientes del grupo II presentan una proporcién mayor estadisticamente
significativa de parientes de primer grado diabéticos, lo cual refuerza ain mas el papel
diabetogeno del VHC.

Por ultimo, tal y como se ha comentado en la introduccion el higado juega un papel
fundamental en la homeostasis de la glucemia®®' , por lo que a pesar de que Antoniello et
al.””> no encuentren diferencias en el metabolismo de la insulina entre higados cirréticos y

939 y por tanto la reserva funcional hepatica’® podrian

sanos, el estadiaje de la cirrosis
falsear los resultados, pero ambos grupos son similares respecto a la puntuacion segun la
clasificacion pronostica de Child-Pugh de su cirrosis, estando la mayoria encuadrados
dentro del estadio A (el estudio se llevo a cabo en pacientes ambulatorios que acuden a
revisiones protocolizadas por su enfermedad de base). Asi pues descartados estos posibles
factores de confusién, podemos afirmar que en nuestros pacientes cirréticos la prevalencia
de diabetes mellitus es significativamente mayor en aquéllos cuya etiologia es por
infeccion debida al VHC.

Las alteraciones de la bioquimica hepatica en la poblacién diabética se han atribuido

tradicionalmente a cierto grado de esteatosis hepatica’’ por lo que se podria hipotetizar

que durante el transcurso de su enfermedad el diabético tiene un riesgo aumentado de
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contraer la infeccion por el VHC, debido a que est4n expuestos a mayor ntimero de
intervenciones médicas y exposiciones por via parenteral”; comparando los grupos I y II,
si exceptuamos los pacientes que reconocen una exposicion percutanea (ADVP, tatuaje...)
como factor de riesgo de adquisicion del VHC, entre los cuales no se encuentra ningin
diabético, no existen diferencias apreciables entre ambos grupos para exposiciones
parenterales, pues como enfermedades asociadas se encuentran 2 ERGE y 1 EPOC en el
grupo I frente a 1 ulcus G-D en el grupo 11 y ademas tan sélo 1 paciente recibe insulina en
el grupo I frente a 4 en el grupo II, al igual que 1 frente a 5 presentaron hemorragia
digestiva por ruptura de VE, es decir incluso los pacientes del grupo II tenian un riesgo
mayor de exposiciones parenterales y actos médicos invasivos que los del grupo L.
También para confirmar el dato de que la secuencia es primero infecciéon por VHC, y
posterior desarrollo de diabetes y no al contrario, se encuentra el hecho de que aquélios
diabéticos VHC + que referian antecedentes transfusional, que l6gicamente debia coincidir
con la adquisicion de la infeccion viral, éste siempre precedio al diagnostico de diabetes
mellitus, en una media de 17 afios (rango: 12-27) y nunca fue viceversa.

Entonces de forma obligada surge preguntarse el porqué los cirrdticos infectados por VHC
tienen este mayor riesgo de presentar diabetes mellitus a lo largo de su evolucion. A la
fecha ninglin estudio evalua los posibles mecanismos por los que el VHC predispone o
desencadena la diabetes.

A diferencia de otros virus de la hepatitis, la historia natural de la infeccion por VHC

presenta un porcentaje elevado de cronicidad”'®

, con evolucion a estadios de hepatitis
crénica, cirrosis y hepatocarcinoma. Pero no solo es el higado el tnico 6rgano diana
patologico afecto en esta enfermedad, de tal forma que se han atribuido a la infeccion por

VHC un buen mimero de manifestaciones extrahepaticas'®''®. Entre estas condiciones
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destacan por su asociacion firmemente probada la crioglobulinemia mixta esencial ®*'% y
la glomerulonefritis membranoproliferativa'®, vasculitis mediadas inmunolégicamente que
mejoran tras el tratamiento para el VHC, pero también se incluyen otras como la porfiria
cutinea tarda'”’, sindrome antifosfolipido'®, 1la tlcera corneal de Mooren'”',
sialoadenitis'”, linfomas no Hodking de células B de bajo grado ... como puede
apreciarse entidades que no tienen comin mecanismo patogénico. Asi por lo tanto podria

N2 5 mediado por mecanismos

plantearse que bien el virus de forma directa
inmunologicos'"? podria provocar la destruccion de las células B de los islotes
pancredticos, con la posterior aparicion de diabetes tal y como est4 probado con el virus
Cosackie, con desarrollo de diabetes tipo 1. La proteina P2-C del virus Cosackie B'**
muestra homologia aminoterminal con la glutamato descarboxilasa, un antigeno presente
en las células insulares del pancreas lo que desencadena una reaccion autoinmune por
mimetismo entre las proteinas virales y las del huésped. También puede aparecer diabetes
mellitus durante la infeccion por rubeola congénita, adenovirus y cytomegalovirus, aunque
en todas estas infecciones virales los pacientes poseen marcadores inmunologicos y
antigenos de histocompatibilidad caracteristicos. Asi la diabetes tipo I se asocia a la
presencia de anticuerpos frente a células de los islotes, mientras que tanto en nuestro
trabajo como en otras referencias de la literatura la mayoria de pacientes son diabéticos no
insulin-dependientes y los anticuerpos frente a células de los islotes raramente son
detectables'” (en nuestra seric no se han detectado en ninglin caso). Si afiadimos que
nuestros pacientes presentan cifras elevadas de insulinemia basal, otra diferencia frente a
los agentes virales antes citados, podemos concluir que la patogenia no es la misma y no

podemos pensar en una destruccion de las células beta de los islotes de Langherans como

factor responsable del desencadenamiento de diabetes mellitus. Ademas en el estudio
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ecografico realizado a todos los pacientes de nuestro estudio, tanto del grupo I como II no
se aprecié patologia en pancreas siempre que fue posible visualizar éste y los valores de
amilasa en ambos grupos no mostraron diferencias significativas.

Otra posibilidad que habria que investigar es si los pacientes cirréticos por VHC han
recibido o reciben tratamiento que puede interferir en el metabolismo hidrocarbonado. Asi
el IFN alfa''® (farmaco que detiene la replicacion viral y puede evitar el desarrollo de

117,118

formas avanzadas de hepatopatia) puede inducir hiperglucemia , resultando en el

desarrollo de diabetes tipo II o tipo I a través de la produccion de anticuerpos anti-

120 No obstante los

insulina'’®, o bien aumentar los requerimientos insulinicos de ésta
trabajos publicados en la literatura no encuentran una proporcién diferente de diabéticos
entre los pacientes infectados por el VHC tratados y no tratados con IFN, y Fattovich et
al”! encuentran solo 10 pacientes que desarrollan diabetes de novo en un estudio
retrospectivo de 11241 pacientes con hepatitis viral que fueron sometidos a tratamiento
con IFN.

Nuestros resultados son similares al encontrar que en el grupo I 16 pacientes habian
recibido tratamiento con IFN alfa, de los cuales s6lo 3 presentaban diabetes mellitus
(18.75%), porcentaje inferior al 36% de diabéticos del total del grupo, por lo que el
tratamiento previo con IFN, salvo en casos puntuales, no parece ser el responsable del
mayor riesgo que tienen estos enfermos de desarrollar una diabetes.

Otros grupos farmacologicos empleados con frecuencia en los pacientes cirréticos son los
diuréticos y los bloqueantes no selectivos de los receptores beta adrenérgicos, los cuales
pueden aumentar la resistencia periférica a la insulina'*>'?. Pero este “factor de riesgo

diabetégeno” actuaria en el grupo II donde 24 pacientes toman farmacos que aumentan la

resistencia insulinica (48%) frente a solo 10 del grupo 1 (20%), p<0.05, ademéas en el
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analisis de regresion logistica, la toma de tales farmacos es una variable que no se asocia
de forma estadisticamente significativa ni a la hiperinsulinemia, ni al riesgo de diabetes ni
siquiera como factor que predice al VHC como etiologia de la cirrosis.

Asi pues, podemos resumir que el tratamiento farmacolégico no explica la mayor
predisposicion diabética que tienen los cirréticos VHC +.

En cambio, observando nuestros resultados resulta evidente y llamativo que los valores de
insulinemia basal en el grupo I (23.46+9.73) son significativamente mas altos que en el
grupo II (16.20+9.97), p<0.05, incluso ésto ocurre asi una vez excluidos los pacientes
diabéticos de ambos grupos, donde aunque descienden ligeramente los valores de
insulinemia basal, atin se mantienen las diferencias significativas (21.47+8.26 en grupo I
vs 14.46+8.89 en grupo II, p<0.05), a pesar de tampoco existir diferencias en otros
parametros tales como edad, sexo, glucemia basal e indices antropométricos. Ademas en el
andlisis de regresion logistica multivariante la presencia de valores elevados de insulinemia
basal, fue una variable que se asoci0 de manera independiente y estadisticamente
significativa a la presencia de VHC, p<0.001, incluso también el andlisis de regresion
logistica multivariante, estudiando los parametros de los que depende la insulinemia basal,
s6lo encontramos asociacion estadisticamente significativa con la edad (p<0.05), glucemia
basal (p<0.05) y sobre todo con la presencia del VHC (p<0.0001).

De estos resultados y a la vista de los niveles mas altos de insulinemia basal que presentan
los cirrdticos infectados por VHC, a igualdad de otras variables, podemos concluir que
estos pacientes tienen una resistencia periférica a la insulina mayor que la que ocurre en
otras hepatopatias lo que se traduce en tales niveles elevados y el mayor riesgo de

presentar diabetes mellitus'**'?. De hecho en el analisis de regresién logistica de los
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pacientes de toda la muestra la insulinemia basal se muestra como una variable asociada de
manera estadisticamente significativa al riesgo de presentar diabetes mellitus.

Pero resuelta esta pregunta surge otra casi de forma inmediata: ; qué factor provoca el
aumento de resistencia a la insulina y eleva los valores basales de la misma en los
pacientes cirrdticos por VHC?.

La explicacion la podemos encontrar también en los resultados de este estudio: los valores
de ferritina sérica en los pacientes del grupo I son significativamente més elevados,
137.69+95.19 vs. 87.64+95.80 que en el grupo II, p<0.05. Esta diferencia se mantiene
ademds si s6lo estudiamos a los pacientes no diabéticos de ambos grupos (123.29+84.52
vs 67.68+72.11, p<0.05). Es decir los depdsitos de hierro son més altos en la cirrosis por
VHC que en otras etiologias, ademds en el andlisis de regresion logistica los valores de
ferritina se asociaron de forma independiente y estadisticamente significativa con la
presencia de VHC (p<0.05) y el riesgo de presentar diabetes mellitus (p<0.01).

Existen evidencias en la literatura que confirman que en los pacientes con hepatopatia

crénica por VHC tienen sobrecarga férrica'>®"*°

, con mecanismo de produccién no del
todo bien conocido, incluso en rango de hemocromatosis, que puede influir negativamente
en la historia natural de la enfermedad hepatica y reducir la posibilidad de respuesta al
interferon'*''**, habiéndose descrito como la depleccién de hierro asociada a dicho
tratamiento mejora la respuesta mantenida (normalizacion de GPT y negativizacion de
PCR sérica) y la realizacién de flebotomias'*® produce disminucién de los niveles de
transaminasas.

137,138

Asi se ha sugerido que la sobrecarga férrica puede ser secundaria a la infeccion o bien

favorecer la misma, ya que el hierro es un elemento esencial para los

microorganismos'***.
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Por tanto la infeccion crénica por VHC se asocia a sideremia aumentada y deposito
hepético de hierro; a esta caracteristica se asocia la frecuente presencia de esteatosis'*' en
las biopsias hepaticas de estos pacientes y a la conjuncion de estos dos elementos se ha
atribuido el aumento de resistencia a la insulina, que provocaria en el hepatocito la pérdida
del efecto inhibidor que posee la insulina en la produccion de glucosa, conduciendo a la
diabetes. Estos mecanismos explican también el mayor riesgo de diabetes en la cirrosis

142,193 asi como el riesgo disminuido en las

etilica y esteatohepatitis no alcohdlica
enfermedades colestasicas'** del higado donde no estan presentes ni la esteatosis ni la
sobrecarga férrica hepatica.

Asi pues la secuencia podria explicarse:




Otra evidencia que se encuentra en la literatura sobre la accién diabetogena del VHC, es
que se comporta como factor de riesgo independiente para el desarrollo de diabetes

mellitus en pacientes renales y hepéticos una vez transplantados'*>*.

. . . . . eo 147,148
Pero también existen trabajos publicados que no encuentran esta asociacion

, que se
basan en el hallazgo de un porcentaje de anti-VHC en diabéticos similar a la de la
poblacién no diabética, como Sotiropoulos et al'*’., que encuentran una prevalencia del
1,65% en 423 diabéticos, similar a la poblacion control. Por ello realizamos la segunda
parte del estudio y en nuestro caso si encontramos diferencias estadisticamente
significativas, por lo que al menos la accion diabetogena del VHC es evidente en nuestro
medio.

Recientemente se han publicado 2 nuevos trabajos que vienen a confirmar estos resultados.
En el primero de ellos'® se estudia la prevalencia de diabetes mellitus en pacientes con
hepatitis cronica C y hemocromatosis secundaria, como consecuencia de Beta-talasemia
mayor, con la finalidad de detectar cambios sutiles en el metabolismo de la glucosa durante
estadios tempranos de la infeccién por VHC, que serian mas facilmente evidenciables
merced al efecto diabetogeno de la hemocromatosis. Los resultados confirman que la
frecuencia de diabetes en pacientes adultos talasémicos se encuentra significativamente
incrementada en los infectados por VHC, incluso en ausencia de cirrosis, concluyendo que
la coexistencia de hemocromatosis puede hacer clinicamente evidente el efecto del VHC
en el metabolismo de la glucosa, incluso en estadios de hepatitis cronica.

Un Gltimo estudio reciente'>' también encuentra una prevalencia mas alta de diabetes
mellitus entre pacientes cirroticos debido al VHC frente a cirréticos por VHB, con una
odds ratio de 2.78, asi como un test alterado de tolerancia a la glucosa en el 24.4% de

cirréticos VHC + no diabéticos, frente al 7.9% de cirréticos VHB + no diabéticos,
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confirmando una vez més el mayor riesgo de intolerancia hidrocarbonada en el primer

grupo de enfermos.
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CONCLUSIONES



1-

Los pacientes cirréticos debido al virus de la hepatitis C tienen una mayor incidencia

de diabetes mellitus que la cirrosis debida a otras causas.

Este riesgo no es atribuible a una mayor predisposiciéon familiar ni guarda relacién con
la edad, sexo, peso, talla ni indices antropométricos de los pacientes infectados por el

virus de la hepatitis C.

A pesar de su efecto sobre el metabolismo hidrocarbonado, tampoco puede ser
atribuido al tratamiento previo con interferén ni al uso de farmacos que pueden

aumentar la resistencia insulinica.

La ausencia de anticuerpos anti-islotes pancreaticos en los cirrticos por virus C no
diabéticos, no apoya un posible dafio sobre la glandula pancreatica del virus, mediado

inmunolégicamente.
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5-

En cambio si se explicaria por un aumento de resistencia a la insulina, reflejado en los
niveles mas elevados de insulinemia basal que presentan los cirréticos infectados por el

virus C frente a los de otras etiologias, tanto en diabéticos como no diabéticos.

El aumento de resistencia a la insulina estaria mediado por el incremento de los
depositos de hierro que igualmente presentan estos cirrdticos por infeccion virica tipo

C frente a los de otras etiologias, también tanto en diabéticos como no diabéticos.

En una muestra representativa de nuestra area, la prevalencia de anti-VHC es

significativamente mayor en sujetos diabéticos frente a no diabéticos.

A la vista de nuestros resultados podemos clasificar la diabetes mellitus dentro del

espectro clinico de manifestaciones extrahepaticas asociadas a la infeccién por VHC.
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APLICABILIDAD PRACTICA



Se sustenta la hipétesis de la asociacién entre la diabetes mellitus tipo 2 y VHC en

nuestro medio.

Se puede realizar diagndstico precoz de casos de hepatitis C en los pacientes
diabéticos de nuestra area sanitaria, cuando clasicamente las alteraciones de la

bioquimica hepética eran achacadas a esteatosis hepatica.

Con ello se puede contribuir a disminuir el riesgo de contagio intrafamiliar del virus C

de la hepatitis.

Beneficio del diagnostico precoz de la hepatitis C en diabéticos, sobre todo en aquéllos

que puedan recibir tratamiento con interferén alfa.

Estimula y facilita el inicio de estudio de cohortes en sujetos con y sin hepatitis C,
determinando el riesgo futuro de aparicion de diabetes mellitus en el grupo con

hepatitis C.
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Anexo 1. Protocolo de recogida de datos. Casos.

Numero:

Numero de historia:

Apellidos:

Nombre:

Edad:

Sexo:

Fecha de consulta:

Fecha de diagnéstico VHC:

Factor de riesgo para VHC:

A. familiares de diabetes: si, hermano/s i, padre/s, si, otros  no conocidos.
Diabetes: si no. Tratamiento: dieta a.orales insulina.

Fecha de diagnéstico de Diabetes Mellitus:

Fecha/s de transfusion de hemoderivados (si hubiera):

Tratamiento con Interferon alfa: si, actualmente  si, anteriormente  no.
Previo al tto con interfer6n: glucemia , got , gpt ggt, fa
EstadioChild: A B C

Peso:

Talla:

Perimetro de cintura:

Perimetro de cadera:
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Indice cintura/cadera:

Patologia asociada y tratamiento actual (farmaco/s y dosis):

*

Glucemia basal:

Insulinemia basal:

Ferritina sérica:

Amilasemia:

GOT:

GPT:

GGT:

FA:

Anticuerpos anti-islotes pancreaticos:

Otros datos analiticos relevantes:

Observaciones:
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Anexo 2. Protocolo de recogida de datos. Controles.

Numero:

Numero de historia:

Apellidos:

Nombre:

Edad:

Sexo:

Fecha de consulta:

Causa de cirrosis:

Antecedentes familiares de diabetes: sihermano/s si, padre/s  si,otros no conocidos.
Diabetes: si no. Tratamiento:  dieta a.orales  insulina.

Fecha de diagnoéstico de diabetes:

Tratamiento con interferdn alfa: si,actualmente si, anteriormente no.
Estadio Child: A B C.

Peso:

Talla:

Perimetro de cintura:

Perimetro de cadera:

Indice cintura/cadera:

Patologia asociada y tratamiento actual (firmaco/s y dosis):
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Glucemia basal:

Insulinemia basal:

Ferritina sérica:

Amilasemia:

GOT:

GPT:

GGT:

FA:

Anticuerpos anti-islotes pancreaticos:

Otros datos analiticos relevantes:

Observaciones:
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ABREVIATURAS UTILIZADAS

VHC= Virus de la hepatitis C.

Anti-VHC= Anticuerpos frente al virus de la hepatitis C.

CDC= Centro para el control de las enfermedades.

ARN= Acido ribonucleico.

ADNc= Acido desoxiribonucleico complementario.

EIA= Enzima inmunoanalisis.

HLA= Antigenos de histocompatibilidad.

ICA= Anticuerpos anti-islotes pancreaticos.
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VLDL= Lipoproteinas de muy baja densidad.

NASH= Esteatohepatitis no alcohélica.

TNF-alfa= Factor de necrosis tumoral alfa.

IMC= Indice de masa corporal.

PCI= Perimetro de cintura.

PCA= Perimetro de cadera.

VHB= Virus de la hepatitis B.

VIH= Virus de la inmunodeficiencia humana.

PCR= Reaccion en cadena de la polimerasa.

ANA= Anticuerpos antinucleares.

Anti-SMA= Anticuerpos frente al musculo liso.

Anti-LKM= Anticuerpos frente a microsomas de higado y rifion.
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AMA= Anticuerpos anti-mitocondriales.

NS= No significativo.

DM= Diabetes mellitus.

GPT= Glutamico piravico transaminasa.

GOT= Glutamico oxalacético transaminasa.

GGT= Gammaglutamil transpeptidasa.

FA= Fosfatasa alcalina.

CBP= Cirrosis biliar primaria.

IFN= Interferon.

MU= Millones de unidades.

ADVP= Adicto a drogas por via parenteral.

ERGE= Enfermedad por reflujo es6fago-gastrico.
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EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Ulcus G-D= Ulcera gastroduodenal.

VE= Varices esofagicas.
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Algunos valores de referencia suministrados por el servicio de andlisis clinico

del Hospital de Riotinto y de interés para este estudio:

- GOT 0-37 UL

- GPT 0-40 UL

- GGT 7-50 Ul
-FA 98-279 UL

- Bilirrubina total 0.00-1.3 mg/dl.
- Bilirrubina directa 0.00-0.40 mg/dL
- Albamina sérica 448-537  g/dl.

- Alfafetoproteina 0.00-15.0  ng/ml.
- T4 libre 0.71-1.85 ng/dL
-TSH 0.49-4.67 pUI/NL
- Hierro sérico 37-158 pg/dl
- Ferritina sérica 16.4-293.9 ng/ml.
- Glucemia 75-110 mg/dl.
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