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RESUMEN

INTRODUCCION: Las infecciones son causa comtin de morbi-mortalidad en pacientes
cirroticos. La Diabetes Mellitus (DM) es un reconocido factor predisponente ainfecciones
y cuya coexistencia como causa o consecuencia se havisto incrementada enla poblaciéon
cirrotica, de manera particular en poblacién cirrética de etiologia viral de tipo C y cuya
prevalencia ha sido reportada hasta en mas del 50% de pacientes en algunas series.
Partimos de la hipétesis que la DM constituye un factor de riesgo para infecciones en los
pacientes con Cirrosis Hepatica. Nos planteamos el siguiente objetivo general: Determinar
si existe asociacion entre DM e infecciones en pacientes con cirrosis hepatica.
MATERIAL Y METODOS: Estudio transversal, analitico, multicéntrico. Se dividié en 2
grupos, aquellos con DM (glicemia > 126 mg/dl) y sin DM. Se realiz6 una comparacion
de frecuencia y el tipo de infecciones en cada grupo. El analisis se realizé6 mediante las
pruebas t Student, Chi Cuadrado y Odds Ratio como medida de asociacidn.
RESULTADOS: Se incluyeron 178 pacientes (60,1% varones) entre 25 y 88 aios. El 25,8%
tuvieron DM. No hubo diferencias demograficas entre los grupos DM y NDM. La frecuencia
de infecciones en DM fue de 84,8% comparada con 48,5% en los no DM (p = 0,001 y OR =
5,90). Las infecciones mas comunes fueron infecciones urinarias (ITU), neumonias y celulitis.
Encontramos una mayor frecuencia de neumonias en el grupo DM, no asi de ITU ni celulitis.
CONCLUSION: Existe una mayor frecuencia de infecciones en los pacientes cirréticos
con DM. La frecuencia de Neumonias es mayor entre cirréticos infectados con DM, no
asi la de ITU o de celulitis.
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ABSTRACT

AIMS AND OBJECTIVES: Infections are a common cause of morbidity and mortality in
cirrhotic patients. Diabetes Mellitus (DM) is a predisposing factor for infections, and
coexistence of DM and cirrhosis has increased in the last years, particularly in cirrhosis
caused by hepatitis C virus. The aim of this study was to determine if there is an association
between DM and infections in patients with cirrhosis.

METHODS: Retrospective, cross sectional, analytical, multicenter study. Patients included
were distributed in two groups: those with DM (glucose > 126 mg/dl) and those without
DM. Frequency and type of infections were compared between both groups. Data was
analyzed using Student’s t test, Chi square, and Odds ratio analysis.

RESULTS: 178 patients were included, 60.1% were male. Range age was between 25
and 88 years, and 25.8% reported DM. There were no demographic differences between
groups. The frequency of infections in the DM group was 84.8% as compared to 48.5% in
the controls (p=0.001; OR =5.9). The most common infections were Urinary Tract Infection
(UTI), Pneumonia, and Cellulites. We found a higher frequency of Pneumonia in the DM
group, not so for UTI and Cellulites population.

CONCLUSIONS: The occurrence of DM is a risk factor for infections in patients with
hepatic cirrhosis, particularly increased is the risk for acquiring Pneumonia.
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Unidad de Higado. Hospital Nacional Edgardo Rebagliati. ESSALUD. Lima-Peru.

Unidad de Higado, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati. ESSALUD. Lima-Peru.

Servicio de Endocrinologia . Hospital Alberto Sabogal. EsSALUD. Callao-Peru.

Servicio de Gastroenterologia. Hospital Daniel Carrion. Profesor de Medicina Universidad.
Nacional Mayor San Marcos. Profesor de Fisiologia Universidad Peruana Cayetano Heredia.

AON =



12 DIAZ J.Y COL.

INTRODUCCION

1 higado juega un rol importante en el meta-

bolismo glicido. Libera glucosa en los esta-

dos postabsortivos y de ayuno (del glucogeno

y la gluconeogénesis) mientras que almacena

glucosa (procedente del plasma o por gluco-

neogénesis) en forma de glucégeno después
de las comidas. También se encarga de metabolizar la in-
sulina, no es extrafio entonces que se produzcan una serie
de trastornos en los pacientes con enfermedad hepatica. La
presencia de alteraciones en el metabolismo de los hidratos
de carbono, es frecuente en pacientes cirréticos 19, Esta es-
trecha relacién entre trastornos hepaticos y el metabolismo
de la glucosa, ya se estableci6 a principios del siglo xx, cuan-
do Nauynyn utilizé6 por primera vez el término de “Diabetes
Hepatégena”. Distintas series epidemioldgicas indican que
mas del 60% de los pacientes cirréticos presentan intoleran-
cia a glucosa y entre un 10-15% desarrollan criterios diag-
nosticos de diabetes*?, sin embargo datos de series diferen-
tes han puesto en evidencia la estrecha relacién que existe
entre la infeccién por virus de la hepatitis C ,la Enfermedad
Hepatica Grasa No Alcohdlica, la resistencia a la insulina y
la Diabetes Mellitus, esta asociacién pareceria incrementar la
incidencia de DM, hasta cifras cercanas a 25% en pacientes
Obesos o con hepatitis C *11.1518),

Ante la aparicién de diabetes, en los pacientes cirroti-
cos es importante descartar otras posibilidades etiologicas,
como son la pancreatitis crénica de etiologia alcohdlica y la
hemocromatosis. Es importante considerar que los criterios
actuales aceptados para el diagnostico de diabetes son: 1)
dos glicemias en ayuno mayores de 126 mg/dl. 2) una glice-
mia aislada >200 mg/dl y asociada a sintomas caracteristi-
cos. 3) test de tolerancia oral a la glucosa alterado (glicemia
a las 2 horas >200 mg/dl).

En la patogenia de esta diabetes, los factores que des-
empefan un papel importante son la Hiperinsulinémia y la
resistencia a la insulina, asi como el déficit de secrecién insu-
linica. La resistencia a la insulina se define como la disminu-
cién de la capacidad de la insulina para ejercer sus acciones
en tejidos como: musculo, el tejido adiposo v el higado. El
mecanismo de resistencia periférica a la insulina en la cirro-
sis ha sido estudiada mediante tomografia por emisién de
positrones (PET) vy reside en un descenso del transporte de
glucosa v la sintesis de glucogeno. El mecanismo molecular
responsable de estos defectos no se conocen con exactitud,
pero probablemente se localice a nivel postreceptor en un
error de la cascada enzimatica que se pone en marcha tras la
unién de la insulina con su receptor. Hay que destacar que la
resistencia a la insulina es un sindrome metabdlico adquirido
y que practicamente se halla en todo cirrético independiente
de la etiologia y su estado nutricional. De otro lado la apa-
ricién de esta hiperinsulinemia en los cirréticos se produce
por una hipersecrecién de las células B del pancreas y por
una disminucién del aclaramiento hepatico de la insulina,
causada por una captacién hepatica de primer paso reduci-
da. Aunque la resistencia a la insulina es constante en todos
los cirréticos, no todos desarrollan diabetes, tienen que pre-
sentarse otras anomalias adicionales, como un incremento
en la produccién endégena de glucosa y un déficit de insulina

(respuesta de las células B defectuosas) durante el test de
tolerancia oral a la glucosa @7

No sabemos en realidad como afecta la diabetes a la
historia natural de la cirrosis, pocos estudios epidemiol6gicos
han correlacionado la diabetes con la supervivencia de esta
poblacién, pero pareceria ser que empeoraria el pronéstico
a largo plazo de esta patologia hepatica @, aumentando la
tasa de mortalidad relacionado con un mayor riesgo de fa-
llo hepatocelular asi como incremento en la morbilidad de
los pacientes cirréticos-diabéticos con hepatocarcinoma que
han sido sometidos a hepatectomia o relacionadas al tras-
plante hepatico’®1?. Las infecciones en los pacientes cirréti-
cos es un problema frecuente ya ampliamente estudiado! >34
lo mismo que en los pacientes con DM @%2329 sin embargo
existen muy pocos datos acerca de la influencia en la morbi-
mortalidad relacionada con las infecciones en los pacientes
en los que coexiste diabetes y cirrosis. Por tal motivo el ob-
jetivo de nuestro estudio fue: Determinar si existe asociacién
entre diabetes e infecciones en los pacientes cirréticos.

METODOLOGIA

El presente es un estudio analitico observacional de corte
transversal y multicéntrico. Los datos fueron obtenidos de
las historias clinicas de los pacientes y llevados a una ficha de
recoleccion de datos, para su posterior analisis.

Poblacién: se incluyeron a todos los pacientes cirréticos
que ingresaron a hospitalizacién a los servicios de gastroen-
terologia de los Hospitales Edgardo Rebagliati Martins, Da-
niel A. Carrién y Hospital 2 de Mayo, de la ciudad de Lima
entre el periodo enero del 2003 a setiembre del 2006.

Criterios de Inclusiéon: todos los pacientes cirrdticos
hospitalizados por cualquier complicacién, con estudios ana-
liticos completos, que no hayan estado recibiendo profilaxis
o tratamiento antibiético.

Criterios de Exclusion: Fueron excluidos pacientes ci-
rréticos con hepatocarcinoma y aquellos que hayan estado
recibiendo antibioticoterapia los tltimos 2 meses antes del
internamiento, asi como los cirréticos con estudios analiticos
incompletos (glucosa, Child, etc).

La poblacién de estudio fue dividida en dos grupos: DM
vy No DM. Se compard la frecuencia de infecciones en gene-
ral, asi como las de las infecciones especificas mas comunes.

Definicién de variables:

- Diabetes Mellitus: Se definié diabetes de acuerdo a los
consensos internacionales, teniendo en cuenta para el
diagnéstico: 2 glicemias basales > 126 mg/dl o una
glicemia al azar > 200 mg/dl, para fines del estudio y
en funcién de la variabilidad de la glicemia en funcién
a las infecciones concomitantes, se valoraron tanto las
glicemias de ingreso como las del alta, a fin de tener un
resultado confiable para el diagnéstico.

- Cirrosis Hepaética: Para el diagnéstico de cirrosis se
consider6: el diagnostico histolégico o la suma de ca-
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racteristicas clinicas, bioquimicas, endoscépicas y eco-
graficas.

- Infecciones: Para el diagnéstico de infeccion urinaria se
considero: los datos analiticos como el hemograma, se-
dimento urinario patolégico (piocitos > 10 x campo de
alta resolucién), con correcciéon post tratamiento o uro-
cultivo positivo, para el caso de Neumonia: sospecha
clinica y placas radiograficas compatibles, citoquimicos
o cultivos positivos para el caso de PBE( Peritonitis Bac-
teriana Espontanea) y datos clinicos y de laboratorio
compatibles con infecciones para el caso de celulitis y
otras lesiones dérmicas.

El anélisis de los datos se realizo a través de las pruebas:
T de student para la comparaciéon de variables paramétricas,
CHI CUADRADO, para variables categéricas y OR como
medida de asociacién de variables .El procesamiento de los
datos se llevo a cabo con la ayuda de los programas SPSS
9.0 y EPIINFO-2000.

RESULTADOS

Se incluyeron 178 pacientes, el sexo predominante fue el
masculino (60,1%) , el promedio de edad fue de 65.25 afios
con rangos de 25 a 88 afios donde el mayor porcentaje de la
poblacion se encontré entre los rangos.60-79 afos (64,1%)
la causa mas frecuente de cirrosis en nuestra poblacion fue
el alcohol (32%)seguida de la hepatitis By C (20,2%), cripto-
génica(16,3%) y causas inmunolégicas (4,5%); y se observa
ademas un alto porcentaje de pacientes(27%) cuya causa no
fue precisada por falta de estudios.

Cuando se evalud el estado funcional de acuerdo a la
valoracién de Child.Pugh, encontramos dentro del estadio
C (64,6%) y solo un pequefio porcentaje(5,1%) correspon-
di6 al estadio A. Al estudiar la prevalencia de diabetes en
nuestra poblacién encontramos que 25,8 %(46) de la po-
blaciéon estudiada cumplia criterios de diabetes y 10 (22%)
de los pacientes con DM fueron diagnosticados durante el
estudio(Figura 1). la prevalencia de infecciones en la po-
blaciéon general fue de 57,9% (103) y el tipo de infeccién
mas frecuente fue la infeccién urinaria (62,1%) seguida por
Neumonias (19,4%) y Celulitis (7,8%) figura 2 las caracte-
risticas demograficas de la poblacion diabética comparada
con la no diabética se presenta en la tabla 1 donde se pue-
de apreciar que no existen diferencias entre ambas pobla-
ciones en los que respecta a edad, sexo, etiologia y grado
funcional, lo que permite la comparacién entre los grupos
mencionados.

Cuando se busco la asociacion entre diabetes e infec-
ciones en los pacientes cirréticos, objetivo principal del es-
tudio, se encontré un mayor porcentaje de infectados en la
poblacion diabética comparada con la no diabética diferen-
cias porcentuales que fueron significativas P < 0,0001, OR:
5,9 Intervalo de Confianza 95% ?4714180  como lo mues-
tra la tabla 2. Al evaluar si dentro de la poblacién cirrética
diabética infectada existia alguna infeccién mas prevalente
comparada con la poblacién cirrética sin diabetes encontra-
mos que la tnica infeccién que se encuentra en la poblaciéon
cirrética diabética con diferencias significativas fue la neu-

monia. como se ve en las tabla 3 el resto de infecciones no
mostraron diferencias significativas entre los grupos.

Cuando se valoré en la poblacién cirrética diabética in-
fectada y no infectada la distribucién porcentual segtin estadio
Child se encontré que en la poblacion cirrética diabética infec-
tada 66,7% eran Child C comparada con 71,4% de cirréticos
diabéticosnoinfectadosy paraelestadio ChildB30,8%y 28,6%
respectivamente, diferencias que no fueron significativas.

B Diabéticos

B No Diabéticos

Figura 1. Prevalencia de Diabetes en la Poblacion Cirrotica

Otras(PBE, etc)

Celulitis.

Neumonia

Figura 2. Frecuencia y tipo de Infeccion en la Poblacion de estudio(%)

Tabla 1. Caracteristicas Demograficas del grupo de pacientes Diabéticos y No
Diabéticos

Diabético  No diabético
(n = 46) (n=132)
Sexo (% Masc) 54,3 62,0 0,33
Edad (prom aiios) 63,7 65,7 0,33
Etiolog (% pacientes)
e Alcohol 26,7 35,4 0,83
o Viral 17,8 22,0 0,93
Child-Pugh Score (% pacientes)
A 2,0 6,0 0,30
B 30,4 30,3 0,70
°C 67,0 63,0 0,66
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Tabla 2. Infecciones en Pacientes Diabéticos y No Diabéticos

Infectados (%) No-infectados Total
Diabéticos 39 (84,8) 7(15,2) 46 (100)
No diabéticos 64 (48,5) 68 (51,5) 132 (100)

P<0,0001 OR 5,90, 95% CI (2,47- 14,18)

Tabla 3.Tipo de Infecciones en Pacientes Diabéticos y No Diabéticos
Diabetico(%) No diabetico (%) p valor

Tipo de infeccion

Neumonia 9(19,6) 11 (8,3) 0,005
Infeccion de Tracto

urinario 22 (47,8) 42 (31,8) 0,051
Celulitis 4(8,7) 4(3,0 0,10
DISCUSION

Desde hace mucho tiempo se ha reconocido las alteracio-
nes en el metabolismo de los carbohidratos como un pro-
blema relativamente frecuente en los pacientes cirréticos y
la prevalencia de diabetes en particular ha sido reportada
entre10-15% de estos pacientes™®, porcentajes que se in-
crementan en cirréticos con etiologia viral C, 1% ¢ incluso
Gltimos reportes que evaltan la tolerancia oral a la glucosa
en los pacientes cirréticos encuentran 61% de pacientes con
alteraciones en el metabolismo de la glucosa entre diabetes y
tolerancia oral a la glucosa alterada® comparada con el 8%
reportado en la poblacién general segiin el estudio de NHA-
NES III (National Health and Nutrition Examination Survey)
de los Estados Unidos de Norte América para 1988-1994,.
Anteriormente ya fue demostrada la mayor prevalencia de
infecciones en la poblacion cirrética 202739 y en los diabéti-
cos?23 como grupos de riesgo independientes, por altera-
ciones en la inmunidad que los hace mas susceptibles a las
infecciones.

El objetivo principal del trabajo fue evaluar si existia
esta asociacion entre diabetes e infecciones en los pacientes
cirréticos.

Los resultados nos muestran una poblacién cirrética
en su mayoria constituida por varones y con un promedio
de edad cercano a 65 afos. Esta distribucion no parece ser
diferente de la que reportan la mayoria de series ?>3 La
etiologia alcohélica de la cirrosis fue la predominante, lo que
se corresponde con reportes publicados en nuestro pais %,
Debemos hacer notar que en un alto porcentaje de pacientes
la etiologia no fue definida por falta de examenes de labora-
torio, esto se debe principalmente a la escases de recursos
econdémicos de los pacientes en la mayoria de los hospitales
del Pera.

Al evaluar las caracteristicas epidemiolégicas de la po-
blacién cirrética con diabetes y la poblacién cirrética sin dia-
betes, al comparar datos de edad, sexo, etiologia y grado
funcional no se encontraron diferencias significativas entre
ambos grupos.

Cuando se evalué la prevalencia de infecciones en la
poblacién cirrética estudiada se encontré un 58% de las
mismas, cifra relativamente elevada en comparacién con
diferentes estudios que han evaluado la prevalencia de infec-
ciones en la poblacion cirrética, aunque ya desde los afios 80
se han venido reportando cifras que van desde el 20 hasta
el 60% de infecciones en la poblacién cirrética %630, en el
caso particular de nuestra poblacién creemos que esto po-
demos asumirlo debido a la exclusion de todos los pacientes
sangrantes y de aquellos que estuvieron recibiendo profilaxis
antibidtica o antibiéticoterapia por otro motivo en los meses
previos al estudio.

Cuando se observo el tipo de infecciones, se encontr6
que fueron las infecciones del tracto urinario las mas fre-
cuentes en nuestra poblacion, lo que coincide con los datos
de Bustios y col. ®¥ y los reportes de Cabrejos. y col (25).
seguidos de neumonias y celulitis. esto si bien es cierto con-
trasta con los ultimos reportes europeos donde la PBE es la
infeccion mas frecuente en la poblacién cirrética®, estos
datos son similares a los reportes de los mismos autores en
la década de los 80 @7,

Al evaluar la prevalencia de infecciones en la poblacion
cirrética diabética esta fue significativamente mayor que en
la poblacién no diabética (P < 0,0001) y estas diferencias
fueron independientes del grado funcional Child. Lo que nos
ayuda a plantear que independiente del estadio Child es la
diabetes el principal factor determinante de infecciones en
nuestra poblacion estudiada y se convertiria de este modo
en un factor de riesgo independiente para infecciones en los
cirréticos.

Como ya ha sido reportado y descrito, si bien es cierto
que ni las ITU, ni las neumonias, de manera general son
infecciones caracteristicas de la poblacion diabética, es cierto
también que la susceptibilidad de este grupo de pacientes al
neumococo es algo relativamente comun, y como hemos
podido apreciar en nuestro trabajo, la neumonia es la in-
feccién mas frecuente en la poblacion cirrética con diabetes
comparada a la no diabética y aunque no pudo ser deter-
minado el germen causal de las neumonias por el tipo de
estudio realizado, datos epidemiologicos extrapolados a esta
poblacién nos hacen suponer que el germen causal mas fre-
cuente podria ser el neumococo, lo que nos plantearia la
posibilidad de proteger a esta poblacion cirrética y diabética
con vacunas contra el neumococo, recomendacién que ya
ha sido establecida por el CDC para la poblacién cirrética
general®3%9 pero que nosotros creemos prioritaria sobre
esta poblacién en particular, a la luz de los resultados obteni-
dos en nuestro trabajo.

Dado que se trata de un estudio retrospectivo, el ante-
cedente de Diabetes obtenido de la historia estuvo acompa-
fiado en algunos pacientes de valores normales de glicemia
, pero que no fueron considerados para el analisis debido a
la falta de corroboracién de estos valores con un valor con-
comitante de hemoglobina glicosilada v aunque los valores
normales de la hemoglobina glicosilada en esta poblacion de
cirréticos aun esta siendo analizado ©7), su valorizacién seria
de mucha ayuda en estos casos.
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Sélo 5 pacientes de nuestro estudio contaron con da-
tos de Hemoglobina Glicosilada y sélo 36 (78%) tuvieron
el antecedente de diabetes mellitus, siendo los 10 pacientes
restantes (22%) diagnosticados durante el estudio, dato por
demas interesante pues nos demuestra la importancia de las
valoraciones de glicemia en ayunas de manera rutinaria en
nuestra poblacion cirrética para evitar diagnosticos tardios.

La asociacion de diabetes con infecciones en los pa-
cientes cirréticos, particularmente con los cirréticos Child B
y C, nos plantea la posibilidad de sugerir futuros estudios en
los que se plantee la profilaxis antibi6tica en esta poblacién
a fin de evitar la elevada morbimortalidad de este grupo de
pacientes. siendo que todos los datos de nuestros pacientes
fueron obtenidos de pacientes hospitalizados donde va la
infeccion fue diagnosticada, un posible momento para la in-
tervencion profilactica pudiese ser al momento de identificar
en la consulta ambulatoria un cirrético con diabetes, en par-
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