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El desempeño de nuestras tareas pro
fesionales en una Sala de Clínica Mé
dica nos ha permitido observar la alta 
frecuencia de internación de pacientes 
etilistas, portadores de una o más afec
ciones cuyo origen se halla íntimamen
te unido a la ingesta de alcohol.

Para nuestro estudio hemos tomado 
25 pacientes internados en la Sala III 
del I.G .S.M ., sede de la Cátedra de 
Medicina Interna “D ”, y bajo la direc
ción de su Titular hemos realizado el 
presente trabajo.

M A TER IA L Y M ETO D O S

Se han estudiado 25 pacientes con 
hepatopatía de origen alcohólico, me
diante examen clínico, hemograma, eri- 
trosedimentación, serología para sífilis, 
colesterolemia, hepatograma, bilirrubi- 
nemia’ glucemia, uremia, electroforesis 
proteica y orina.

En todos los casos fue corroborada la 
lesión mediante biopsia hepática reali
zada con aguja de Menghini, y en 23

casos se observó la lesión hepática me
diante laparoscopía.

En cuanto al estudio de sobrecargao
simple de glucosa se realizó bajo las si
guientes condiciones: enfermo en acu
de 100 grs. de glucosa diluida en 500 cc. 
de agua.

Posteriormente se realizaron deter
minaciones a los 30, 60, 90 v 120 mi
nutos.

En ninguno de los pacientes se de
mostró por la clínica que padeciera tras
tornos disabsortivos.

El método utilizado para la deter
minación química fue el de Somogv- 
Nelson.

Los estudios histopatológicos fueron 
realizados por el Dr. R. Casttelleto, del 
Servicio de Patología del mismo l lospi- 
tal.

Con el criterio de metodizar la ex
posición detallaremos sucesivamente la 
participación del hígado en el metabo
lismo de los olúcidos, en forma suscin- 
ta por ser conocida. Luego nos referi
remos a la prueba de sobrecarga a la
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glucosa. Expondremos la experiencia 
mundial recogida en el material biblio
gráfico a nuestro alcance y finalmente 
detallaremos la nuestra al respecto.

HIGADO Y M ETA BO LISM O  
DE LOS G LU C ÍD O S

Los Hs. de C. ingresan al organis- 
rao va sea como polisacáridos —almi
dón— o como azúcares más sencillos 
—sacarosa—.

En el intestino los poli v oligosacá- 
ridos se simplifican llegando a términos 
solubles v difusibles, como son la glu
cosa, la galactosa v la fructuosa entre 
otros.

La penetración al hígado se hace 
por vía portal, v de allí en parte son re
tenidos v en parte enviados a la circu
lación general.

Es necesario destacar la privilegiada 
ubicación del hígado, lugar de pasaje 
obligado de los elementos nutricios que 
provienen del tubo digestivo.

En aquel los azúcares son transfor
mados en glucosa y ésta se deposita co
mo glucógeno, siendo por lo tanto éste 
el azúcar de reserva depositado en dicho 
órgano.

Ya en 1885 C. Bernard, al descubrir 
el glucógeno hepático señalaba su ca
rácter de mayor reservorio del organis
mo.

Asimismo este órgano es capaz de 
despolimerizar el glucógeno originando 
glucosa por el mecanismo denominado 
<(glucólisis”. Proceso todo él, que signi
fica un mecanismo de ahorro o almace
namiento por una parte, v de gasto o 
desmoronamiento por otra; ambas par
tes se hallan en un equilibrio dinámico 
permanente.

En el hígado, la glucosa y la fruc
tuosa se fosforilan por el A TP con el 
concurso de enzimas —transfosforila- 
sas— denominadas glucoquinasa y fruc- 
toquinasa. La glucoquinasa cataliza la 
transformación de glucosa en glucosa 6 
fosfato. La fructoquinasa transforma la 
fructosa en fructosa-1 fosfato. Este com
puesto es a su vez transformado por 
una aldolasa hepática en dihidroxia-ce- 
tona-fosfato y gliceroldehído. Este pue
de ser reducido por una alcoholdehidro- 
genasa hepática, llevado a glicerol, o 
bien se fosforila formando gliceraldehí- 
do-3-fosfato.

Por intervención de una aldolasa se 
logra posteriormente la fructosa-1-6 di
fosfato que hidrolizada por una fosfatasa 
específica le hace perder fosfato trans
formándola en fructosa-6 fosfato. A esta 
altura interviene una fosforilasa hepáti
ca que la transforma en glucosa-6 fosfa
to primero’ luego en glucosa-1 fosfato v 
finalmente en glucógeno.

Sin embargo ya no se acepta en for
ma tan absoluta que la fosforilaza sea 
simplemente la enzima que cataliza dos 
procesos.

El esquema de la gluconeogénesis 
nos permite apreciar por qué todo azú
car capaz de transformarse en fructosa 
o glucosa puede ser almacenado como 
glucógeno en el hígado.

Glucogenolisis. — El glucógeno es 
simplificado por la actividad de una en
zima desramificante y luego por inter
vención de fosforilasas. La fosforólisis 
significa la ruptura del enlace glucosídi- 
co por acción del ácido fosfórico inorgá
nico. Se separa la glucosa terminal del 
polisacárido, uniéndose al fosfato inor
gánico v formando glucosa-1 fosfato. 
Aparece así un nuevo grupo oxhidrilo 
terminal v la enzima puede actuar otra 
vez.
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La fosfoolucomutasa —una enzima—
o

transforma la glucosa-1 fosfato en glu- 
cosa-6 fosfato, quedando de esa ma
nera conectados los procesos de gluco- 
genolisis y glucolisis.

Para concluir diremos que la gluco
sa hepática puede ser utilizada por el 
órgano o enviada a la circulación, cum
pliendo un ciclo.

PRU EBA  D E SO BRECA RG A  
A LA G LU CO SA

La prueba de sobrecarga simple a la 
glucosa o también denominada “test de 
tolerancia a la glucosa” (G T T  en la 
nomenclatura anglosajona), consiste en 
la administración oral de 100 grs. de 
glucosa y el examen de la curva de 
glucemia. Para dicha prueba en los ni
ños suele utilizarse 1,75 grs. de glucosa 
por kgr. de peso.

Los 100 grs. de glucosa se dan di
sueltos en 500 cc. de agua y se hacen 
determinaciones de glucemia a los 30, 
60, 90 v 120 minutos posteriores a la 
ingesta.

Curva normal. — Se caracteriza por 
una primera fase de hiperglucemia, que 
alcanza rápidamente la cifra máxima de 
1,60 grs. por mil, considerándose pato
lógicos los valores por encima de 1,80 
grs. por mil dentro de la primera fase.

La segunda fase o normoglucémica 
se alcanza dentro de las dos horas v a 
ella sigle una fase hipoglucémiea con ci
fras ligeramente subnormales. En sínte
sis, la curva describe un ascenso rápido, 
en “aguja”, con descenso rápido tam
bién, y una leve onda negativa final.

Curva agrandada o de t ifo  diabético. 
— Se caracteriza por los siguientes ele
mentos: altura superior a 1,80 grs. por 
mil en la fase hiperglucémica; aparición 
tardía de la cifra máxima que normal

mente se alcanza antes de la primera 
hora y alargamiento notable de la dura
ción de la onda hiperglucémica.

Curva alta. — En ella, aunque no 
sea prolongada* se alcanzan precozmen
te las cifras máximas v el descenso es 
también rápido. Se observa en el hiper- 
tiroidismo, afecciones hipofisarias hiper- 
funcionales y en la insuficiencia hepá
tica.

Curva baja. — En ella la fase hiper
glucémica es mínima. Puede observarse 
en el hipotiroidismo, bipopituitarismo y 
enfermedad de Addison.

Curva invertida. — Es decir, inicial
mente plana por ausencia de fase hiper
glucémica y luego negativa por el des
censo a cifras marcadamente hipoglucé- 
micas. Ejemplo típico de ello es el hiper- 
insulinismo.

Curva bifásica. — En ella se observa 
una fase hiperglucémica de tipo diabe- 
toide y luego una marcada hipoglucemia.

IN T R O D U C C IO N  AL TEM A

La diabetes mellitus es un síndrome 
clínico común, caracterizado por poliu
ria, polidipsia e hiperglucemia, siendo 
de una etiología variable.

Una causa del síndrome puede ser 
un desorden hepático, aun cuando ha 
sido extensamente tratado desde 1906 
por Naunyn, v posteriormente, hacien
do un salto sobre numerosos trabajos 
al respecto, diremos que en 1956 Va- 
cbon y Avmard, en 1961 Bloodfflorth, 
en 1964 Domart v colaboradores, en 
1965 Bedrv v Charles v en 1967, Sa- 
mols y Holsfflorth, expusieron todo lo 
que actualmente se conoce del tema.

C oncepto de diabetes hepatógena:

La idea de que la enfermedad cró
nica del hígado lleva primero a dificul
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tades en la tolerancia de la glucosa y 
eventualmente a una diabetes clínica en 
una gran proporción de pacientes, fue 
primero observada por Naunyn en 1906 
y la designó en ese entonces como “dia
betes hepatógena”.

Creutzfeld y colaboradores en 1962 
argüyeron que no solamente hav un 
aumento de la diabetes mellitus en la 
cirrosis hepática, sino también proble
mas de tolerancia a la glucosa v mavor 
resistencia exógena a la insulina’ ocu
rriendo ello sin manifestaciones clíni
cas de diabetes. Sugirieron por lo tanto 
que la cirrosis hepática debiera conside
rarse como una condición prediabética 
o latente; pero no resulta claro del estu
dio realizado por los autores lo que estos 
términos indican.

Por otra parte, Bloodwerth en 1961 
sugirió que la diabetes mellitus causa 
hígado graso, v que ello progresivamen
te conduce a la cirrosis. Sin embargo no 
hay evidencias que avalen esta suposi
ción.

Las observaciones de la doctora C. 
Megyesi indican que la diabetes hepa
tógena es meramente la última manifes
tación de dificultades progresivas en la 
tolerancia a la glucosa debida a uno o 
más defectos locales o sistémicos, que 
ocurren en las enfermedades crónicas del 
hígado, siendo nosológicamente diferen
te de la diabetes esencial, donde la fun
ción del hígado es normal.

Sin embargo no es posible en un in
dividuo diferenciar en base a los test de 
glucosa v tolbutamida, la diabetes hepa
tógena de la esencial.

Absorción y eliminación de
GLUCOSA POR EL HIGADO

La influencia que tienen en la to
lerancia a la glucosa oral o endovenosa, 
los cambios en la capacidad hepática de

“tomar” o “soltar” glucosa, y el rol de 
la insulina en estos procesos son muy 
contradictorios.

No puede decirse que los shunts 
porto-sisteémico de la glucosa, o una ab
sorción deficiente de la misma por el 
hígado, sean la causa principal de la 
diabetes hepatógena, ya que estos de
fectos no explican:

a) la hiperglucemia en ayunas en 
una gran proporción de casos;

b ) la asimilación de glucosa inyec
tada por vía endovenosa rápida
y

c) la falta de evidencia de que la 
anastomosis porto-cava quirúrgi
ca dificulta también la tolerancia 
a la glucosa en pacientes con en
fermedades crónicas.

Resistencia a la insulina e

HIPERINSULINEMIA EN ENFERMEDADES 
HEPÁTICAS CRÓNICAS

Es reconocida la relativa insensibili
dad a la acción hipoglucemiante de la 
insulina exógena —resistencia a la insu
lina exógena— que sucede a una canti
dad de condiciones, por ejemplo: Sín
drome de Cushing, Acromegalia, Dis
trofia Lipoatrófica y Obesidad Simple. 
Aunque la tolerancia a la glucosa puede 
ser normal en el momento en que pri
mero se detecta la resistencia a la insu
lina, en todas estas condiciones hay una 
alta incidencia de diabetes.

Condiciones asociadas con la resis
tencia exógena a la insulina también 
muestran resistencia endógena que se 
refleja por el aumento exagerado de in
sulina en el plasma, luego de la admi
nistración de glucosa por vía endove
nosa u oral.

La resistencia exógena a la insulina 
en las enfermedades crónicas del hipadol J
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se halla reconocida desde los trabajos de 
D a n o w s k y  y colaboradores en 1957, 
Creutzfeld en 1962 y Magyar y Marton 
en 1963; pero la resistencia endógena a 
la misma aún no se ha demostrado.

Los resultados obtenidos por la doc
tora Clara Megyessi, revelarían que la 
resistencia endógena precede a la apa
rición de la dificultad a la tolerancia 
de la glucosa. Asimismo sugiere la posi
bilidad de que la resistencia endógena 
a la insulina es el primer paso en la 
producción de diabetes hepatógena.

Continuando con su teoría, en la 
enfermedad del hígado inicialmente ha
bría un aumento exagerado, compensa
torio, de la secreción de insulina, como 
reaoción al estímulo hiperglucémico, lo 
que mantendría aparentemente una to
lerancia a la glucosa en niveles norma
les. Posteriormente la hipersecreción de 
insulina no resulta adecuada para man
tener la tolerancia normal y aparece una 
etapa de tolerancia dificultosa o insufi
ciente. Eventualmente sigue la descom
pensación, con relativa deficiencia de 
insulina y la aparición de diabetes fran
ca.

En esta etapa, pese al mayor estímu
lo hiperglucémico para la secreción de 
insulina, los niveles de ésta en el plas
ma, luego de la sobrecarga de glucosa 
oral o endovenosa, son más bajos.

Por último puede haber descompen
sación pancreática total con producción 
de diabetes de tipo insulinoprivo, lo que 
es relativamente raro, quizá porque son 
pocos los pacientes que sobreviven lo 
suficiente como para desarrollarla.

Posibles causas de resistencia a la
INSULINA EN HEPATOPATÍAS CRONICAS

Existen muchas causas posibles de 
generar una resistencia a la insulina en 
padecimientos crónicos del hígado.

Se ha sugerido que hay más de un 
tipo de insulina en sangre, la que luego 
de su secreción por el páncreas, sufre 
una transformación en el hígado —u 
otro sitio— de una u otra forma. No 
obstante hay pocas evidencias que ava
len esta opinión.

Lo evidenciado corrientemente su
giere, por el contrario, que por medio 
de métodos especiales puede dosarse la 
totalidad de la insulina presente en la 
sangre y que toda la insulina medida 
es fisiológica y metabólicamente activa, 
según lo demostrado por Samols y 
Marks en 1966.

Desde que el 50 por ciento de la in
sulina que llega al hígado desaparece 
durante un simple pasaje podría anti
ciparse que la toma hepática de insuli
na se vería dificultada en aquellos ca
sos de enfermedades h e p á t i c a s  con 
shunts sistémicos de sangre. Así, una 
proporción más alta que la normal de 
insulina segregada por el páncreas en la 
vena porta, podría muy bien tener acce
so al sistema circulatorio sin pasar por 
el hígado.

La hipcrinsulinemia así producida 
—hiperinsulinemia sistémica— podría 
conducir a una resistencia a la insulina; 
ello por analogía con otros sistemas en 
que la exposición constante de los teji
dos a una alta concentración de sustan
cias metabólicamente activas, provocan7 J.
tolerancia a su actividad.

Esta proposición teórica no permi
te ser avalada en las observaciones de 
pacientes con hiperinsulinismo por un 
insulinoma, en los que es rara la resis
tencia endógena y exógena a la insulina.

Otros autores como Lang y colabs. 
en 1954, sugirieron que la acción de la 
insulina en los tejidos periféricos se en
fatizaba por un f a c t o r  hepático. 
Schwartzt y Mertz, en 1957, señalaron
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que habían podido aislar un factor de 
tolerancia a la glucosa del hígado de 
ratas. Posteriormente, Geiger, en 1958, 
remostró en preparaciones aisladas de 
cerebro, que la función normal cerebral 
y la utilización de glucosa podía sola
mente mantenerse cuando el hígado se 
hallaba presente en el circuito de per
fusión, o cuando se agregaban al cere
bro perfundido, nucleósidos, uridine y 
cistina.

En el hombre, Elrick v colbs/ en 
1962, observaron mejorías a la toleran
cia de glucosa durante el tratamiento 
con uridine v cistina, en pacientes con 
afecciones hepáticas v con  pruebas de 
tolerancia a la glucosa previamente al
teradas.

Se ha sugerido que niveles elevados 
de plasma NEFA —ácidos grasos libres, 
pueden en ciertas circunstancias actuar 
como antagonistas de la insulina (Ran- 
dle - 1963). Por el contrario la va cita
da Dra. Megvessi y las publicaciones de 
Mortiaux v Dewson en 1961 y Mombe- 
lloni v Snandriol, en 1967, dicen no 
haber hallado que el nivel del plasma 
NEFA se eleve en pacientes con enfer
medades crónicas del hígado, salvo cuan
do la diabetes también está presente, 
aunque la resistencia a la insulina en
dógena es universal.

Por lo tanto NEFA no parece ser 
impártante en la producción de resisten
cia a la insulina en enfermedades cróni
cas del hígado. No se sabe que existan 
investigaciones tratando de evidenciar 
un inhibidor específico de la actividad 
de la insulina en los cirróticos.

Por último considerando el proble
ma desde otro punto de vista, Yeld halló 
2 pacientes con diabetes mellitus en 131 
necropsias de casos de cirrosis de Laen- 
nec. Blumeneau en un estudio similar 
de 126 autopsias de cirróticos halló 4 
casos de diabetes mellitus. Por su parte

Robert halló una incidencia del 7.6 % 
de diabetes mellitus en 118 necropsias 
de cirróticos; en esta misma serie la in
cidencia de diates en no cirróticos fue 
de 2.4 %.

En la clínica Mavo, Wilder halló 
solamente 17 casos —0.7 %— de 2584 
casos clínicos de diabetes que habían 
padecido hepatitis o cirrosis y concluyó 
en que la asociación por lo tanto no

era frecuente.
Nuestra experiencia

Los enfermos asistidos por nosotros 
tenían una edad promedio de 51.3 con 
edades extremas de 31 años el más jo
ven v 72 años el más viejo.

Solamente tenían antecedentes dia
béticos personalmente v no de tipo fa
miliar dos pacientes —casos 3 v 4—,

La ingesta de vino —enolismo— tuvo 
un promedio de 2700 cc. con extremos 
de ingesta entre 1000 cc —caso n° 6— 
v 6000 cc. —caso n° 18—.

Solamente 9 pacientes ingerían be
bidas destiladas —ginebra, etc.— —casos 
1, 3, 6, 10, 11, 13’ 16, 18 v 1 9 -  en una 
proporción de 200 cc. de promedio.

Al momento de su ingreso los diag
nósticos de enfermedades fueron: Gas
tritis 1; Hemorragia Digestiva 3; Ede
mas 3; insuficiencia Cardíaca Conges
tiva 2; Polineuropaía 9; Delirium Tre- 
mens 3 —uno de éstos durante su evolu
ción demostró síntomas de polineuropa- 
tía carencial—; Ginecomastia 1: Pielo- 
nefritis 2 a Ictericia Hepatocelular 1.

El estudio laparoscópico fue reali
zado en 23 casos no pudiéndose realizar 
en 2 por negativa del paciente a some
terse al estudio.

De los 23 casos, en 12 se realizó pun
ción biopsia dirigida, siendo el resto 
—13 casos— biopsiados a ciegos.
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El estudio comparativo del resulta- detallando en esta oportunidad los ca-
■do histopatológico y las curvas de glu- sos en forma individual, pero estando a
cemia se muestran a continuación, no disposición.

G L U C E M I A S

CASO B I O P S I A
H E P A T I C A

A Y U N A S 30 60 90 1 2 0

1 Fibrograso 0 .90 1.39 1.40 1.30 1.20

2 Cirrosis 0.77 1.10 i 1.30 1.10 0.70

3 Fibrosis 2.36 2.90 3.10 3.20 3.20

4 Fibrograso
__ _________________

1.52 1.68 2.44 3.08 2.92

5 Cirrosis
■

0.73 1.00 1.10 0. 90 0.80

6
,

Cirrosis
i

1.07 1.00 ! 1.20 1.10 1.00

7 Cirrosis 1.18 _i 1.25 i 1.40 1.20 1.20

8 1 Fibrosis 1.10 1.20 1.30 1.15 0.90

9 Cirrosis 1.10 1.12 1.12 1.45 1.05

10 Fibrograso 0.83 0.97 1.32 1.00 0.83

11 Hepatosis 1.15 1.29 1.84 1.12 1.00

12 Fibrosis 1.15 1.28 1.39 1.60 1.00

13 Cirrosis 1.15 1.26 1.66 1.40 1.29

14 Hepatosis 1.20 1.35 1.56 1.95 1.86

15 Fibrograso 1.37 2.22 1.56 1.45 1.26

16 Fibrograso 1.10 1. 14 1.24 1.56 1. 12

17 Fibrograso 1.15 1.21 1.40 1.25 1. 18

18 Fibrograso
i

1.00 1.20 1.56 1.14 1.14

19 Fibrograso 0.88 0.84 0.76 0.52 0.60

20 Cirrosis 0.86 1.03 1.45 1.84 1.42

21 Cirrosis 0.90 1.00 1.40 1.40 1.30

22 Fibrograso 1.14 1.28 1.38 1.66 1.30

23 Fibrosis 0.83 1.20 1.45 1.25 1.10

24 Cirrosis 0 .90 0.92 1.23 1.12 1.31

25 Fibrograso 0.62 1.14 1.24 1.56 1.12



C onclusiones

En base a lo expuesto hasta el caso 
n° 25, v tomando como referencia la 
prueba de sobrecarga simple de glucosa 
en los pacientes portadores de hepatopa- 
tía alcohólica, estudiados por nosotros, 
podemos colegir lo siguiente:

— Solamente en uno —4 %— se al
canzaron valores francamente patológi
cos en forma inmediata (Caso n9 3).

— Se obtuvieron curvas de tipo dia
bético o agrandas en el 8 % —casos 3
y 4“ -

— La fase normoglucémica —deta
llada anteriormente no se logró a los 
los 120 minutos en un 36 % —casos 3, 
4, 13, 14,15’ 20, 21,22 y 24.

— No hemos encontrado curvas “al
tas”, exceptuando los pacientes de los 
casos n  ̂ 3 v 4, reconocidos previamen
te como diabéticos.

— Destacamos que el método utili
zado para determinar las glucemias fue
el de Somogv-Nelson, en tanto deseóos

nocemos el método utilizado por los otros 
autores al no constar en las publicacio
nes.

— No hemos hallado en la litera
tura nacional experiencia publicada re
ferente al tema a fin de cotejar resul
tados.

— En tanto, cotejando con la ex
periencia extranjera, encontramos un 
porcentaje más elevado —36 % de cur
vas diabéticas.

— Dichas curvas diabéticas han po
dido hallarse tanto en pacientes cirróti- 
cos —casos 13, 20, 21 y 24— como en 
los portadores de hígado fibrograso —ca
sos 3, 4, 14, 15 y 22. Es decir que la al
teración metabólica —dismetabolismo— 
puede detectarse aún antes que el pa
ciente sea portador de una cirrosis histo- 
patológica.

— Por último, sin entrar a discutir 
la etiopatogenia de la diabetes en los 
pacientes portadores de una hepatopa- 
tía alcohólica, creemos en la existencia 
de una estrecha relación entre ambos 
procesos.
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