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INTRODUCCIÓN 
 

1. METABOLISMO HIDROCARBONADO 

1.1 Fisiología del metabolismo hidrocarbonado 

La concentración de glucosa en la circulación está controlada más estrechamente que 

la de cualquier otro elemento energético. El mecanismo para mantener este control es 

complejo. La regulación implica, por una parte, la producción de glucosa en el hígado a 

partir de la glucogenólisis (hidrólisis de las moléculas de glucógeno) y la gluconeogéne-

sis (formación de glucosa a partir de lactato, aminoácidos y glicerol) y, en menor medi-

da, de la gluconeogénesis en los riñones y en el intestino delgado. Por otra parte, im-

plica la depuración de glucosa por parte del músculo esquelético, del tejido adiposo y 

de diversos órganos, como el propio hígado. La insulina estimula la captación de gluco-

sa en el músculo y el tejido adiposo, e inhibe la glucogenólisis y la gluconeogénesis. La 

insulina también inhibe la lipólisis del tejido adiposo y la proteólisis, y aumenta la sín-

tesis de proteínas. El glucagón, las catecolaminas, la hormona de crecimiento y los glu-

cocorticoides son hormonas contrarreguladoras y realizan el efecto contrario. Estimu-

lan la glucogenólisis y la gluconeogénesis, inhiben la utilización de glucosa en el múscu-

lo y favorecen la lipólisis1. 

Los hidratos de carbono tienen una función fundamentalmente energética en el orga-

nismo, el cual también puede conseguir energía de las grasas y, en menor medida, de 

las proteínas. La necesidad de energía del organismo es constante, por lo que requiere 

de reservorios para los períodos de tiempo en los que no se ingiere alimentos. La ener-

gía se puede almacenar en forma de glucógeno en el hígado y en el músculo, en forma 

de triglicéridos en el tejido adiposo y en forma de proteínas tisulares. Durante el ayuno 

se utilizan estos reservorios, principalmente el glucógeno y los triglicéridos, para pro-

porcionar energía para el metabolismo y la función de los órganos. La oxidación de 

hidratos de carbono proporciona 4 kcal/g, la de las grasas 9 kcal/g y la de las proteínas 

4 kcal/g.  El mayor reservorio de glucógeno es el músculo esquelético, aunque el prin-

cipal reservorio de glucógeno a partir del cual se puede liberar glucosa libre a la circu-

lación es el hígado. Algunos tejidos son altamente dependientes de la glucosa.  Por 
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ejemplo, la glucosa es la principal fuente de energía del cerebro y de la médula renal, y 

prácticamente la única de los eritrocitos y de la retina2. 

Durante las horas siguientes a una ingesta de hidratos de carbono, la glucosa que se 

absorbe en el aparato digestivo cubre las necesidades metabólicas del organismo. Du-

rante este período las concentraciones plasmáticas de insulina son altas y las de gluca-

gón son bajas, estimulándose la síntesis de glucógeno en el hígado y músculo. Durante 

el ayuno la concentración de insulina disminuye y la de glucagón aumenta. Esto favo-

rece la producción de glucosa endógena a partir de la glucogenólisis y de la gluconeo-

génesis. Aunque estos dos procesos para formar glucosa se producen en muchos teji-

dos, sólo el hígado y el riñón pueden liberar la glucosa a la circulación general, pues 

son los únicos que expresan glucosa-6-fosfatasa, enzima necesaria para poder liberar 

glucosa a la circulación general. El músculo aprovecha la propia glucosa que produce 

para la obtención de energía, si bien sí que puede liberar a la circulación general lacta-

to, piruvato y alanina, que se producen en el metabolismo de glucógeno muscular, y 

ser captados para la síntesis de glucosa en el hígado, desde donde sí puede ser libera-

da a la circulación3,4. 

La glucosa puede ser aprovechada para distintos procesos metabólicos: puede ser al-

macenada en forma de glucógeno, puede dar lugar a piruvato mediante la glucolisis, y 

puede ser convertida en ácidos grasos (que pueden ser almacenados como triglicéri-

dos, usados para sintetizar colesterol o aprovechados para formar cuerpos cetónicos). 

 

1.2 Regulación de la secreción de insulina 

La insulina es una hormona peptídica que se sintetiza, almacena y secreta en las célu-

las beta pancreáticas. Se sintetiza como preproinsulina en los ribosomas del retículo 

endoplasmático rugoso, se escinde en proinsulina y se transporta al aparato de Golgi 

donde se almacena en gránulos secretores que se localizan cerca de la membrana celu-

lar. La proinsulina se escinde en moléculas de insulina y péptido C dentro de los gránu-

los secretores. Cuando tiene lugar el proceso de secreción de insulina, se fusionan los 

gránulos con la membrana celular y se produce la exocitosis de insulina, proinsulina y 
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péptido C. El 50% de la insulina total liberada se secreta en condiciones basales y el 

resto en respuesta a la ingesta de alimentos5,6.  

El principal regulador de la secreción de insulina es la glucosa. La secreción de insulina 

no responde como función lineal a la concentración de glucosa, sino que sigue una 

curva sigmoidea, con un umbral que corresponde a la glucemia en situación de ayuno y 

con el segmento de la pendiente de la curva que corresponde al intervalo de glucemias 

que se alcanza en el estado postprandial.  

La secreción basal de insulina es pulsátil, con una periodicidad de 9 a 14 minutos7. Los 

incrementos rápidos de la concentración de glucosa plasmática producen una secre-

ción aguda de insulina que dura unos 10 minutos, con un pico a los 3 a 5 minutos8,9. A 

esta secreción se la conoce como la primera fase de la liberación de insulina y se pro-

duce por la liberación de los gránulos adyacentes a la membrana celular. Si la concen-

tración de glucosa permanece elevada, se produce un aumento sostenido de secreción 

de insulina. A esta secreción se la conoce como la segunda fase de la liberación de in-

sulina, y se produce por la liberación de insulina almacenada y de insulina sintetizada 

de nuevo.  

La regulación de la secreción de insulina por parte de la glucosa se produce de dos ma-

neras: mediante una acción directa al penetrar la glucosa en las células beta pancreáti-

cas a través de los transportadores GLUT2, y mediante una acción indirecta aumen-

tando la acción de otros estimuladores de la insulina. De este modo, se ha comproba-

do que la secreción de insulina es mayor en respuesta a la administración oral de glu-

cosa que a la administración intravenosa10. Este efecto se conoce como efecto increti-

na, y se debe a la acción de varias hormonas peptídicas gastrointestinales que se libe-

ran en el período postprandial y viajan por el torrente sanguíneo hasta las células beta 

pancreáticas incrementando su sensibilidad a la glucosa. Las principales son el péptido 

insulinotropo dependiente de la glucosa (GIP) y el péptido afín al glucagón 1 (GLP-1). 

Las hormonas producidas por las células alfa y beta pancreáticas también regulan la 

liberación de insulina. El glucagón tiene un efecto estimulador de la célula beta y la 

somatostatina tiene un efecto supresor11,12. 
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Por último, la regulación de la secreción de la insulina también está influida por el sis-

tema nervioso autónomo. Las fibras nerviosas simpáticas inhiben la secreción de insu-

lina, mientras que las fibras del nervio vago la estimulan13-15. Mediante este reflejo, 

con la visión y el olor de los alimentos, se puede regular la secreción postprandial de 

insulina, reduciendo el incremento precoz de la glucemia tras la ingesta de alimentos. 

 

1.3 Resistencia a la acción de insulina 

La insulina tiene diversos efectos en el metabolismo de la glucosa, que incluyen: inhibi-

ción de la glucogenolisis y gluconeogénesis, estimulación de la síntesis de glucógeno, 

aumento del transporte de glucosa en el músculo y tejido adiposo, y aumento de la 

glicolisis en músculo y tejido adiposo. Se define la resistencia a la insulina, como una 

respuesta disminuida a la acción de la insulina. Se refiere a un estado en el que a una 

concentración determinada de insulina se produce una respuesta atenuada en el me-

tabolismo de la glucosa16. Tiene como mecanismo compensador la hiperproducción de 

insulina (hiperinsulinismo), que se puede acompañar de glucemia plasmática normal. 

Sólo cuando la hiperinsulinemia compensadora resulta insuficiente para mantener la 

homeostasis, aparece la intolerancia a la glucosa y la diabetes mellitus. 

La resistencia a la insulina tiene causas genéticas y ambientales. Se sabe que existe una 

predisposición genética para la resistencia a la insulina por la elevada prevalencia en 

ciertas poblaciones como los isleños Nauru del Pacífico, los indios Pima en Arizona y la 

población Wanigela de Papúa-Nueva Guinea17-19. Normalmente, este tipo de herencia 

es poligénica, pero existen algunos trastornos raros con herencia monogénica de la 

resistencia a la insulina que dan lugar a formas extremas del trastorno, como el Lepre-

chaunismo, el síndrome de Rabson-Mendenhall, la lipodistrofia parcial familiar o la 

lipodistrofia generalizada congénita20,21. Los factores ambientales que favorecen la 

resistencia a la insulina incluyen la obesidad y el exceso de nutrientes, el envejecimien-

to, algunas endocrinopatías que dan lugar a un aumento de hormonas contrarregula-

doras (síndrome de Cushing, acromegalia), la cirrosis hepática y algunos fármacos (glu-

cocorticoides, inhibidores de la proteasa). 
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La asociación de la obesidad a la resistencia a la insulina se debe a la mayor producción 

de moléculas proinflamatorias derivadas del tejido adiposo, y a la alteración en la se-

creción de varias hormonas que se liberan en el tejido adiposo, como son la adiponec-

tina, la leptina y la resistina22-26. Por otro lado, el exceso de nutrientes que da lugar a la 

obesidad, incrementa la disponibilidad de glucosa y de ácidos grasos libres que pueden 

afectar a la acción de la insulina. La hiperglucemia crónica produce resistencia a la in-

sulina produciendo una regulación a la baja del sistema de transporte de la glucosa y 

un defecto de la síntesis de glucógeno estimulada por la insulina. La elevación crónica 

de la concentración de ácidos grasos libres también produce resistencia a la insulina 

tanto en el tejido muscular como en el hígado. En cuanto al envejecimiento, parece 

contribuir a la resistencia a la insulina debido al incremento de la masa grasa y al au-

mento de la adiposidad visceral, la elevación de las concentraciones circulantes de 

proteínas inflamatorias y el incremento de la acumulación celular de triglicéridos27,28. 

Es importante identificar a las personas con resistencia a la insulina, pues predispone a 

la intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2, la hipertensión arterial, la dislipemia, la 

aterosclerosis y varios tipos de cáncer (colon, mama, endometrio)29,30. La hipergluce-

mia es la presentación clásica de la resistencia a la insulina, pero como hemos comen-

tado anteriormente, muchos pacientes con resistencia a la insulina no presentan hi-

perglucemia. Sin embargo, pueden presentar otras características que pueden sugerir 

la presencia de resistencia a la insulina: acantosis nigricans, hiperandrogenismo ovári-

co (síndrome de ovario poliquístico), lipodistrofia, alteración del crecimiento o calam-

bres musculares no relacionados con el ejercicio. 

En el ámbito de la investigación, el clamp euglucémico-hiperinsulinémico es la técnica 

considerada como gold standard para la medición de la resistencia a la insulina31. Otras 

técnicas que se utilizan en el campo de la investigación son la prueba de supresión 

pancreática y el modelo mínimo aproximado del metabolismo de la glucosa32,33. Sin 

embargo, estas técnicas son difíciles de utilizar en el ámbito clínico. Existen otros test 

más sencillos para medir la resistencia a la insulina en el ámbito clínico pero, en gene-

ral, son test menos validados. En el siguiente punto veremos algunos test utilizados 

para intentar cuantificar tanto la resistencia a la insulina, como la acción de la célula 

beta. 



  Introducción 

22 
 

1.4 Cuantificación de la resistencia a la insulina y de la función de la célula beta 

pancreática en el ámbito clínico. 

Los métodos que se utilizan en el ámbito de la investigación para evaluar la sensibili-

dad a la insulina (clamp, prueba de supresión pancreática y modelo mínimo aproxima-

do del metabolismo de la glucosa) son complejos y costosos, por lo que sólo se pueden 

permitir en estudios con un número pequeño de sujetos.  

En el ámbito clínico los métodos que se utilizan habitualmente para la medición indi-

recta de la resistencia a la insulina son la concentración plasmática de insulina en si-

tuación basal o a las 2 horas de la sobrecarga oral con 75 g de glucosa, y el modelo de 

evaluación de la homeostasis (HOMA, del inglés Homeostasis Model Assessment), que 

se basa en los valores de insulina y glucosa basal, que fue propuesto en 1985 por 

Matthews34. El índice HOMA para la medición de la resistencia a la insulina (HOMA-IR) 

se ha utilizado frecuentemente y se ha validado con la técnica del clamp. En algunos 

estudios se ha concluido que es un buen método para el estudio de la sensibilidad a la 

insulina35,36,, mientras que en otros estudios la correlación con el clamp fue peor37,38. 

Ascaso y colaboradores definieron el hiperinsulinismo como una insulinemia basal ma-

yor de 16 mU/l, o igual o superior a 63 mU/l a las 2 horas tras sobrecarga de glucosa39. 

En otro estudio, Ascaso y colaboradores definieron como insulinorresistencia por el 

índice HOMA los valores iguales o superiores a 3,8, cifra que se encuentra en el rango 

descrito por Haffner y Kashiwabara (3,3-4,0)40-42. 

Otro índice utilizado para la estimación de la resistencia a la insulina es el Quantitative 

Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI), que también está validado con el clamp euglu-

cémico hiperinsulinémico, con una buena correlación43. 

Estos métodos sólo tienen en cuenta la glucemia basal y la insulina basal para el cálcu-

lo de la resistencia, por lo que asumen que la sensibilidad hepática y periférica a la 

insulina son equivalentes en los pacientes. El índice de sensibilidad a la insulina com-

puesto (ISIc) tiene en cuenta la sensibilidad a la insulina en estado basal y tras la inges-

ta de una sobrecarga de glucosa, y obtuvo una buena correlación con el clamp39. 

Para la estimación de la liberación de insulina se puede utilizar el índice HOMA para 

función beta (HOMAsecr)34, pero esta fórmula no se ha utilizado de manera tan exten-
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sa como el índice HOMA44. Las ecuaciones para la estimación de la liberación de insuli-

na que han obtenido mejor correlación con el clamp son las fórmulas para el cálculo de 

la primera fase de liberación de insulina (PFI) y de la segunda fase de liberación de in-

sulina (SFI), según los valores del test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG)45. 

Las fórmulas se describen a continuación: 

 

𝐻𝑂𝑀𝐴 − 𝐼𝑅 =
𝐼𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛𝑎 𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙 (𝑝𝑚𝑜𝑙/𝑙) ∗ 𝐺𝑙𝑢𝑐𝑒𝑚𝑖𝑎 𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙(𝑚𝑚𝑜𝑙/𝑙)

135
 

 

𝑄𝑈𝐼𝐶𝐾𝐼 =
1

log 𝑖𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛𝑎 𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙 (µ𝑈𝐼/𝑚𝑙) + log 𝑔𝑙𝑢𝑐𝑒𝑚𝑖𝑎 𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙 (𝑚𝑔/𝑑𝑙)
 

 

 

𝐼𝑆𝐼𝑐 =
10000

√𝐺𝑙𝑢𝑐𝑒𝑚𝑖𝑎 𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙 (𝑚𝑔/𝑑𝑙) ∗ 𝐼𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛𝑎 𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙 (µ𝑈𝐼/𝑚𝑙) ∗
𝐺𝑙𝑢𝑐𝑒𝑚𝑖𝑎 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎 ∗ 𝐼𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛𝑎 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑑𝑢𝑟𝑎𝑛𝑡𝑒 𝑇𝑇𝑂𝐺

 

 

𝐻𝑂𝑀𝐴𝑆𝑒𝑐𝑟 =
𝐼𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛𝑎 𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙 (𝑝𝑚𝑜𝑙/𝑙) ∗ 3.33

𝐺𝑙𝑢𝑐𝑒𝑚𝑖𝑎 𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙 (𝑚𝑚𝑜𝑙/𝑙) − 3.5
 

 

𝑃𝐹𝐼 = [1283 + 1.829 ∗ 𝐼𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛𝑎 𝑚𝑖𝑛𝑢𝑡𝑜 30 (𝑝𝑚𝑜𝑙/𝑙)] − [138.7

∗ 𝐺𝑙𝑢𝑐𝑒𝑚𝑖𝑎 𝑚𝑖𝑛𝑢𝑡𝑜 30(𝑚𝑚𝑜𝑙/𝑙) + 3.772 ∗ 𝐼𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛𝑎 𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙] 

 

𝑆𝐹𝐼 = [287 + 0,4164 ∗ 𝐼𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛𝑎 𝑚𝑖𝑛𝑢𝑡𝑜 30 (𝑝𝑚𝑜𝑙/𝑙)] − [26,07

∗ 𝐺𝑙𝑢𝑐𝑒𝑚𝑖𝑎 𝑚𝑖𝑛𝑢𝑡𝑜 30(𝑚𝑚𝑜𝑙/𝑙) + 0,9226 ∗ 𝐼𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛𝑎 𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙] 
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2. DIABETES MELLITUS 

2.1 Epidemiología 

La prevalencia de diabetes está aumentando en todo el mundo de una manera alar-

mante, debido sobre todo al aumento de la prevalencia de obesidad, que se ha tripli-

cado en los últimos 20 años en los países desarrollados46. 

En 1980 la Organización Mundial de la Salud (OMS) cifró en 30 millones la cantidad de 

personas adultas con diabetes en todo el mundo, y se avisó que esa cifra aumentaría 

rápidamente47. En 1994 la International Diabetes Federation (IDF) publicó que el nú-

mero de personas con diabetes era de 100 millones48. 

Desde el año 2000 la IDF ha publicado sucesivas ediciones del Atlas de la Diabetes que 

han mostrado el continuo crecimiento de las tasas de incidencia y prevalencia de dia-

betes en el mundo. La sexta edición del Atlas de la Diabetes de la IDF calculó, según 

datos procedentes de 219 países y territorios, que el número de diabéticos en el año 

2013 era de 382 millones de personas, lo que suponía que el 8,3% de los adultos tenía 

diabetes. Además, estimó que en menos de 25 años el número de personas con la en-

fermedad se incrementará en más de 592 millones49. Según esta publicación, la mayo-

ría de los 382 millones de personas con diabetes tiene entre 40 y 59 años y el 80% de 

ellas vive en países de ingresos medios y bajos. Todos los tipos de diabetes han au-

mentado, pero en particular la diabetes tipo 2, que se estima que en el año 2035 se 

duplicará. Otro dato importante publicado es que se estima que 175 millones de per-

sonas con diabetes, casi la mitad del total, no están diagnosticadas. La identificación de 

las personas con diabetes desconocida y el tratamiento precoz podría prevenir compli-

caciones perjudiciales y costosas. En este sentido, la publicación también nos informa 

que la diabetes provocó 5,1 millones de muertes y representó unos 548000 millones 

de dólares en gastos de salud en 2013 (11% del gasto total en todo el mundo). 

La tabla 1 indica los 10 países con mayor número de diabéticos en 2013 y la proyección 

para 2035. 
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Tabla 1. Los 10 principales países por número de personas con diabetes (20-79 años), 

2013 y 2035. Modificado de Atlas de la Diabetes IDF 201349. 

 2013  2035 

 Países Millones de 

personas 

 Países Millones de 

personas 

1 China 98,4 1 China 142,7 

2 India 65,1 2 India 109,0 

3 EEUU 24,4 3 EEUU 29,7 

4 Brasil 11,9 4 Brasil 19,2 

5 Rusia 10,9 5 México 15,7 

6 México 8,7 6 Indonesia 14,1 

7 Indonesia 8,5 7 Egipto 13,1 

8 Alemania 7,6 8 Pakistán 12,8 

9 Egipto 7,5 9 Turquía 11,8 

10 Japón 7,2 10 Rusia 11,2 

 

Los estudios de prevalencia centrados en Europa también han observado un incremen-

to de la prevalencia de diabetes, si bien inferior al observado en otras regiones. En el 

año 2000 la OMS cifró en 33,3 millones las personas con diabetes en la región euro-

pea50. En el año 2003 la IDF publicó que el número de diabéticos era de 48,4 millones, 

lo que suponía un 7,8% de prevalencia51. Los datos publicados en el año 2013 por la 

IDF indican que el número de personas con diabetes es de 56,3 millones, el 8,5% de la 

población adulta. Se espera que la prevalencia de diabetes en Europa en el año 2035 

sea del 10,3%. 

En España se han realizado diversos estudios epidemiológicos. Muchos han mostrado 

tasas de prevalencia de diabetes entre 10% y 15%52. En 1992 se publicó un estudio 

realizado en la provincia de León, que se trataba de un estudio transversal de la pobla-

ción mayor de 18 años, mediante un muestreo aleatorio polietápico de 572 individuos 

a los que se realizó un cuestionario sobre toma de fármacos hipoglucemiantes, y se 

obtuvo glucemia basal capilar y tras TTOG. Se utilizaron criterios de la OMS-1985. La 

prevalencia total de diabetes fue del 5,6% (intervalo de confianza (IC) del 95% [3,7, 
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7,5]), y la de diabetes no conocida del 1,7% (IC 95% [0,7, 2,9])53. El estudio REGICOR se 

realizó en la provincia de Girona entre 1995 y 1996. Se utilizó un cuestionario de salud 

y se determinó la glucemia en laboratorio. Se utilizaron criterios de la ADA-1997. La 

prevalencia total de diabetes se estimó del 11,5% en hombres, 6% en mujeres, la pre-

valencia global del 13% y la tasa estandarizada del 10%54. En Asturias se diseñó un es-

tudio, publicado en 2001, que era transversal sobre 1034 personales de entre 30 y 75 

años seleccionadas aleatoriamente. Se realizaron cuestionarios y TTOG. Se utilizaron 

criterios de la OMS-1985. La prevalencia de DM2 global fue del 9,9% (IC 95% [8,2, 

11,7]), con Diabetes conocida del 4% (IC 95% [2,8, 5,1]) y no conocida del 5,9% (IC 95% 

[4,5, 7,4])55. En el estudio realizado en la ciudad de Telde (isla de Gran Canaria) se utili-

zaron criterios OMS-1999. Se realizó un cuestionario de salud y el TTOG. Se encontró 

una prevalencia de diabetes de 13,2% (IC 95% [11,1, 15,2]). El 55,4% de los hombres y 

el 38,2% de las mujeres con diabetes no estaban diagnosticadas56. 

El Estudio Di@bet.es fue un estudio nacional que se realizó en los años 2009 y 2010 en 

población mayor de 18 años. Se realizó un cuestionario de salud y se obtuvo glucemia 

plasmática basal y tras TTOG. Se utilizaron criterios OMS-1999. La prevalencia total de 

diabetes ajustada por edad y sexo fue 13,8% (IC 95% [12,8, 14,7]). La prevalencia de 

diabetes no conocida fue del 6,0% (IC 95% [5,4, 6,7])57. 

En la Comunidad Valenciana hasta el 2001 los datos epidemiológicos de los que se dis-

ponían provenían de cuestionarios médicos y encuestas de salud58-60. En 2001 se reali-

zó el estudio Burriana, que fue un estudio transversal con el objetivo de averiguar la 

prevalencia de diabetes en población de 30 a 80 años. Se realizaron encuesta de salud, 

análisis de sangre en ayunas de 12 horas y TTOG con 75 g de glucosa en pacientes no 

diagnosticados de diabetes. Se emplearon criterios OMS-1985 y ADA-1997. La preva-

lencia de diabetes con criterios OMS-1985 fue del 12,3%, 9,3% conocida (IC 95% [8,9, 

9,8]) y 3,5% desconocida (IC 95% [2,8, 3,2]). Con criterios ADA-1997 la prevalencia total 

de diabetes era del 14,6% (9,5% conocida y 5,3% desconocida)61. 

En 2010 se publicaron los datos del Estudio Valencia, que fue un estudio transversal 

realizado durante los años 2005 y 2008 en pacientes con edad igual o superior a 18 

años residentes en la Comunidad Valenciana. Se realizaron entrevista clínica, extrac-



  Introducción 

27 
 

ción de sangre en ayunas a todos los pacientes, y TTOG a aquellos pacientes sin diag-

nóstico de diabetes. Se utilizaron los criterios ADA-2003. La prevalencia global de dia-

betes encontrada fue del 14,1% (IC 95% [12,9, 15,5]), 7,42% conocida (IC 95% [6,44, 

8,41]) y 6,88% desconocida (IC 95% [5,93, 7,83]). 

 

2.2 Definición, clasificación y patogénesis de la diabetes 

La diabetes mellitus se caracteriza por una situación de hiperglucemia crónica debida a 

una falta relativa o absoluta de insulina, ya sea por déficit de secreción, por defectos 

de su acción o por ambos mecanismos. Esta hiperglucemia crónica se asocia, a largo 

plazo, con la aparición de complicaciones macroangiopáticas, como infarto agudo de 

miocardio, ictus isquémico o hemorrágico, isquemia arterial periférica; y complicacio-

nes microangiopáticas, tales como retinopatía, nefropatía y neuropatía. 

La diabetes se clasifica según la etiología y patogénesis en diabetes mellitus tipo 1, dia-

betes mellitus tipo 2, diabetes gestacional y otros tipos específicos de diabetes. 

2.2.1 Diabetes mellitus tipo 1 

La diabetes mellitus tipo 1 se debe principalmente a la destrucción de las células beta, 

lo que da lugar a un déficit absoluto de insulina. Estos pacientes presentan concentra-

ciones bajas de insulina y péptido C, y son propensos a la cetosis y cetoacidosis. Suelen 

necesitar insulina para la prevención de la cetoacidosis y la supervivencia. Antes de 

que la enfermedad se manifieste clínicamente pueden detectarse autoanticuerpos 

contra antígenos del islote. Se pueden detectar anticuerpos contra insulina, anticuer-

pos anti glutamato decarboxilasa (GAD) o anticuerpos anti tirosin fosfatasa (IA-2). Los 

pacientes que desarrollan uno o más de estos anticuerpos se pueden clasificar como 

pacientes con diabetes tipo 1A. Algunos pacientes pueden padecer diabetes tipo 1 en 

ausencia de anticuerpos. Estos sujetos se clasifican como pacientes con diabetes tipo 

1B o idiopática. La enfermedad se desarrolla en varias fases que van desde la suscepti-

bilidad genética hasta la destrucción casi completa de la masa beta y la diabetes clíni-

camente manifiesta62. 

Los genes que codifican moléculas de HLA de clase 2, CTLA4 e insulina se han asociado 

a susceptibilidad de diabetes63. También se han implicado algunos virus y toxinas en la 
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predisposición a la autoinmunidad, si bien todavía no se conoce bien cuál es el desen-

cadenante de la enfermedad64. La destrucción de las células beta puede ser más o me-

nos rápida. Los pacientes presentan una pérdida de la primera fase de secreción de 

insulina cuando la pérdida de la masa beta es alrededor del 40-50%. La diabetes clíni-

camente manifiesta comienza cuando la pérdida de la masa beta es de aproximada-

mente el 80-90%.   

2.2.2 Diabetes mellitus tipo 2 

La diabetes tipo 2 es la forma más frecuente de diabetes. Se caracteriza por trastornos 

de la acción y de la secreción de insulina. Suelen mostrar resistencia a la insulina y un 

déficit relativo de insulina. Los pacientes con diabetes tipo 2 no suelen necesitar insuli-

na hasta fases avanzadas de la enfermedad. Estos pacientes no son propensos a la ce-

tosis ni a la cetoacidosis. Es frecuente que la diabetes tipo 2 pase desapercibida duran-

te muchos años, porque la hiperglucemia se desarrolla gradualmente y en los estadíos 

iniciales no es lo suficientemente grave como para producir los síntomas clásicos de la 

enfermedad. Las concentraciones de insulina circulante pueden ser normales o eleva-

das, pero no lo suficiente como para controlar la glucemia dentro de límites normales, 

por la resistencia a la insulina que existe65. 

La susceptibilidad a la diabetes tipo 2 es multifactorial, que implica una interacción 

compleja de muchos genes y factores ambientales.  Los pacientes que tienen un pro-

genitor o un hermano con la enfermedad tienen mayor riesgo. El riesgo de desarrollar 

diabetes tipo 2 también aumenta con la edad, la obesidad y la inactividad física. La 

obesidad produce resistencia a la insulina y puede producir disminución de la sensibili-

dad de las células beta a la glucosa66. La asociación de la obesidad a la resistencia a la 

insulina se comentó en el apartado 1.3. Las personas con hipertensión, dislipemia y las 

mujeres con antecedentes de diabetes gestacional también tienen mayor riesgo de 

padecer diabetes tipo 2. La frecuencia de diabetes tipo 2 también varía en algunos 

subgrupos raciales o étnicos67.  

2.2.3 Diabetes gestacional 

La diabetes gestacional es una intolerancia a los hidratos de carbono que se asocia a 

hiperglucemia variable y se reconoce por primera vez durante el embarazo65. En el 

embarazo se produce un aumento de la resistencia a la insulina debido principalmente 
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a la secreción placentaria de hormonas diabetógenas como la hormona de crecimien-

to, hormona liberadora de corticotropina, lactógeno placentario y progesterona. La 

diabetes se desarrolla cuando la función pancreática no es capaz de vencer esta resis-

tencia a la insulina que se asocia a la gestación. Tienen mayor riesgo de presentar dia-

betes gestacional las mujeres que han tenido diabetes gestacional en un embarazo 

previo, las mujeres pertenecientes a algún grupo étnico de alto riesgo para diabetes 

tipo 2, las que tienen antecedentes de diabetes en familiares de primer grado, las que 

tienen obesidad o que ganan un peso excesivo durante la gestación, las mujeres mayo-

res, las que tienen antecedentes de hijo macrosómico y las mujeres con antecedentes 

de Síndrome de Ovario Poliquístico. El riesgo es mayor cuando varios de estos factores 

de riesgo están presentes68. 

2.2.4 Otros tipos de diabetes 

En la tabla 2 se nombran otros tipos específicos de diabetes, en los cuales se puede 

identificar el defecto o proceso subyacente, como defectos monogénicos específicos, 

enfermedades del páncreas exocrino, endocrinopatías o el uso de ciertos fármacos 

diabetógenos. 
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Tabla 2. Otros tipos específicos de diabetes mellitus65. 

Defectos genéticos de la función de las células 

beta 

Enfermedades del páncreas exocrino 

 

Cromosoma 20, HNF4a (MODY1) 

Cromosoma 7, glucocinasa (MODY2) 

Cromosoma 12, HNF1 (MODY3) 

Cromosoma 13, IPF1 (MODY4) 

Cromosoma 17, HNF3b (MODY5) 

ADN mitocondrial, mutación A3243G 

Otros 

 

Pancreatopatía fibrocalculosa 

Pancreatitis 

Traumatismo/pancreatectomía 

Neoplasia 

Fibrosis quística 

Hemocromatosis 

Síndrome de Wolcott-Rallison 

Otros 

Defectos genéticos de la acción de la insulina Endocrinopatías 

Tipo A, resistencia a la insulina 

Leprechaunismo 

Síndrome de Rabson-Mendenhall 

Diabetes lipoatrófica 

Otros 

 

Síndrome de Cushing 

Acromegalia 

Feocromocitoma 

Glucagonoma 

Hipertiroidismo 

Somatostatinoma 

Otros 

Otros síndromes genéticos que en ocasiones se 

asocian a diabetes 

Inducida por fármacos o sustancias químicas 

 

Síndrome de Down 

Ataxia de Friedreich 

Enfermedad de Huntington 

Síndrome de Prader-Willi 

Síndrome de Turner 

Otros 

Ácido nicotínico 

Glucocorticoides 

Hormona tiroidea 

Agonistas alfaadre-

nérgicos 

Tiazidas 

Fenitoína 

Pentamidina 

Interferón alfa 

Otros 

Formas infrecuentes de diabetes de mediación 

inmunitaria 

Infecciones 

 

Anticuerpos frente a la insulina 

Anticuerpos frente al receptor de insulina 

Otros 

Rubéola congénita 

Citomegalovirus 

Otros 

HNF4α, factor nuclear hepático 4α; MDOY, diabetes del adulto de inicio en la juventud; HNF1α, 

factor nuclear hepático 1α; IPF1, factor 1 promotor de la insulina; HNF3β, factor nuclear hepático 3β 
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2.3 Diagnóstico de diabetes y categorías de riesgo aumentado de diabetes 

2.3.1 Diagnóstico de diabetes 

Actualmente los criterios para el diagnóstico de diabetes se basan en la glucemia 

plasmática o en la hemoglobina glicosilada (HbA1c) (ver tabla 3). 

 

Tabla 3. Diagnóstico de diabetes69. 

 

 

 

 

En ausencia de hiperglucemia inequívoca, el resultado de las pruebas diagnósticas de-

be repetirse para confirmar la enfermedad. Si dos pruebas distintas cumplen criterios 

diagnósticos de diabetes, también confirman la enfermedad, sin necesidad de repetir 

las pruebas. Si dos pruebas son discordantes, se debe repetir la prueba cuyo resultado 

está por encima del punto de corte para el diagnóstico de diabetes. El diagnóstico se 

hace en base al test confirmado. Por ejemplo, si el paciente cumple criterios de diabe-

tes según la HbA1c (2 resultados > 6,5%), pero no de glucemia plasmática en ayunas (< 

126 mg/dL), se considera diagnóstico de diabetes69. 

El TTOG se realiza con una carga equivalente a 75 g de glucosa anhídrica disuelta en 

agua.  

La HbA1c debe realizarse usando un método certificado por el National Glycohemo-

globin Standardization Program (NGSP) y estandarizado con el ensayo de referencia 

del Diabetes Control and Complications Trial (DCCT). 

2.3.2 Categorías de riesgo aumentado de diabetes 

Existe un grupo de pacientes cuyos niveles de glucosa no cumplen criterios diagnósti-

cos de diabetes, pero que tienen un riesgo elevado de desarrollar diabetes. A este gru-

1. Glucemia plasmática en ayunas (al menos 8 horas)  > 126 mg/dL, o 

2. Glucemia 2 horas después de TTOG > 200 mg/dL, o 

3. HbA1c > 6,5%, o 

4. Glucemia al azar > 200 mg/dL en paciente con síntomas clásicos de 

hiperglucemia 
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po de pacientes se le denomina con el término de prediabetes y engloba, según los 

criterios de la ADA69, a los siguientes pacientes: 

 - Pacientes con glucemia plasmática en ayunas entre 100 y 125 mg/dL, también 

definido como Glucemia Basal Alterada (GBA). 

 - Pacientes con glucemia a las 2 horas de TTOG entre 140 y 199 mg/dL, también 

definido como Intolerancia Hidrocarbonada (IHC). 

 - Pacientes con HbA1c entre 5,7 y 6,4%. 

Los pacientes con prediabetes tienen mayor riesgo de desarrollar diabetes y enferme-

dad cardiovascular. La prediabetes se asocia a obesidad abdominal, hipertrigliceride-

mia, niveles bajos de HDL e hipertensión. 

 

2.4 Objetivos glucémicos de la diabetes 

El estudio Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Inter-

ventions and Complications (DCCT) fue un ensayo clínico aleatorizado en el que se 

comparó el control intensivo  de la glucemia frente al control estándar en pacientes 

con DM1 de diagnóstico reciente70. El estudio comprobó que la mejoría del control 

glucémico se asocia a descenso de las tasas de complicaciones crónicas microvascula-

res (retinopatía, nefropatía y neuropatía). También se comprobó una tendencia a me-

nor riesgo de enfermedad cardiovascular con el mejor control glucémico. El seguimien-

to de la cohorte de este estudio en el estudio Epidemiology of Diabetes Interventions 

and Complications (EDIC) demostró la persistencia de los beneficios microvasculares 

en aquellos pacientes que se habían tratado de manera intensiva, incluso cuando el 

control glucémico se había equiparado durante el seguimiento con los del grupo de 

tratamiento estándar. Los participantes previamente randomizados al brazo de trata-

miento intensivo, también presentaron una disminución del 57% en el riesgo de infarto 

de miocardio no fatal71,72. Estos datos demostraron la importancia del buen control de 

la diabetes desde el momento diagnóstico. 

El estudio Kumamoto y el estudio UK Prospective Diabetes Study confirmaron que el 

control intensivo de la glucemia también se asocia a menor tasa de complicaciones 
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microvasculares en los pacientes con DM2. Además, se encontró una disminución del 

16% en la reducción en el combinado de eventos cardiovasculares (infarto de miocar-

dio fatal y no fatal, y muerte súbita), pero la diferencia no alcanzó significación estadís-

tica (p = 0,052)73-75. Se comprobó el beneficio del control glucémico precoz en las com-

plicaciones microvasculares en el seguimiento a largo plazo de la cohorte del UKPDS. 

En este estudio también se comprobó en el brazo de tratamiento intensivo una reduc-

ción estadísticamente significativa en el riesgo de presentar infarto de miocardio y en 

todas las causas de mortalidad76. 

Los estudios Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified 

Release Controlled Evaluation (ADVANCE), Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) y 

Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), se realizaron para com-

probar el impacto del control intensivo de la HbA1c en eventos cardiovasculares en 

pacientes con DM2. No se demostró una reducción significativa del riesgo de presentar 

eventos cardiovasculares, pero sí se pudo confirmar que los menores niveles de HbA1c 

se asocian a menor riesgo de inicio o progresión de complicaciones microvasculares77-

79. Los tres estudios se realizaron en pacientes con mayor duración de la diabetes (me-

dia de 8 a 11 años) que en el UKPDS y que presentaban enfermedad cardiovascular 

conocida o múltiples factores de riesgo cardiovascular. 

En el estudio ADVANCE el objetivo en el brazo de control intensivo fue alcanzar un ni-

vel de HbA1c < 6,5%. Se comprobó reducción en el riesgo de presentar complicación 

microvascular, en concreto en el desarrollo de albuminuria. No hubo diferencias en las 

complicaciones macrovasculares. En el estudio VADT el objetivo primario fue la reduc-

ción de riesgo de un compuesto de eventos cardiovasculares en pacientes DM2 mal 

controlados con insulina o dosis máximas de antidiabéticos orales. El objetivo en el 

brazo de control intensivo fue alcanzar HbA1c < 6%. El riesgo del compuesto de even-

tos cardiovasculares fue menor en el brazo de tratamiento intensivo, pero no alcanzó 

diferencia estadísticamente significativa. Un estudio post hoc mostró que los pacientes 

con una duración de diabetes menor de 15 años tenían menor mortalidad en el brazo 

de control intensivo, mientras que aquellos con duración de la diabetes mayor de 20 

años tenían mayor mortalidad en el brazo de control intensivo80. Un estudio auxiliar 

del VADT comprobó que el control intensivo reduce significativamente el riesgo de 
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complicaciones cardiovasculares en los pacientes con menos arteriosclerosis en el 

momento basal, pero no en aquellos con mayor arteriosclerosis81. Por lo tanto, se puso 

de manifiesto que el control intensivo de la diabetes era más beneficioso en pacientes 

con menor duración de la diabetes y con menos complicaciones. En el estudio ACCORD 

se seleccionaron pacientes con DM2 y enfermedad cardiovascular conocida, o 2 o más 

factores de riesgo cardiovascular, y se aleatorizaron en brazo de control intensivo 

(HbA1c < 6%) o brazo de control estándar (HbA1c 7-8%). El estudio se terminó prema-

turamente por un aumento de la tasa de mortalidad y de muertes de causa cardiovas-

cular en el brazo de tratamiento intensivo. 

En base a estos estudios, las recomendaciones actuales de la ADA en pacientes no 

hospitalizados son conseguir objetivos de HbA1c <7%, glucemia capilar preprandial de 

70 a 130 mg/dL y glucemia postprandial < 180 mg/dL. Estos objetivos deben individua-

lizarse y ser más laxos en pacientes mayores, con mayor número de complicaciones 

crónicas de la diabetes, con menor capacidad funcional o cognitiva, o con menor espe-

ranza de vida, dado que estos pacientes se van a beneficiar menos de la reducción del 

riesgo de complicaciones microvasculares y, en cambio, los efectos de la hipoglucemia 

pueden ser más perjudiciales. En estos pacientes los objetivos pueden llegar a ser de 

HbA1c < 8,5% y glucemia capilar preprandial de 100 a 180 mg/dL. 
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3. HIPERGLUCEMIA EN EL PACIENTE HOSPITALIZADO 

3.1 Causas de hiperglucemia en el paciente hospitalizado 

La hiperglucemia en el hospital puede estar relacionada con pacientes con diabetes 

previamente conocida o previamente desconocida, o puede estar relacionada con el 

estrés de la hospitalización, lo que se conoce como hiperglucemia de estrés (glucemia 

basal en ayunas > 126 mg/dL o glucemia al azar > 200 mg/dL que revierte tras la hospi-

talización)82.  

La hiperglucemia inducida por estrés es común en pacientes críticos, incluso en pacien-

tes sin antecedentes conocidos de diabetes83,84. Esta hiperglucemia es consecuencia de 

muchos factores, como el incremento de los niveles de cortisol, catecolaminas, gluca-

gón, hormona de crecimiento, el aumento de la gluconeogénesis y glucogenolisis85, así 

como del uso de algunos fármacos hiperglucemiantes, como los corticoides, el tacróli-

mus o la ciclosporina. La resistencia a la insulina también puede contribuir como fac-

tor, pues su presencia se estima en el 80% de los pacientes críticos86. 

 

3.2 Prevalencia de diabetes en el hospital 

La prevalencia de diabetes mellitus en el paciente hospitalizado ha aumentado como 

consecuencia del aumento de la prevalencia de diabetes en la población general, de la 

comorbilidad asociada a ella y de los procedimientos diagnósticos y terapéuticos que 

requieren hospitalización87. En general, la prevalencia está subestimada, sobre todo 

cuando sólo se utilizan los códigos de diagnóstico de alta hospitalaria, que puede sub-

estimar la verdadera prevalencia de diabetes en el paciente hospitalizado hasta el 

40%88. Según estudios observacionales, la prevalencia aproximada de diabetes supone 

el 30-40% de los pacientes atendidos en Urgencias del Hospital, 32-38% en salas con-

vencionales de hospitales generales, el 41% de pacientes hospitalizados con síndrome 

coronario agudo, el 44% de los pacientes hospitalizados con insuficiencia cardíaca y el 

80% de los pacientes hospitalizados tras cirugía cardíaca89,90. Un alto porcentaje de 

pacientes presentan hiperglucemia sin tener diabetes conocida previamente. Nor-

hammar y colaboradores estudiaron 181 pacientes consecutivos admitidos en la Uni-

dad Coronaria de dos hospitales de Suecia con Infarto Agudo de Miocardio, sin diag-
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nóstico de diabetes y glucemia < 200 mg/dL en urgencias. Se realizó TTOG al alta hos-

pitalaria y 3 meses después. Se encontró una prevalencia del 31% de diabetes en el 

momento del alta hospitalaria y del 25% a los 3 meses del alta91. En la Unidad de Cui-

dados Intensivos (UCI) el porcentaje de pacientes con hiperglucemia sin diabetes co-

nocida previamente llega hasta el 80%89. 

Por otro lado, el paciente con diabetes tiene mayor riesgo de hospitalización que el 

paciente no diabético. El riesgo de hospitalización aumenta con la edad, duración de la 

diabetes y el número de complicaciones de la diabetes. Se estima que, en general, los 

pacientes con diabetes son hospitalizados con una frecuencia 3 veces mayor que los no 

diabéticos82. 

 

3.3 Impacto de la hiperglucemia en el paciente hospitalizado 

En lo que respecta al impacto económico, la diabetes y las complicaciones asociadas a 

la diabetes suponen el 10% del gasto sanitario. La diabetes supuso en 2002 un coste 

hospitalario estimado de 932,99 millones de euros. Más del 30% del gasto hospitalario 

está asociado a la diabetes92. 

En cuanto al impacto en la salud del paciente, existen muchos estudios en los que se 

ha encontrado una asociación entre hiperglucemia y mayor morbimortalidad en pa-

cientes críticos, ingresados por infarto agudo de miocardio, ictus o insuficiencia cardía-

ca93-97. En pacientes no críticos ingresados en salas médicas o quirúrgicas, también se 

ha encontrado en estudios observacionales una asociación entre hiperglucemia y ma-

yor estancia hospitalaria, mayor incidencia de infecciones, mayor discapacidad al alta 

hospitalaria y mayor mortalidad98-102. Esta asociación se observa tanto con los niveles 

de glucemia al ingreso, como con el nivel medio de glucemia durante la hospitaliza-

ción. 

En general, en estos estudios no se demuestra si la hiperglucemia es un simple marca-

dor del estrés de la enfermedad o si también contribuye por sí misma a la mayor mor-

bimortalidad del paciente.  
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Se han postulado diversos mecanismos que podrían explicar la hiperglucemia como 

causa de mayor morbimortalidad. Estos mecanismos se han demostrado tanto en es-

tudios animales como humanos: empeoramiento de la función inmunológica,  mayor 

apoptosis celular, cambios en la presión sanguínea, mayor viscosidad de la sangre y 

empeoramiento de la reperfusión vascular, incremento de factores procoagulantes e 

inflamatorios, mayor estrés oxidativo y disfunción del endotelio82,103. 

 

3.4 Objetivos glucémicos en el paciente hospitalizado 

A pesar del aparente impacto negativo de la hiperglucemia en la morbimortalidad del 

paciente hospitalizado, existe una importante controversia en cuanto a qué objetivos 

glucémicos son los más apropiados en estos pacientes. Esta controversia es conse-

cuencia principalmente del miedo a la aparición de hipoglucemia y sus consecuencias. 

En 1995 Malmberg y colaboradores aleatorizaron a los pacientes con diabetes admiti-

dos en la UCI por infarto agudo de miocardio en un grupo tratado mediante infusión 

de insulina-glucosa, seguida de tratamiento subcutáneo con múltiples dosis de insuli-

na, o en un grupo con el tratamiento convencional, que no recibían insulina a no ser 

que estuviese indicado clínicamente. La glucemia descendió desde 15,4 (4,1) a 9,6 (3,3) 

mmol/L en el grupo de infusión durante las primeras 24 horas y desde 15,7 (4,2) a 11,7 

(4,1) en el grupo de control (p < 0,0001). Al cabo de un año en el grupo de infusión la 

mortalidad era del 18,6% y en el grupo control de 26,1% (p = 0,027) (Figura 1)104. 
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Figura 1. Curvas de mortalidad en pacientes en el grupo de tratamiento con infusión de insulina-glucosa 
y en el grupo de tratamiento convencional del estudio Diabetes Mellitus Insulin-Glucose Infusion in 
Acute Myocardial Infarction (DIGAMI) durante 1 año de seguimiento. Adaptada de Malmberg K. J Am 
Coll Cardiol.1995. 

 

En el año 2001 Van den Berghe y colaboradores publicaron un estudio prospectivo en 

el que se aleatorizaron 1548 pacientes admitidos en la UCI del Hospital Universitario 

de Gasthuisberg (Bélgica). Los pacientes se aleatorizaron en un grupo de tratamiento 

intensivo de insulina, en el que el objetivo era mantener niveles de glucemia entre 80 y 

110 mg/dL, o en un grupo de tratamiento convencional, en el que sólo se administraba 

infusión de insulina si la glucemia era mayor de 215 mg/dL y el objetivo era mantener 

los niveles de glucemia entre 180 y 200 mg/dL. La mortalidad durante la estancia en 

UCI fue del 8% en el grupo de tratamiento convencional y del 4,6% en el grupo de tra-

tamiento intensivo (p < 0,04). La mortalidad durante la estancia hospitalaria fue del 

10,9% en el grupo de tratamiento convencional y del 7,2% en el grupo de tratamiento 

intensivo (p = 0,01) (figuras 2 y 3)105. 
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier que muestra la supervivencia de los pacientes que recibieron trata-
miento intensivo con insulina o tratamiento convencional en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). El 
panel A indica los pacientes que fueron dados de alta vivos de la UCI y el panel B los pacientes dados de 
alta vivos del hospital. En ambos casos, las diferencias fueron signifcativas (supervivencia en UCI p = 
0,005 y ajustada < 0,04; supervivencia en hospital p = 0,01). Adaptada de Van den Berghe. N Eng J 
Med.2001. 

 

                       

Figura 3. Número de muertes en la Unidad de Cuidados Intensivos según la puntuación Acute Physiology 
and Chronic Health Evaluation (APACHE II). Una mayor puntación de APACHE II indica enfermedad más 
grave. Adaptada de Van den Berghe. N Eng J Med.2001. 
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A partir de esta publicación, la American Diabetes Association (ADA) y otras asociacio-

nes recomendaron el uso de terapia intensiva de insulina en enfermos críticos. Las so-

ciedades hicieron hincapié en que el buen control glucémico determina una mejoría de 

ciertos aspectos clínicos, y reclamó que el manejo de la diabetes debía convertirse en 

algo de mayor prioridad106. 

En cambio, estudios posteriores, como los publicados por la propia  Van den Berghe en 

2006 o Brunkhorst en 2008, en los que se comparaba la terapia intensiva de insulina 

con la terapia convencional en pacientes admitidos en la UCI no quirúrgica, no demos-

traron el beneficio en la mortalidad que sí se había encontrado en los pacientes críticos 

quirúrgicos en el estudio de Van den Berghe de 2001. 

En el estudio de Van den Berghe de 2006 se aleatorizaron a 1200 pacientes admitidos 

en la UCI médica en grupo de tratamiento intensivo (objetivo glucémico entre 80 y 110 

mg/dL) y grupo de tratamiento convencional (administración de insulina cuando los 

niveles de glucemia excedían los 215 mg/dL, que se paraba cuando los niveles caían 

por debajo de 180 mg/dL). La mortalidad durante la estancia hospitalaria en el grupo 

de tratamiento intensivo fue del 40%, y en el grupo de tratamiento convencional fue 

del 37,3%. Sí que se observó una reducción significativa de la morbilidad al prevenir 

nuevo daño renal (8,9% en el grupo de tratamiento convencional y 5,9% en el grupo de 

tratamiento intensivo, p = 0,04), acelerar el destete de la ventilación mecánica (hazard 

ratio (HR) = 1,21; IC 95% [1,02, 1,44]; p = 0,03) y acelerar el alta de la UCI (HR = 1,15; IC 

95% [1,01, 1,32]; p = 0,04) y del hospital (HR = 1,16; IC 95% [1,00, 1,35]; p = 0,05)107. 

El estudio de Brunkhorst fue un ensayo multicéntrico en el que se aleatorizaron 537 

pacientes con sepsis grave en un grupo de tratamiento intensivo de insulina (objetivo 

glucémico entre 80 y 110 mg/dL) y en un grupo de tratamiento convencional (objetivo 

glucémico entre 180 y 200 mg/dL). No hubo diferencias significativas en la mortalidad 

a los 28 días en ambos grupos de tratamiento (24,7% en el grupo de tratamiento in-

tensivo y 26,0% en el grupo de tratamiento convencional, p = 0,74). Tampoco hubo 

diferencias en la morbilidad según la media de puntuación del Sequential Organ Failure 

Assessment, que mide el grado de disfunción orgánica, con mayor puntuación a mayor 

disfunción (7,8 en el grupo intensivo y 7,7 en el grupo convencional, p = 0,88). En cam-
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bio, en el grupo de tratamiento intensivo hubo mayor tasa de hipoglucemias graves 

(glucemia < 40 mg/dL) (17,0% vs 4,1%, p < 0,001), razón por la que el ensayo se detuvo 

prematuramente108. 

En 2008 Wiener RS y colaboradores realizaron un metaanálisis con el objetivo de eva-

luar los beneficios y riesgos del control estricto de la glucosa en pacientes críticos. Se 

utilizaron 29 ensayos controlados y aleatorizados en los que un total de 8432 pacientes 

se habían asignado aleatoriamente a un control estricto o a un control usual de la glu-

cosa. No hubo diferencias en la mortalidad hospitalaria entre el grupo de control es-

tricto y el grupo de control usual (21,6% vs 23,3%; riesgo relativo (RR) = 0,93; IC 95% 

[0,85, 1,03]). Tampoco hubo diferencias significativas en la mortalidad cuando se estra-

tificó según el objetivo glucémico en muy estricto (glucemia < 110 mg/dL) o modera-

damente estricto (glucemia < 150 mg/dL), ni cuando se estratificó en UCI quirúrgica, 

UCI médica o UCI médico-quirúrgica. En cuanto a la morbilidad no hubo diferencias en 

cuanto al riesgo de nueva necesidad de diálisis (11,2% vs 12,1%; RR = 0,96; IC 95% 

[0,76, 1,20]), pero sí que existió un descenso significativo de riesgo de septicemia 

(10,9% vs 13,4%; RR = 0,76; IC 95% [0,59, 0,97]). Asimismo, se encontró un riesgo in-

crementado de hipoglucemias (glucemia < 40 mg/dL) en el grupo de control estricto 

(13,7% vs 2,5%; RR = 5,13; IC 95% [4,09, 6,43])109. 

En 2009 se publicó el estudio NICE-SUGAR en el que 6104 pacientes de 64 hospitales 

admitidos en la UCI se aleatorizaron en una rama de control intensivo de glucosa (3054 

pacientes), con objetivos glucémicos entre 81 y 108 mg/dL, o en una rama de control 

convencional de glucosa (3050 pacientes), con objetivos glucémicos entre 180 mg/dL o 

menos. El objetivo primario fue la mortalidad por cualquier causa medida a los 90 días 

de entrar en el estudio (figura 4). 

El nivel medio de glucemia ponderado en el tiempo fue menor en el grupo de trata-

miento intensivo (115 + 18 vs 144 + 23 mg/dL, p < 0,001) (figura 5). En relación al obje-

tivo primario en el día 90, estuvieron disponibles los datos de 3010 pacientes del grupo 

intensivo y de 3012 pacientes del grupo convencional. Los pacientes tenían caracterís-

ticas basales similares. Se objetivó una mayor mortalidad en el grupo de tratamiento 

intensivo que en el grupo de tratamiento convencional (27,5% vs 24,9%; odds ratio 



  Introducción 

42 
 

(OR) = 1,14; IC 95% [1,02, 1,28]; p = 0,02) (figura 6). El efecto del tratamiento no difirió 

entre los pacientes quirúrgicos y no quirúrgicos. El porcentaje de hipoglucemias graves 

(glucemia < 40 mg/dL) fue mayor en el grupo de tratamiento intensivo (206/3016 

(6,8%) vs 15/3014 (0,5%), p < 0,001). No hubo diferencias significativas en ambos gru-

pos en los días de estancia en la UCI (p = 0,84) y en el hospital (p = 0,86), en el número 

de días con ventilación mecánica (p = 0,56) ni en la necesidad de terapia renal sustitu-

tiva (p = 0,39)110. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Pacientes, objetivos de control glucémico y objetivo primario en el estudio NICE-SUGAR. Adap-
tada de NICE-SUGAR. N Eng J Med.2009. 
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Figura 5. Grado de control glucémico por ramas en el estudio NICE-SUGAR. Adaptada de NICE-SUGAR. N 
Eng J Med.2009. 

 

                  

                       

 

Figura 6. Tasa de mortalidad en el estudio NICE-SUGAR. Adaptada de NICE-SUGAR. N Eng J Med.2009. 
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Por lo tanto, en este estudio internacional y aleatorizado se encontró que un control 

glucémico estricto aumenta la mortalidad de pacientes adultos en UCI, pues con un 

objetivo aproximado de 180 mg/dL, la mortalidad fue menor que con un objetivo de 

81-108 mg/dL. Hay que resaltar que, si bien el objetivo glucémico del grupo conven-

cional era de 180 mg/dL, la glucemia media ponderada en el tiempo que se consiguió 

fue de 144 (23) mg/dL. La mayor mortalidad en el grupo de control intensivo se atribu-

yó al mayor número de hipoglucemias graves. Así, en un estudio realizado por Kosibo-

rod y colaboradores publicado en 2008, se comprobó que en pacientes ingresados por 

infarto de miocardio agudo (IMA), no sólo la hiperglucemia persistente se asociaba a 

mayor mortalidad, sino también la hipoglucemia (figura 7)111. 

 

                    

Figura 7. Relación entre el valor medio de glucemia plasmática y mortalidad después de un ajuste multi-
variable. Adaptado de Kosiborod M. Circulation.2008. 

 

En 2009 Griesdale y colaboradores publicaron un metaanálisis, que incluía el estudio 

NICE-SUGAR, para estudiar el beneficio de la terapia intensiva de insulina en pacientes 

críticos. En el metaanálisis se incluyeron 26 ensayos que incluían un total de 13567 

pacientes. Se comprobó que la terapia intensiva de insulina producía un incremento 

significativo del riesgo de hipoglucemia (RR = 6,0; IC 95% [4,5, 8,0]), sin producir nin-

gún beneficio en la mortalidad (RR = 0,93; IC 95% [0,83, 1,04]). Sin embargo, sí que se 

observó un beneficio en la mortalidad con la terapia intensiva de insulina cuando se 

estudiaban sólo los pacientes ingresados en la UCI quirúrgica (RR = 0,63; IC 95% [4,5, 

8,0])112 (figura 8).  
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Figura 8. Riesgo de mortalidad en ensayos clínicos comparando terapida intensiva de insulina (TII) y 
control glucémico convencional estratificado según el tipo de UCI. Adaptado de Griesdale DE. MAJ.2009. 

 

El problema de este metaánalisis radicaba en que los distintos estudios difícilmente 

eran comparables entre sí, pues entre ellos existían evidentes diferencias tanto en la 

precisión de infusión de insulina, como en la monitorización de la glucemia e incluso en 

los objetivos de glucemia que se querían conseguir. 

Por lo tanto, todavía existe un debate abierto sobre el beneficio real de la terapia in-

tensiva de insulina en pacientes críticos, que sólo parece haberse confirmado en pa-

cientes quirúrgicos. 

En base a estos estudios la ADA y la American Association of Clinical Endocrinologist 

(AACE) realizaron un consenso sobre los objetivos glucémicos en el paciente hospitali-

zado113.  

En el paciente no crítico se recomienda como objetivos preprandiales glucemias meno-

res de 140 mg/dl, con picos máximos menores de 180 mg/dL. Estos objetivos pueden 

individualizarse y ser más estrictos en determinados pacientes y más laxos en enfer-

mos terminales. 
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En el paciente ingresado en UCI, cuando exista hiperglucemia, se recomienda utilizar la 

insulina de administración intravenosa, con protocolos de insulina intravenosa bien 

validados, eficaces y seguros. No se recomiendan objetivos menores de 110 mg/dL. Los 

objetivos de control son glucemias entre 140 y 180 mg/dL. Quizá en algunos pacientes, 

como en la UCI quirúrgica, puedan recomendarse objetivos más estrictos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Objetivos glucémicos en el paciente hospitalizado. 
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ximos beneficios 140 mg/dL). 
- Objetivos más estrictos sólo en algunos 
pacientes (¿UCI-quirúrgicos?). 
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validados, eficaces y seguros. 
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4. CIRROSIS HEPÁTICA 

4.1 Introducción 

La cirrosis hepática representa el estadio final de la fibrosis hepática progresiva y se 

caracteriza por la pérdida de parénquima hepático, formación de septos fibrosos y de 

nódulos de regeneración que causan distorsión de la arquitectura hepática y anatomía 

vascular normal. En 1977 la OMS consideró los siguientes criterios para la definición de 

cirrosis: a) que el proceso sea difuso para excluir lesiones locales o focales, b) que exis-

ta necrosis, con lo que queda excluida la fibrosis hepática congénita, c) que exista re-

generación nodular y fibrosis difusa, quedando excluida la hiperplasia nodular regene-

rativa y d) que haya distorsión del patrón arquitectural y alteración vascular114. Suele 

manifestarse hacia la cuarta o quinta década de la vida, aunque hay casos juveniles e 

incluso infantiles. Es más frecuente en el sexo masculino, debido a que la infección por 

virus de las hepatitis y el alcoholismo son más frecuentes en el hombre que en la mu-

jer115. En los estadios más avanzados se considera que es irreversible, en cuyo caso la 

única opción terapéutica puede ser el trasplante hepático.  

 

4.2 Etiología 

Las causas más frecuentes de cirrosis hepática en el mundo desarrollado son el 

enolismo, la hepatitis crónica vírica y la esteatohepatitis no alcóholica (EHNA), que 

suponen aproximadamente el 90% de las causas de cirrosis116.  

A nivel mundial la causa más importante de cirrosis es la hepatitis crónica por virus de 

la hepatitis B (VHB) y C (VHC), con más de 400 millones de enfermos infectados117. 

En aproximadamente un 10% de los casos la causa permanece desconocida, lo que se 

denomina cirrosis criptogénica. Se piensa que aproximadamente el 70% de las cirrosis 

criptogénicas se desarrollan en el contexto de resistencia a la insulina y síndrome me-

tabólico, mientras que el resto puede estar relacionado con mecanismos autoinmu-

nes115. 
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4.2.1 Cirrosis por virus de la hepatitis 

Las infecciones por VHB y VHC son las causas más frecuentes de hepatitis crónica, ci-

rrosis y hepatocarcinoma a nivel mundial.  

Se calcula que aproximadamente 170 millones de personas en el mundo tienen hepati-

tis crónica por VHC. Se estima que de estos pacientes el 20-30% presentará cirrosis al 

cabo de 20-30 años de evolución116.  

En cuanto al VHB, se estima que alrededor de 350 millones de personas presentan he-

patitis crónica por este virus117. Se estima que la incidencia de cirrosis en los pacientes 

con hepatitis crónica por VHB es del 8-20% al cabo de 5 años del diagnóstico. 

4.2.2 Cirrosis alcohólica 

El enolismo crónico es, por un lado, una de las principales causas de cirrosis, pero tam-

bién actúa como un importante factor de progresión de la lesión hepática en pacientes 

con otras hepatopatías. En los pacientes que han tenido complicaciones de la cirrosis y 

siguen bebiendo, la supervivencia a 5 años es inferior al 50%. En caso de que se abs-

tengan de seguir consumiendo alcohol, el pronóstico es más favorable. 

La cantidad de ingesta de alcohol que conlleva riesgo de hepatitis alcohólica es desco-

nocida, pero la mayoría de los pacientes tienen una historia de consumo de alcohol de 

más de 100 g al día durante 2 décadas o más118. 

4.2.3 Esteatohepatitis no alcohólica 

La EHNA es una de las causas más frecuentes de enfermedad hepática crónica en el 

mundo y está relacionada con la obesidad, con la diabetes mellitus y con la resistencia 

a la insulina. Se estima que en estos pacientes la incidencia de cirrosis al cabo de 10 

años es del 5-20%115.  

Los pacientes con cirrosis secundaria a EHNA suelen tener menos descompensaciones 

de la cirrosis que los pacientes con cirrosis por VHC, pero igualmente pueden desarro-

llar hepatocarcinoma119. 

4.2.4 Cirrosis hepática autoinmune 

La hepatitis autoinmune puede tener un curso asintomático y, en muchas ocasiones, 

ya presenta cirrosis hepática cuando se diagnostica la enfermedad.  
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La enfermedad es de causa desconocida, y se puede asociar a otras enfermedades au-

toinmunes. Afecta a ambos sexos y puede desarrollarse en cualquier etapa de la vida. 

Para el diagnóstico se requiere la exclusión de otras causas de hepatopatía. Suelen 

estar presentes los anticuerpos antinucleares (ANA), antimúsculo liso (SMA), antimi-

crosomales hepatorrenales (anti-LKM-1) o antiantígeno soluble hepático (antiSLA) e 

hipergammaglobulinemia115. 

4.2.5 Cirrosis biliar primaria 

La prevalencia de la cirrosis biliar primaria (CBP) es de aproximadamente 100-200 pa-

cientes por millón de habitantes y es más frecuente en mujeres de mediana edad. La 

presencia de anticuerpos antimitocondriales antiM2 diagnostica la enfermedad en casi 

el 90% de los pacientes120. 

4.2.6 Cirrosis biliar secundaria 

La cirrosis biliar secundaria se debe aquellos procesos que producen una interrupción 

prolongada del flujo biliar por una compresión extrínseca de las vías biliares, por lesio-

nes necroinflamatorias o por procesos congénitos. Esta interrupción del flujo biliar da 

lugar a colestasis crónica y, a largo plazo, a cirrosis. Algunos de estos procesos que 

pueden dar lugar a cirrosis biliar secundaria son la colangitis esclerosante primaria o la 

fibrosis quística. 

4.2.7 Hemocromatosis 

La hemocromatosis es un trastorno hereditario del metabolismo del hierro que da lu-

gar a un depósito de hierro en el hígado que produce fibrosis del tejido hepático. A 

largo plazo puede dar lugar a cirrosis y también es causa de hepatocarcinoma. 

Aunque la prevalencia de hemocromatosis es elevada (1 de cada 250 individuos), la 

frecuencia de cirrosis en estos pacientes es cada vez más baja. 

4.2.8 Otras causas de cirrosis 

En la tabla 4 se especifican las principales causas de cirrosis. 
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Tabla 4. Etiología de la cirrosis hepática. 

Infecciosas Enfermedades biliares 

Virus de las hepatitis VHB, VHC, VHD. 

Esquistosomiasis 

 

Colangitis esclerosante primaria 

Ductopenia 

Atresia de vías biliares 

Litiasis biliar 

Colangiopatía isquémica 

Metabólica-tóxica Vascular 

Enolismo 

Esteatosis alcohólica no alcohólica 

 

Cirrosis cardíaca (por insuficiencia cardíaca 

derecha) 

Pericarditis constrictiva crónica 

Síndrome de Budd-Chiari 

Enfermedad de Rendu-Osler-Weber 

Autoinmune Inducida por fármacos o sustancias químicas 

Hepatitis autoinmune 

Cirrosis biliar primaria 

Colangitis autoinmune 

 

Metotrexate 

Isionazida 

Amiodarona 

Arsénico 

α-metildopa 

Genéticas Criptogenética 

Hemocromatosis hereditaria 

Déficit de α-1 antitripsina 

Fibrosis quística 

Enfermedad de Wilson 

Porfiria cutánea tarda 

Enfermedades por depósito de glucógeno 

Galactosemia 

Abetalipoproteinemia 

 

 

4.3 Patogenia 

En la cirrosis hepática se produce una inflamación crónica y una necrosis y lisis conti-

nua de hepatocitos que dan lugar al proceso de fibrogénesis al liberar citocinas como 

el factor transformante del crecimiento-β1 (TGF-β1). Las células estrelladas hepáticas 

experimentan un complejo proceso de activación y se transforman en células activadas 

parecidas a miofribloblastos. Al activarse aumentan la expresión de actina de músculo 
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liso y de colágeno tipo 1, proliferan y migran al lugar de la lesión, donde se acumula 

material extracelular y se produce cicatrización. La perpetuación de la activación de las 

células estrelladas da lugar a procesos de fibrogénesis, contractilidad (lo que justifica la 

mayor resistencia portal en la lesión hepática), degradación y remodelación de la ma-

triz extracelular121.  

La fibrosis se inicia en las zonas periportales y pericentrales y, si se perpetúa, se produ-

cen septos de fibrosis que conectan los espacios portales y los espacios porta con las 

venas centrolobulillares modificando la estructura hepática y dando lugar a nódulos de 

regeneración hepatocitaria. Acompañando al proceso fibrogénico también se produce 

un proceso de angiogénesis que puede desempeñar un papel en la patogénesis de la 

hipertensión portal115.  

 

4.4 Complicaciones e historia natural de la cirrosis hepática 

En una primera fase, denominada cirrosis compensada, la cirrosis permanece asinto-

mática. A medida que la enfermedad progresa y se produce mayor hipertensión portal 

y mayor deterioro de la función hepática aparecen complicaciones como ascitis, hemo-

rragia por varices, ictericia y encefalopatía hepática. A esta fase se la denomina cirrosis 

descompensada. Los factores de riesgo que pueden predisponer a la descompensación 

de la cirrosis son el sangrado, infección, ingesta de alcohol, deshidratación, estreñi-

miento y obesidad. Otras complicaciones que se pueden dar son la insuficiencia renal 

(por ascitis refractaria o por síndrome hepatorrenal), síndrome hepatopulmonar, peri-

tonitis bacteriana espontánea y hepatocarcinoma. 

Se pueden identificar 4 estadíos clínicos de cirrosis122. Los estadíos 1 y 2 corresponden 

a la fase de cirrosis compensada, y los estadios 3 y 4 a la fase de cirrosis descompensa-

da: 

- Estadio 1 

Este primer estadio se caracteriza por ausencia varices esofágicas y ascitis. La tasa de 

mortalidad en este estadio es inferior al 1% por año. 

- Estadio 2 
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Este estadio se caracteriza por la presencia de varices esofágicas, sin sangrado ni asci-

tis. La tasa de mortalidad en este estadio es del 3,4% por año. 

- Estadio 3 

Este estadio se caracteriza por la presencia de ascitis, con o sin varices esofágicas, pero 

sin sangrado. La tasa de mortalidad en este estadio es del 20% por año. 

- Estadio 4 

Se caracteriza por hemorragia digestiva por varices esofágicas con o sin ascitis. La tasa 

de mortalidad en este estadio es del 57% por año. 

 

4.5 Carcinoma hepatocelular 

Los pacientes con cirrosis tienen un riesgo aumentado de desarrollar carcinoma hepa-

tocelular. La mayoría de los tipos de hepatitis crónica no tienen riesgo de hepatocarci-

noma hasta que desarrollan cirrosis hepática, excepto la infección crónica por VHB, 

que puede desarrollar hepatocarcinoma en ausencia de cirrosis. 

Las causas de cirrosis con mayor riesgo para desarrollar hepatocarcinoma son el VHB, 

VHC, EHNA y la hemocromatosis. Las causas con menor riesgo son la hepatitis autoin-

mune y la enfermedad de Wilson. 

Los pacientes con hepatocarcinoma permanecen frecuentemente asintomáticos en las 

formas tempranas de la enfermedad, por lo que el diagnóstico se retrasa. Esto es debi-

do a la gran reserva funcional que tiene el hígado. A veces se diagnostica tras producir-

se una descompensación de una cirrosis previamente compensada. Los signos y sínto-

mas que pueden presentar los pacientes son masa palpable, ictericia obstructiva, sa-

ciedad precoz y dolor. 
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4.6 Modelos pronósticos en la cirrosis hepática 

Los modelos pronósticos en la cirrosis hepática se han utilizado para predecir la super-

vivencia de los pacientes con cirrosis y para tomar decisiones como indicación de shunt 

portosistémico intrahepático transyugular (TIPS), cirugía o trasplante hepático. 

Uno de los más utilizados ha sido el sistema de clasificación de Child-Turcotte, diseña-

do en 1964 y que incluía inicialmente 5 parámetros: ascitis, encefalopatía, estado nu-

tritivo, albúmina sérica y bilirrubina sérica123. Poco después, Pugh modificó dicha clasi-

ficación sustituyendo el estado nutritivo por el tiempo de protrombina124. De esta for-

ma la clasificación se hizo más objetiva. 

Algunos trabajos objetivaron que el índice de Child-Pugh tenía validez como índice 

pronóstico de supervivencia a un año. En el estudio de Infante-Rivard la clasificación 

de Child-Pugh en tres categorías (A, B y C) no adecuaba los datos tan bien como cuan-

do los enfermos se categorizaban siguiendo una escala continua (5 a 15)125. Cuando se 

utilizaba un modelo de regresión múltiple que utilizaba las 5 variables de la clasifica-

ción Child-Pugh, al analizar las curvas ROC, los pesos empíricos de las variables escala 

de 5 a 15 eran casi tan buenos como los pesos generados por una aproximación ma-

temática. Por tanto, se postulaba que la escala continua de 1 a 15 podía ser adecuada 

para valorar en la práctica clínica la supervivencia a corto plazo de los pacientes con 

cirrosis. 

A pesar de ello, la clasificación de Child-Pugh tiene algunas incorrecciones en la meto-

dología estadística: utiliza puntos de corte para variables continuas, los puntos de cor-

te no parecen ser los más óptimos, todas las variables se consideran con igual impor-

tancia cuando no es así (la encefalopatía tiene mayor relevancia pronóstica que la bili-

rrubina, por ejemplo) y no se incluyen variables que puedan proporcionar información 

pronóstica adicional126. En las tablas 5 y 6 se puede ver las variables y puntuación para 

el índice Child-Pugh, así como el pronóstico de mortalidad asociado. 
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Tabla 5. Puntuación de Child-Pugh. 

 1 Punto 2 Puntos 3 Puntos 

Bilirrubina (mg/dL) < 2 2-3 > 3 

Albúmina (g/dL) > 3,5 2,8-3,5 < 2,8 

INR < 1,7 1,7-2,3 > 2,3 

Ascitis Ausente Responde a diuréticos Ascitis refractaria 

Encefalopatía Ausente Grado I-II Grado III-IV 

 

Tabla 6. Clasificación de Child-Pugh y pronóstico de mortalidad. 

Puntuación Clasificación Mortalidad 1 año Mortalidad 2 años 

5-6 puntos Child A 0% 15% 

7-9 puntos Child B 20% 40% 

10-15 puntos Child C 55% 65% 

 

Al igual que la clasificación Child-Pugh, el índice MELD (Model for End-stage Liver Di-

sease) surgió también como un modelo para predecir la supervivencia en pacientes 

sometidos a shunts portosistémicos. Se desarrolló en la Clínica Mayo a partir del análi-

sis de 231 pacientes cirróticos que fueron sometidos a la colocación de un TIPS127. La 

puntuación de MELD se correlacionó con la mortalidad observada en estos pacientes a 

los 3 meses.  

El índice MELD fue levemente modificado por la UNOS (United Network for Organ Sha-

ring) para ser introducido oficialmente en el año 2002 como el método oficial de prio-

rización de pacientes en lista de espera para trasplante hepático con donante fallecido 

en Estados Unidos. Este índice se emplea hoy en muchas unidades de trasplante hepá-

tico. 

El modelo utiliza variables objetivas y sencillas de determinar, como las concentracio-

nes séricas de bilirrubina, creatina y el INR (ratio normalizado internacional del tiempo 

de protrombina). La UNOS hizo las siguientes modificaciones: asignar el valor de 4 

mg/dL en la creatinina cuando el paciente recibía diálisis al menos 2 veces por semana, 

y reemplazar por 1 cualquier valor menor a 1 en la fórmula para prevenir puntajes me-
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nores a 0. A partir de estas variables se obtiene una puntuación que es predictiva de 

supervivencia. 

 

Índice MELD = 10 × [0,957𝑥𝐿𝑛 (𝑐𝑟𝑒𝑎𝑡𝑖𝑛𝑖𝑛𝑎 𝑒𝑛
𝑚𝑔

𝑑𝐿
) + 0,38 × 𝐿𝑛 (𝑏𝑖𝑙𝑖𝑟𝑟𝑢𝑏𝑖𝑛𝑎 𝑒𝑛

𝑚𝑔

𝑑𝐿
) + 1,120 × 𝐿𝑛(𝐼𝑁𝑅) + 0,643] 

 

El índice MELD tiene varias ventajas sobre la clasificación de Child-Pugh. Una ventaja 

importante es que evita las valoraciones subjetivas del grado de encefalopatía o de la 

presencia de ascitis. Otra ventaja es que el índice MELD fue obtenido usando métodos 

prospectivos y fiables, por lo que no tiene los defectos estadísticos del modelo Child-

Pugh. Además, el índice MELD valora de forma continua las variables, en lugar de usar 

puntos de corte para las mismas, lo que hace que tenga un mayor poder discriminati-

vo.  

El índice MELD ha sido validado en diversas publicaciones de pacientes cirróticos de 

diversas etiologías y con diferentes grados de gravedad. Todos los estudios han com-

probado que es reproducible y que es un buen predictor de mortalidad al año115.  

En un análisis retrospectivo se comprobó que los pacientes con MELD igual o menor a 

14 tenían una supervivencia sin trasplante igual o superior que si recibían un órgano, 

por lo que se recomendó que los pacientes candidatos a trasplante hepático tuviesen 

un MELD superior a 15. Una excepción la suponen los pacientes con hepatocarcinoma 

que pueden ser candidatos a trasplante hepático con MELD menores. 

En la tabla 7 se indica el pronóstico de mortalidad de acuerdo al índice de MELD según 

los datos de Wiesner R128. 

 

 

 

 

 

 

 



  Introducción 

56 
 

Tabla 7. Índice de MELD y pronóstico de mortalidad128.  

 

Índice MELD Mortalidad 1 año 

<9 1,9% 

10-19 6% 

20-29 19% 

30-39 52,3% 

>40 71,3% 
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5. TRASPLANTE HEPÁTICO 

5.1 Introducción 

Desde hace algunas décadas el trasplante hepático se ha convertido en una opción 

terapéutica para los pacientes con fallo hepático fulminante y con cirrosis avanzada.  

Si bien el trasplante hepático ha conseguido buenos resultados, no debe considerarse 

como primera opción terapéutica en muchas de las enfermedades hepáticas. 

El trasplante rara vez cura la enfermedad subyacente, y la recurrencia puede ocurrir en 

muchos pacientes según la causa de la cirrosis. Por ejemplo, en el caso de un trasplan-

te realizado tras un fallo hepático fulminante por toxicidad medicamentosa no se es-

pera que exista una recurrencia de la enfermedad, si se evita el medicamento. En 

cambio, el porcentaje de recurrencia es alto en otras causas de cirrosis hepática, como 

es el caso de la hepatitis crónica por VHC. 

Así pues, a la hora de seleccionar un paciente para someterse a trasplante hepático 

hay que sopesar los riesgos (los riesgos propios de la cirugía, la recurrencia de la en-

fermedad y los riesgos de la inmunosupresión crónica) y los beneficios para el pacien-

te. 

 

5.2 Indicaciones del trasplante hepático 

Cualquier paciente con fallo hepático agudo, cirrosis descompensada o carcinoma he-

patocelular es un candidato potencial para trasplante hepático. 

 

5.2.1 Fallo hepático fulminante 

El fallo hepático fulminante se define como el fallo hepático grave de instauración 

aguda con desarrollo de encefalopatía y alteración de la función hepática (INR > 1,5) en 

un período de tiempo corto. El fallo hepático puede ocurrir en un paciente con cirrosis 

previa o sin cirrosis. 

Las causas más frecuentes son la toxicidad medicamentosa (sobre todo por paraceta-

mol) y la hepatitis viral129.  
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Los pacientes con fallo hepático fulminante en los que no se realiza trasplante hepático 

pueden evolucionar hacia la total recuperación de la función hepática o pueden mo-

rir130. El desenlace es en muchas ocasiones difícil de predecir, por lo que es recomen-

dable enviar a estos pacientes a un hospital con una Unidad de Trasplante Hepático. A 

estos pacientes se les da la prioridad más alta en la lista de trasplante. 

5.2.2 Cirrosis hepática 

La cirrosis hepática no es motivo suficiente para realizar un trasplante hepático. La 

indicación de trasplante se considera en aquellos pacientes con alguna complicación 

secundaria a la hipertensión portal o con alguna manifestación debida a la alteración 

grave de la síntesis hepática. 

Las varices hemorrágicas, la ascitis y la encefalopatía son las principales manifestacio-

nes de la cirrosis hepática avanzada y se utilizan como marcadores de la descompensa-

ción de la cirrosis. El desarrollo del síndrome hepatorrenal indica un mal pronóstico, 

por lo que conviene evaluar la posibilidad de trasplante hepático. 

Así pues, la indicación y prioridad de trasplante hepático no depende de la causa de la 

cirrosis hepática, sino del grado de cirrosis y de las complicaciones existentes. 

5.2.3 Otras indicaciones 

Existen algunas condiciones que tienen indicaciones específicas para trasplante hepáti-

co, como la colangitis recurrente en pacientes con colangitis esclerosante primaria, o el 

prurito intratable en pacientes con cirrosis biliar primaria. Los pacientes con hepato-

carcinoma también pueden ser candidatos para trasplante hepático, aunque el índice 

de MELD sea bajo. 

Otras indicaciones para el trasplante hepático son pacientes con metástasis hepáticas 

de tumores neuroendocrinos, algunas formas de porfiria y varios tipos de enfermeda-

des metabólicas que afectan al hígado (tirosinemia, glucogenosis, etc). 

 

5.3 Contraindicaciones del trasplante hepático 

Generalmente se acepta como contraindicaciones para el trasplante las siguientes: 

- Enfermedad cardiopulmonar grave que no puede mejorar con medicación o cirugía. 
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- Cáncer, excluyendo cáncer hepático, que no cumple criterios oncológicos de cura-

ción. 

- Alcoholismo o drogadicción activa. 

- La edad avanzada y la infección con VIH son contraindicaciones relativas, pero cada 

vez en más hospitales se realizan trasplantes en estos grupos, consiguiendo buenos 

resultados. En el hospital donde se realizó este trabajo se realizan trasplantes en pa-

cientes con infección con VIH y en personas de más de 65 años, si las comorbilidades 

no son graves. 

 

5.4 Priorización del trasplante 

El modelo pronóstico más utilizado para priorizar a los pacientes que deben someterse 

a trasplante hepático es el índice de MELD. El índice de MELD utiliza los valores de bili-

rrubina, creatinina sérica e INR para estimar la supervivencia a los 3 meses. La imple-

mentación del MELD para la asignación de órganos ha disminuido la mortalidad pre-

trasplante sin tener un impacto negativo en la mortalidad tras el trasplante. 

Cuando se utilizaba el CHILD como modelo para asignar la prioridad en la lista de espe-

ra, la puntuación mínima para entrar en la lista de espera era de 7, que en el índice de 

MELD equivale aproximadamente a 10. El índice mínimo para realizar trasplante puede 

variar según los centros, y en centros con gran volumen de trasplantes tienden a ha-

cerse trasplantes con índices menores. Algunas condiciones, como la presencia de car-

cinoma hepático, pueden hacer que los pacientes asciendan en la lista de espera con 

MELD menores. 

 

5.5 Inmunosupresión en el trasplante hepático 

La mayoría de los centros utilizan dos o tres agentes inmunosupresores para evitar el 

rechazo del injerto. Normalmente se combina un glucocorticoide, como la prednisona, 

un inhibidor de la calcineurina, como la ciclosporina o el tacrólimus, y un tercer agente, 

como el micofenolato, azatioprina o sirulimus. 
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5.5.1 Glucocorticoides 

Los glucocorticoides suprimen la producción de anticuerpos y la unión del complemen-

to, aumentan la producción de IL-10 y disminuyen la producción de IL-2, IL-6 e interfe-

rón-gamma131-133. 

Normalmente se pauta una dosis alta de glucocorticoide por vía intravenosa en la fase 

anhepática (habitualmente metilprednisolona), con reducción de dosis progresiva has-

ta pasar a vía oral (habitualmente prednisona). Según los distintos protocolos la dosis 

oral se puede reducir progresivamente hasta retirar a los 3 o 6 meses, o se puede man-

tener a una dosis aproximada de 5 mg/día de manera indefinida. 

Los corticoides se asocian a diversos efectos secundarios, como diabetes, hipertensión, 

dislipemia, susceptibilidad a infecciones, osteopenia, cataratas, etc. Además puede 

aumentar la replicación del VHC. Por ello, se intentan mantener siempre a la menor 

dosis posible134,135. 

5.5.2 Inhibidores de la calcineurina 

5.5.2.1 Ciclosporina 

La ciclosporina se une a la ciclofilina en el citosol de las células T. Esta unión inhibe la 

activación de la calcineurina, que es responsable de la activación de la transcripción de 

IL-2. De esta manera se produce una disminución de la respuesta de las células T a los 

antígenos de clase I y clase II, con lo que se reduce la probabilidad de rechazo136.  

Desde mitad de los 90 se sustituyó la formulación clásica por la versión Neoral, que es 

una fórmula no acuosa, microemulsionada, que tiene una absorción más estable y una 

mayor biodisponibilidad que la versión clásica de la ciclosporina137,138. 

Los niveles de ciclosporina se tienen que monitorizar diariamente en el período peri-

trasplante. Posteriormente se puede disminuir la frecuencia de monitorización a me-

dida que se estabiliza la función del injerto hepático. Ante una enfermedad aguda o si 

se pauta alguna medicación que pueda interferir en los niveles de ciclosporina, la fre-

cuencia de monitorización conviene aumentarla. Se metaboliza en el hígado vía CYP 

3A4. La ciclosporina puede ser nefrotóxica y aumenta el riesgo de hipertensión, hiper-
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potasemia e hipomagnesemia, por lo que también es recomendable monitorizar la 

función renal, los niveles de potasio y magnesio, y la tensión arterial. Otros efectos 

adversos son la toxicidad neurológica (alteración del estado mental, alucinaciones, 

disartria, ceguera cortical, polineuropatía), dislipemia, hiperplasia gingival e hirsutismo. 

Los niveles terapéuticos de ciclosporina recomendables son entre 200 y 250 ng/mL en 

los primeros 3 meses tras el trasplante, y entre 80 y 120 ng/mL durante 12 meses. Se 

debe evitar en la medida de lo posible asociar otros fármacos nefrotóxicos y diuréticos 

ahorradores de potasio. 

5.5.2.2 Tacrólimus 

El tacrólimus inhibe la producción de IL-2 e interferón. Es 100 veces más potente que 

la ciclosporina. Se metaboliza en el hígado vía CYP 3A4. La monitorización de los nive-

les de tacrólimus también es muy importante. Se suele empezar con una dosis de 0,5 a 

1 mg cada 12 horas el día posttrasplante, con el objetivo de llegar a unos niveles de 7 a 

10 ng/mL al final de la primera semana. Tras los 6 meses el objetivo es de unos 6 

ng/mL, y se intenta mantener unos niveles entre 4 y 6 ng/mL tras el primer año. 

Existe controversia a la hora de elegir un inhibidor de la calcineurina en los pacientes 

con infección VHC, pues teóricamente la ciclosporina inhibe la replicación del VHC in 

vitro139,140. En cambio, en un metaanálisis que utilizó 5 ensayos controlados y aleatori-

zados que comparaban el tacrólimus y la ciclosporina en los resultados de la recurren-

cia de hepatitis C en 1 año de duración, no se observaron diferencias significativas en 

la mortalidad, supervivencia del injerto o rechazo comprobado por biopsia141.  

Por lo tanto, la elección del inhibidor de calcineurina permanece abierta.  

5.5.3 Inhibidores de la síntesis de purina 

5.5.3.1 Micofenolato mofetilo 

El micofenolato mofetilo es un inhibidor de la síntesis de purina. El metabolito activo 

del micofenolato mofetilo es el ácido micofenólico. Inhibe la inosina monofosfato des-

hidrogenasa, lo que previene la formación de guanosina monofosfato (GMP). Esto evi-

ta la síntesis de guanina trifosfato (GTP) o desoxi-guanina trifosfato (d-GTP), lo que 

evita que las células puedan replicar. La mayoría de las células de los mamíferos puede 

mantener los niveles de GMP a través de la vía de recuperación de purina, sin embargo 
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los linfocitos carecen de una enzima clave de la vía de recuperación de guanina, la hi-

poxantina-guanina fosforribosiltransferasa, por lo que no pueden superar el bloqueo 

de la formación de GMP. De este modo, el micofenolato mofetilo inhibe selectivamen-

te la proliferación de los linfocitos B y T142. 

El micofenolato mofetilo no produce neurotoxicidad ni nefrotoxicidad, y su uso permi-

te el uso de dosis más bajas de corticoides e inhibidores de la calcineurina. Los efectos 

secundarios más comunes son los efectos gastrointestinales (náuseas, vómitos, dolor 

abdominal) y la toxicidad de la médula ósea. Esos síntomas son dependientes de la 

dosis, y mejoran con la reducción temporal o permanente de la dosis. 

5.5.3.2 Azatioprina 

La azatioprina es otro inhibidor de la síntesis de purina. Es un profármaco del 6-

mercaptopurina, que también actúa inhibiendo la inosina monofosfato deshidrogena-

sa, pero es menos específico y potente que el ácido micofenólico143. En cambio, no hay 

estudios publicados que comparen in vitro la inmunopotencia del micofenolato mofeti-

lo con azatioprina144. 

La azatioprina es más mielotóxico y hepatotóxico que el micofenolato mofetilo145. 

Desde el año 2000 la azatioprina ha sido sustituida por el micofenolato mofetilo en 

muchos centros, si bien no hay estudios que muestren suficiente evidencia sobre la 

superioridad del micofenolato mofetilo sobre la azatioprina en el transplante hepáti-

co144. 

5.5.4 Inhibidores de mTOR 

El sirolimus y el everolimus son fármacos inmunosupresores que se unen a las proteí-

nas denominadas “diana de rapamicina en mamíferos” (mTOR), lo que produce una 

inhibición de una serina-treonina quinasa multifuncional y previene que el ADN y la 

síntesis proteica resulten en el paro del ciclo celular146. 

El sirolimus es un antibiótico macrólido estructuralmente similar al tacrólimus. El eve-

rolimus es un derivado hidroxietilado del sirolimus. Se unen a la misma diana que el 

tacrólimus (la inmunofilina citoplasmática FKBP12). En cambio, esta unión no produce 

una inhibición de la calcineurina. El complejo con FKBP se une al mTOR y el complejo 
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resultante inhibe la proliferación celular de las células B y T mediadas por el complejo 

IL2/receptor IL2, así como la respuesta celular T y B a otras citocinas como IL11, G-CSF 

y eritropoyetina. 

Estos fármacos no son nefrotóxicos ni neurotóxicos. Actúan de manera sinérgica tanto 

con la ciclosporina como con el tacrólimus, permitiendo que se puedan utilizar dosis 

menores para evitar la nefrotoxicidad.  

Los principales efectos secundarios son la trombosis de la arteria hepática, hiperlipi-

demia, supresión de la médula ósea y úlceras en la boca147,148. 

No se suelen utilizar en monoterapia. El sirolimus se ha propuesto como opción en 

casos de carcinoma hepatocelular por su actividad antiproliferativa149. 

5.5.5 Anticuerpos monoclonales 

Basiliximab es un anticuerpo monoclonal humanizado contra el receptor IL2, que inhi-

be la proliferación de las células T. Se utiliza como agente inductor en el periodo post-

trasplante inmediato para retrasar la introducción de los inhibidores de calcineurina, 

para evitar la neurotoxicidad y nefrotoxicidad, cuando existe insuficiencia renal pre-

trasplante. De este modo, se permite preservar la función renal, sin incrementar el 

riesgo de rechazo y sin empeorar la supervivencia del paciente ni del injerto. También 

se puede utilizar para minimizar el uso de glucocorticoides. 

Los efectos secundarios que puede causar son hipertensión, náuseas, anemia, cefalea 

e hiperpotasemia150. 

  



  Introducción 

64 
 

6. CIRROSIS HEPÁTICA Y DIABETES 

6.1 Metabolismo hidrocarbonado en pacientes con cirrosis hepática 

Los pacientes con cirrosis presentan una elevada prevalencia de intolerancia hidrocar-

bonada y diabetes151,152; y se considera que el 20% de los pacientes con cirrosis que 

presentan intolerancia hidrocarbonada acaba desarrollando diabetes durante la histo-

ria natural de su enfermedad153. Muchas veces el diagnóstico de diabetes puede pasar 

desapercibido, pues sólo se utiliza la glucemia basal que, como se explica más adelan-

te, es insuficiente para el diagnóstico de diabetes en los pacientes con cirrosis hepáti-

ca. 

El estudio mediante test de tolerancia oral a la glucosa nos puede dar una idea más 

real de la prevalencia de diabetes en los pacientes cirróticos. Por ejemplo, en el estu-

dio mediante test de tolerancia oral a la glucosa en un grupo heterogéneo de 108 pa-

cientes con cirrosis hepática que realizaron Müller y colaboradores en 1994, los resul-

tados fueron que el 27% de los pacientes presentaron normoglucemia, el 36% intole-

rancia a la glucosa y el 37% diabetes154.  

Para estudiar la fisiopatología subyacente que explique la elevada prevalencia de dia-

betes en los pacientes con cirrosis, se han realizado diversos estudios mediante clamps 

hiperglucémicos, clamps euglucémicos hiperinsulinémicos y calorimetría indirecta. 

En estos estudios se ha puesto de manifiesto que los pacientes con cirrosis presentan 

hiperinsulinemia crónica. En estos pacientes existe una disminución de la sensibilidad 

periférica a la insulina debido a una disminución del metabolismo no oxidativo de la 

glucosa en el tejido muscular esquelético, producida por una reducción de la utiliza-

ción de la glucosa. En concreto, se ha podido comprobar que existe una disminución 

del 40-50% de la captación corporal total de glucosa. Esta menor utilización de la glu-

cosa se debe probablemente a un almacenamiento deficiente de la glucosa155-163. 

Como ejemplo, Petrides AS y colaboradores realizaron un estudio publicado en 1991 

en el que se realizó un TTOG y un clamp euglucémico hiperinsulinémico en tres pasos 

(tasas de infusión 0,1, 0,5 y 1,0 mU/kg/min) con calorimetría indirecta en 8 pacientes 

con cirrosis estable (todos con clasificación CHILD A) y 12 pacientes control161. El TTOG 
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fue normal en los pacientes cirróticos, pero los niveles de insulina plasmática se incre-

mentaron aproximadamente el doble en comparación con el grupo control. En el estu-

dio mediante clamp se comprobó que en los dos pasos con mayor tasa de infusión de 

insulina la captación de glucosa fue menor en el grupo de cirróticos (3,33 (0,31) vs 5,06 

(0,4) mg/kg/min, p < 0,01, y 6,09 (0,50) vs 7,95 (0,52) mg/kg/min, p < 0,01) (figura 10). 

La estimulación de la oxidación de la glucosa por la insulina fue normal, mientras se 

comprobó una reducción del metabolismo no oxidativo de la glucosa (figura 11). 

 

 

Figura 10. Concentración de insulina plasmática y captación corporal total de glucosa en 8 sujetos cirró-
ticos (barras rayadas) y en 12 controles (barras en blanco) en estado basal y tras estudio mediante 
clamp euglucémico hiperinsulinémico con calorimetría indirecta. El estudio mediante clamp presenta 
tres pasos con tasas de infusión de 0,1, 0,5 y 1,0 mU/kg/min. El grupo de cirróticos muestran hiperinsu-
linemia y menor captación corporal total de glucosa con respecto al grupo control. Adaptada de Petrides 
AS. J Clin Invest.1991. 
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Figura 11. Oxidación de glucosa y metabolismo no oxidativo de la glucosa en pacientes cirróticos (barras 
rayadas) y en grupo control (barras en blanco) durante el clamp euglucémico hiperinsulinémico. Los 
valores representan la media + error estándar de la media. *P < 0,01. Adaptada de Petrides AS. J Clin 
Invest.1991. 

 

Además, en estos estudios también se ha demostrado que los pacientes con cirrosis 

presentan una reducción de las dos primeras fases de la secreción de la célula beta en 

respuesta a la hiperglucemia156. 

Otro aspecto que se ha estudiado en los pacientes con cirrosis es la producción de glu-

cosa hepática. En el estudio de Proietto J y colaboradores publicado en 1980 se estudió 

la producción de glucosa hepática basalmente, durante una infusión de insulina (25 

mU/kg x h) y glucosa (11 µmol/kg x min), y durante una infusión de glucagon (8 ng/kg x 

min). La producción de glucosa hepática basal fue menor en el grupo de pacientes ci-

rróticos en comparación con el grupo control (10,2 (0,6) vs 13,2 (0,6) µmol/kg x min; p 

< 0,0025). Durante la infusión de insulina/glucosa la producción de glucosa hepática se 

suprimió del mismo grado en ambos grupos (83% en el grupo control y 87% en el gru-

po de pacientes cirróticos)164. 

En el estudio de Petrides y colaboradores mediante clamp euglucémico hiperinsuli-

némico comentado anteriormente la producción de glucosa hepática basal y durante 

los tres pasos del clamp fue similar en los pacientes cirróticos y en el grupo control 

(figura 12)161.  
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Por lo tanto, en estos estudios se puso de manifiesto que la producción de glucosa 

hepática basal es normal o incluso puede estar reducida, y se suprime en respuesta a 

la insulina de un grado similar a lo que se suprime en sujetos sin cirrosis. Esto sugiere 

que en los pacientes con cirrosis no existe resistencia hepática a la insulina. 

 

 

                                      

 

Figura 12. Producción de glucosa hepática en sujetos cirróticos (barras rayadas) y controles (barras en 
blanco) en estado basal y durante los tres pasos del clamp euglucémico hiperinsulinémico. Los valores 
representan la media + error estándar de la media. Adaptada de Petrides AS. J Clin Invest.1991. 

 

No se conoce bien cuál es la causa de la hiperinsulinemia en los pacientes cirróticos. 

Puede ser consecuencia de un aumento de la secreción pancreática de insulina, de una 

disminución del aclaramiento hepático de la insulina o por una alteración de la regula-

ción por retroalimentación de la secreción de insulina. Lo que sí se ha comprobado es 

que la resistencia a la insulina  aumenta a medida que el grado de cirrosis es mayor165.  

En los sujetos sin cirrosis, una alternativa para el diagnóstico de diabetes es la HbA1c69. 

La HbA1c es el producto de la glicosilación no enzimática irreversible del extremo 

amino terminal de la valina de una o ambas cadenas β de hemoglobina. Las concentra-

ciones de HbA1c proporcionan un medio de evaluar a largo plazo el estado glucémico 

crónico del paciente, pues estiman la glucemia media de los últimos 2-3 meses, y se 

correlacionan bien con el desarrollo de complicaciones crónicas relacionadas con la 

diabetes70,166. 
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En cambio, en los pacientes con cirrosis diversos estudios han mostrado que la HbA1c 

infraestima el estado glucémico167,168, aunque la causa no está suficientemente aclara-

da. La explicación más aceptada es el mayor estado de hemólisis que existe en los pa-

cientes cirróticos, pues cuando se produce una reducción de la vida media de los eri-

trocitos, la HbA1c puede infraestimar el estado glucémico169-173.  

La fructosamina es el producto de la glicosilación de las proteínas plasmáticas. La de-

terminación de la fructosamina se basa en la medición de glicoproteínas de vida media 

corta (1-2 semanas), por lo que su concentración estima la media de la glucemia en las 

últimas 2 semanas. La medición de la fructosamina no debería afectarse por la vida 

media de los eritrocitos, como parece que ocurre con la HbA1c en los pacientes con 

cirrosis. Algunos estudios han sugerido que la fructosamina podría ser un test más 

conveniente que la HbA1c para estimar la glucemia en los pacientes cirróticos, pero los 

resultados no han sido concluyentes172-174. Un hecho que puede invalidar la fructo-

samina como estimador del estado glucémico en los cirróticos es que, dado que la 

fructosamina depende de la glicosilación de las proteínas plasmáticas, los niveles de 

fructosamina podrían alterarse en caso de una disminución de la síntesis proteica he-

pática por alteración de la función hepática173,175-176.  

Son pocos los estudios que han investigado la correlación del 1,5-anhydroglucitol (AG) 

con los niveles glucémicos en los pacientes con cirrosis hepática. Estos estudios han 

concluido que los pacientes con cirrosis presentan niveles más bajos de AG que pacien-

tes controles de la misma edad y sexo, lo que sugiere que existe una síntesis alterada 

de AG en la cirrosis hepática177,178. 

Todos estos datos evidencian dos problemas a la hora de estudiar el estado glucémico 

del paciente cirrótico. El primero es que, dado que la cirrosis da lugar a hiperinsuli-

nemia con resistencia periférica a la insulina, sin afectación de la sensibilidad hepática 

a la insulina, en la práctica clínica habitual el estudio de diabetes únicamente mediante 

glucemia basal es insuficiente, pues el paciente puede presentar alteración de la glu-

cemia postprandial sin afectación de la glucemia basal. El segundo es que los métodos 

existentes para estimar la glucemia media no sirven en los pacientes cirróticos. Por lo 
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tanto, en los pacientes cirróticos es recomendable la realización de TTOG para estudiar 

adecuadamente el estado glucémico. 

 

6.2 Metabolismo hidrocarbonado y VHC 

Estudios en ratones transgénicos y en cultivo celular in vitro han llevado a sugerir que 

la infección crónica por VHC podría alterar la expresión del sustrato del receptor de 

insulina 1 y 2 (IRS-1 e IRS-2), que son moléculas centrales de la cascada de señalización 

de la insulina179-181. El VHC puede dar lugar a esta alteración de las vías de señalización 

de insulina a través de varios mecanismos: por sobreexpresión del supresor de las ci-

tokinas de señalización 3179, por regulación a la baja del receptor de peroxisoma-

proliferador-activado gamma180 o por activación de la vía mTOR/S6K1181. Además, la 

proteína del core del VHC aumenta la expresión del factor de necrosis tumoral alfa 

(TNF-α), que también puede inducir resistencia a la insulina al promover la fosforila-

ción de los residuos de serina del IRS-1182. 

Aunque existen bases moleculares que podrían explicar el riesgo de diabetes por la 

infección por VHC, los resultados de los estudios epidemiológicos que se han realizado 

hasta ahora son controvertidos. 

La sugerencia de que el VHC podía estar asociado a la diabetes fue realizada por prime-

ra vez por Allison ME y colaboradores en 1994183. Realizaron una revisión retrospectiva 

de los datos de 100 pacientes consecutivos con cirrosis que se iban a evaluar para la 

realización de trasplante hepático. Se observó que el 50% de los pacientes con cirrosis 

relacionada con VHC tenían diabetes mellitus, mientras que sólo el 9% de los pacientes 

con cirrosis no relacionada con VHC tenían diabetes. Esto suponía una odds ratio de 

VHC para presentar diabetes mellitus de 10,0 (con el 95% de intervalo de confianza 

entre 3,4 y 29,3).  

Posteriormente, Caronia S y colaboradores realizaron un estudio dividido en dos par-

tes. Primero estudiaron retrospectivamente 1151 pacientes con cirrosis por VHC y 181 

pacientes con cirrosis por VHB. La prevalencia de diabetes en el grupo de cirróticos por 

infección por VHC fue de 23,6%, mientras que en el grupo de cirróticos por infección 
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de VHB la prevalencia fue de 9,4%. La odds ratio fue de 2,78 [IC 95% [1,6, 4,79]; p = 

0,0002]. Después realizaron un TTOG en 235 pacientes con infección crónica por VHC y 

VHB, de los cuales 165 tenían cirrosis establecida y 70 no la tenían. Sólo 1 de los 70 

pacientes con infección viral crónica sin cirrosis tuvo diabetes. Entre los pacientes con 

cirrosis, aquellos con cirrosis relacionada con infección por VHC tuvieron una prevalen-

cia de diabetes de 24,4%, en comparación con el 7,9% en aquellos con cirrosis relacio-

nada con infección por VHB (p = 0,0477)184.  

Moucari y colaboradores realizaron otro estudio en el que se comparó la resistencia a 

la insulina calculada mediante HOMA en 600 pacientes consecutivos con hepatitis cró-

nica (500 con hepatitis crónica C y 100 con hepatitis crónica B) que se evaluaron el día 

de la biopsia hepática. La resistencia a la insulina fue más frecuente en los pacientes 

con hepatitis crónica C que en los pacientes con hepatitis crónica B (35% vs 5%, p < 

0,001). La resistencia a la insulina se asoció con los genotipos 1 y 4 del VHC, y con pre-

sentar altos niveles séricos de RNA de VHC185. 

En cambio, en otros estudios no se ha confirmado este aumento de riesgo186-188.  

En el estudio realizado por Papatheodoridis GV y colaboradores se evaluó la prevalen-

cia de diabetes mellitus en 434 pacientes consecutivos con hepatitis B (174) y C (260). 

No hubo diferencias significativas en la prevalencia de diabetes en los pacientes con 

hepatitis B (14%) y C (13%). La presencia de diabetes sí que se asoció independiente-

mente al grado de fibrosis y a la presencia de cirrosis (P<0,001)187. 

En el estudio de Chehadeh W y colaboradores se estudió la prevalencia de diabetes en 

181 pacientes con infección por VHC genotipo 4 en ausencia de fibrosis hepática ni 

esteatosis, y en 170 controles sin infección por VHC. Los autores emplearon un diseño 

casos-controles. No se encontró asociación significativa de diabetes con infección por 

VHC, si bien la edad media y la prevalencia de obesidad en los pacientes con diabetes y 

VHC positivo fue significativamente menor que en los pacientes con diabetes y VHC 

negativo188. 

Ante la controversia surgida, se realizaron dos metaanálisis en torno a esta cuestión. 

En el metaanálisis realizado por White y colaboradores en 2008 se encontró una aso-
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ciación del VHC con diabetes con una odds ratio ajustada de 1,7 (IC 95% [1,2, 2,2]) en 

los estudios transversales y un hazard ratio ajustado de 1,7 (IC 95% [1,3, 2,1]) en estu-

dios de cohortes189. 

En el metaanálisis realizado en 2012 por Naing C y colaboradores se concluyó que los 

hallazgos apoyaban la asociación entre hepatitis C y diabetes con un odds ratio general 

de 1,7 (IC95% [1,2, 2,4]), pero avisaba que los resultados debían interpretarse con pre-

caución pues podían existir factores de confusión no medidos en los estudios analiza-

dos190. 

En contra de los resultados de estos metaanálisis se ha argumentado que muchos de 

los estudios estaban basados en series clínicas y podían haber sufrido sesgos de eva-

luación. Además, en los pocos estudios basados en población los resultados eran in-

consistentes. 

Así, en el estudio realizado por Mehta SH y colaboradores, que se trataba de un estu-

dio prospectivo basado en población en el que se examinó si en las personas que desa-

rrollaban diabetes era más probable que existiesen antecedentes de infección por 

VHC, en las personas con VHC se observó un aumento de riesgo de diabetes pero no 

fue estadísticamente significativo. Sí que se observó una asociación entre infección por 

VHC e incidencia de diabetes en aquellos pacientes que tenían otros factores de riesgo 

para diabetes, pero esta asociación estaba basada en un número pequeño de casos 

con VHC positivo191. 

El estudio basado en población que ha mostrado una asociación más fuerte entre VHC 

y riesgo de diabetes fue el realizado en una comunidad de Taiwan. Se siguió durante 7 

años a una cohorte de 4958 personas de 40 o más años sin diabetes, de los cuales 

3486 eran seronegativos, 812 anti-HCV positivos, 116 con coinfección VHB/VHC y 544 

HBsAg positivos. Al terminar el período 474 participantes desarrollaron diabetes. La 

presencia de anti-HCV positivo se asoció significativamente a diabetes en un análisis 

multivariante (HR = 1,7; IC 95% [1,3, 2,1])192. Sin embargo, a este estudio se le criticó 

que no había utilizado las metodologías estadísticas apropiadas193. 
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Posteriormente, en un estudio realizado en una cohorte de un pueblo del sur de Italia 

que se siguió durante 20 años se evaluó la asociación entre infección con VHC (anti-

cuerpos VHC positivos) y la incidencia de DM2. El análisis multivariante ajustado a se-

xo, edad e índice de masa corporal (IMC) no mostró asociación significativa entre la 

incidencia de diabetes y la presencia de anticuerpos HCV al inicio del período de se-

guimiento194. 

Recientemente, en un estudio basado en población se recogieron datos sobre infec-

ción por VHC (anticuerpos anti-VHC y RNA VHC) y sobre diabetes (definida como 

HbA1c > 6,5% o glucosa plasmática en ayunas > 126 mg/dL) y resistencia a la insulina 

(HOMA-IR) de los 15128 adultos que participaron en la US National Health and Nutri-

tion Examination Survey entre 1999 y 2010. En un análisis multivariante ajustado, la 

diabetes no se asoció a anticuerpos anti-VHC (OR = 1,0; IC 95% [0,6, 1,7]) ni con pre-

sencia de RNA VHC (OR = 1,1; IC 95% [0,6, 1,9]). Tampoco se encontró una asociación 

entre infección por VHC y resistencia a la insulina. En cambio, sí que se encontró una 

asociación entre niveles elevados de GPT y GGT y diabetes, independientemente de 

presentar o no infección por VHC (figura 13)195. Los autores sugirieron que la asocia-

ción entre VHC y diabetes que se había encontrado en estudios previos podría atribuir-

se a una mayor prevalencia de elevación de enzimas hepáticas en los pacientes con 

infección por VHC. 
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Figura 13. Odds ratio para diabetes según la presencia de marcadores de infección por VHC (anti-VHC o 
RNA VHC) y actividad enzimática (GPT y GGT). Adaptada de Ruhl CE.Hepatology.2014. 

 

6.3 Metabolismo hidrocarbonado y carcinoma hepatocelular 

El carcinoma hepatocelular (CHC) es un tipo de cáncer hepático con más de 700000 

casos diagnosticados al año196. Existen muchos factores de riesgo asociados al desarro-

llo de CHC, como la hepatitis B y C, la cirrosis y la obesidad197. La diabetes también pa-

rece asociarse a un aumento de hasta 3 veces de riesgo de desarrollar CHC, y se asocia 

con peor pronóstico en los pacientes con CHC independientemente de la cirrosis sub-

yacente198. 

Aunque la diabetes y el CHC parecen estar relacionados, no se conocen bien los meca-

nismos que conectan ambas enfermedades. En algunos trabajos se ha implicado la 

inflamación en la patogénesis de la diabetes y el CHC, en concreto a algunas citocinas 

proinflamatorias como el IL-6 y el TNF-α199-201. Gao S y colaboradores han sugerido que 

la haploinsuficiencia del nuclear receptor co-activator 5 (NCOAC5) puede aumentar la 

susceptibilidad a desarrollar ambas enfermedades. En su estudio se pudo observar que 

los ratones NCOAS5+/- presentaron por un lado una menor activación de la vía de seña-

lización de la insulina, y un menor número y tamaño de islotes pancreáticos; y por otro 
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lado se pudo comprobar que estos ratones también desarrollaron mayor inflamación  

hepática, esteatosis y displasia, así como mayores niveles de alanino aminotransferasa 

y α-fetoproteína. Los autores también comprobaron que el déficit de NCOAC5 daba 

lugar a mayor expresión de IL-6 en las células de Kupffer. Para comprobar si esta molé-

cula se asociaba a diabetes y a CHC, los autores generaron ratones NCOAS5+/- IL-6+/-, 

con reducción de la expresión de IL-6. La reducción de la expresión de IL-6 en los rato-

nes con haploinsuficiencia de NCOAS5 se asoció a mejor glucemia basal, menor resis-

tencia a la insulina y menor tamaño tumoral, si bien no fue capaz de parar el inicio de 

CHC. Finalmente, los autores analizaron tejido de carcinoma hepatocelular humano y 

encontraron que la expresión de NCOA5 estaba reducida significativamente en un 40% 

en comparación con los tejidos adyacentes no tumorales201,202. El trabajo realizado por 

este grupo estableció una posible asociación con la diabetes, aunque para confirmarlo 

sería necesario realizar más estudios en humanos. 

Por otro lado, en el cáncer hepático primario se produce mayor expresión de algunos 

factores de crecimiento similares a la insulina (IGF), como el IGF-II, y de factores de 

necrosis tumoral, que producen resistencia a la inslina, pero se requieren más estudios 

que demuestren esta asociación203-204. 
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7. TRASPLANTE HEPÁTICO Y DIABETES 

7.1 Metabolismo hidrocarbonado en pacientes sometidos a trasplante hepático 

A medida que las técnicas quirúrgicas y la medicación inmunosupresora han mejorado, 

la supervivencia tras el trasplante hepático también ha mejorado, con porcentajes de 

supervivencia a los 5 y 10 años del 70% y 60%, respectivamente205. Las principales 

amenazas del injerto hepático son aquellas asociadas a los episodios de rechazo, com-

plicaciones biliares y vasculares, y la recurrencia de la enfermedad hepática inicial, 

particularmente la hepatitis C y el carcinoma hepatocelular. Sin embargo, la mayor 

supervivencia ha hecho necesario considerar otras complicaciones que pueden reper-

cutir en la morbimortalidad a largo plazo, como la dislipemia, la hipertensión arterial y 

la diabetes.  

Existen dos factores que pueden afectar al metabolismo hidrocarbonado en los pacien-

tes sometidos a trasplante hepático: los efectos hiperglucemiantes de la medicación 

inmunosupresora (que se profundizará en el siguiente punto) y la persistencia de las 

alteraciones metabólicas antes del trasplante.  

Tras el trasplante hepático muchas de las alteraciones metabólicas de la cirrosis se 

corrigen, pero todavía no está claro si el metabolismo hidrocarbonado también mejo-

ra.  

La prevalencia de intolerancia hidrocarbonada tras el trasplante hepático no se conoce 

con exactitud, sobre todo porque los estudios han utilizado diferentes criterios diag-

nósticos y en algunos no se ha realizado una metodología adecuada para la detección 

de diabetes tras el trasplante. Además, es importante diferenciar si el estudio de pre-

valencia se realiza en un período temprano tras el trasplante (primeros 3 meses) o pos-

teriormente, pues en los períodos inmediatos tras el trasplante el estrés puede influir 

de una manera importante en el metabolismo hidrocarbonado del paciente. Estas difi-

cultades metodológicas hacen que las prevalencias informadas en los diferentes estu-

dios sean muy variables, desde el 2% al 30%206-212.  

Otro problema es que muchos de estos estudios no han comparado la prevalencia de 

diabetes antes y después del trasplante, o sólo han utilizado la glucemia en ayunas 
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que, como se ha expuesto anteriormente, es un método insuficiente para el estudio 

del metabolismo hidrocarbonado en los pacientes con cirrosis. Por lo tanto, no pueden 

concluir si el trasplante empeora o mejora el estado metabólico de estos pacientes.  

Tietge y colaboradores estudiaron a 100 pacientes con cirrosis hepática y a 62 pacien-

tes con trasplante hepático mediante TTOG, y a 10 pacientes con cirrosis y 27 con tras-

plante hepático mediante clamp euglucémico-hiperinsulinémico213. El porcentaje de 

diabetes diagnosticada mediante test de tolerancia oral a la glucosa fue similar antes y 

después del trasplante (35% y 37%, respectivamente), mientras sí que se observó una 

mejoría significativa de la sensibilidad a la insulina. Uno de los sesgos de este trabajo 

fue que los pacientes estudiados antes y después del trasplante no eran los mismos 

(únicamente en 31 pacientes se realizó test de tolerancia oral antes y después del 

trasplante), y otro es que no se informa adecuadamente del grado de cirrosis que te-

nían los pacientes incluidos en el grupo de pacientes cirróticos. Se informa de la media 

de parámetros bioquímicos y hemostásicos, pero no si cualquier grado de cirrosis se 

incluía en el estudio o sólo los pacientes con cirrosis avanzada o en lista de espera para 

trasplante. 

Merli y colaboradores estudiaron la tolerancia a la glucosa, la sensibilidad a la insulina 

y la secreción pancreática de insulina en 6 pacientes antes y 6 meses después del tras-

plante hepático. Observaron una mejoría de la tolerancia a la glucosa y a la sensibilidad 

a la insulina, y concluyeron que esto se debía tanto a una mejoría del aclaramiento 

hepático de insulina como a una mejoría del metabolismo no oxidativo de la glucosa, 

es decir, del uso periférico de la glucosa para la síntesis de glucógeno muscular. Se ob-

servó, asimismo, la persistencia de un incremento de la primera fase de secreción de 

insulina, sugiriendo que se mantenía una especie de memoria de la resistencia a la 

insulina previa214. 

Schneiter y colaboradores realizaron una sobrecarga de glucosa a 7 pacientes con ci-

rrosis hepática antes y 38 semanas tras trasplante hepático, así como a 6 pacientes con 

trasplante renal y 6 pacientes sanos215. No hubo cambios significativos en la hiperglu-

cemia postprandial antes y tras el trasplante. La insulinemia postprandial fue menor en 

los pacientes con trasplante hepático que en los pacientes con trasplante renal, indi-
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cando un incremento del aclaramiento de insulina en los pacientes con trasplante he-

pático. La insulinemia postprandial de los pacientes con trasplante hepático no se 

comparó directamente con la insulinemia antes del trasplante, por lo que no se pudo 

concluir si existían cambios con el trasplante, si bien en otros estudios sí se ha com-

probado que en los pacientes cirróticos antes del trasplante el aclaramiento de insuli-

na está disminuido216.  

Como se puede comprobar, los estudios que han investigado el metabolismo de la glu-

cosa tras el trasplante hepático, generalmente lo han hecho o bien sin una metodolo-

gía adecuada (sólo determinar glucemia basal), o no han comparado los resultados de 

los pacientes antes y después del trasplante; y cuando han hecho esto último, lo han 

hecho con un número de pacientes bajo y los resultados han sido contradictorios al 

compararlos con otros estudios. Por ello, la pregunta de si la tolerancia a la glucosa 

mejora tras el trasplante no está adecuadamente respondida. Sin embargo, lo que sí 

que aparece con mayor consistencia en los distintos estudios, es una mejoría de la sen-

sibilidad a la insulina tras el trasplante hepático. 

Existen muy pocos estudios que hayan estudiado lo que sucede tras el trasplante en 

pacientes cirróticos con diabetes ya conocida y en tratamiento antes del trasplante. 

Kim SH y colaboradores incluyeron a 9 pacientes cirróticos con  diabetes en un estudio 

observacional antes y después del trasplante hepático. Observaron que, aunque en un 

inicio las necesidades de insulina se incrementaron, cuando se disminuyeron las dosis 

de corticoides,  se produjo un descenso de los requerimientos de insulina en el 55,6% 

de los pacientes, y un 33,3% de los pacientes pasaron de insulina a antidiabéticos ora-

les217. 

Tabasco-Minguillan J y colaboradores comprobaron que el número de pacientes que 

requerían insulina disminuyó del 10,6% a los 3 meses tras el trasplante, al 3,8% a los 12 

meses tras el trasplante218. No se informó de los requerimientos de insulina de aque-

llos pacientes que ya estaban en tratamiento con ella antes del trasplante. 

Vlaeminck-Guillem V y colaboradores informaron de un caso de un paciente diabético 

en tratamiento con insulina, que dejó de requerirla tras el trasplante hepático219. 
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Pallayova y colaboradores informaron también sobre un caso de un paciente cirrótico 

con requerimientos de insulina, que desaparecieron tras realizarse el trasplante hepá-

tico. El caso se presentó en un abstract presentado en un congreso en 2013220. 

Por lo tanto, si bien sí se ha estudiado en general los cambios en la resistencia a la in-

sulina tras el trasplante hepático, son necesarios más estudios que comprueben si los 

requerimientos de insulina en pacientes con diabetes con cirrosis hepática cambian 

tras el trasplante hepático, pues los que existen, o bien no han comprobado los reque-

rimientos previos antes del trasplante, o bien incluyen un bajo número de pacientes, o 

sólo se trata de informes de casos puntuales. 

 

7.2 Medicación inmunosupresora y diabetes 

La medicación inmunosupresora es uno de los factores que puede influir en el metabo-

lismo de la glucosa tras el trasplante hepático. En concreto, tres son los agentes inmu-

nosupresores en los que más se ha estudiado su efecto diabetógeno: glucocorticoides, 

tacrólimus y ciclosporina. 

7.2.1 Glucocorticoides 

Los glucocorticoides producen un efecto diabetógeno potente mediante dos mecanis-

mos. 

Por un lado, actúan directamente sobre el metabolismo hidrocarbonado al movilizar 

los aminoácidos y promover la gluconeogénesis, y al favorecer la liberación hepática 

de glucosa al actuar sobre la expresión de los genes de la enzima gluconeogenética, 

fosfoenolpiruvato carboxinasa, y de la enzima liberadora de glucosa, glucosa 6-

fosfatasa. 

Por otro lado, los glucocorticoides son potentes antagonistas de la insulina. Los gluco-

corticoides inhiben la captación de glucosa en el músculo y en el tejido adiposo estimu-

lada por la insulina, y bloquea el efecto supresor de la insulina sobre la producción 

hepática de glucosa. Además, los glucocorticoides también producen una toxicidad 

directa sobre la célula beta pancreática, dando lugar a una disminución de la secreción 

de insulina. 
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La mayoría de estas acciones están mediadas por el receptor glucocorticoide (GR), que 

es un receptor citoplasmático221,222.  

Los glucocorticoides tienen un mayor impacto sobre la hiperglucemia postprandial que 

sobre los niveles de glucosa en ayunas223. 

Los efectos de los glucocorticoides pueden permanecer al retirarlos y son dosis depen-

diente224. Un estudio de base poblacional en más de 1000 pacientes mostró que el 

riesgo de hiperglucemia se incrementó sustancialmente con el incremento de la dosis 

diaria de glucocorticoides. La odds ratio para hiperglucemia fue de 1,77, 3,02, 5,82 y 

10,34 para 1-39 mg/día, 40-79 mg/día, 80-119 mg/día y > 120 mg/día de equivalente a 

hidrocortisona, respectivamente225.  

Diversos autores han estudiado la contribución de los corticoides en el desarrollo de 

diabetes tras el trasplante. El primero en hacerlo fue Starlz en 1964 en pacientes con 

trasplante renal226. Estudios unicéntricos han demostrado que una reducción de la 

dosis de prednisolona oral a 5 mg diarios mejora significativamente la tolerancia a la 

glucosa durante el primer año tras el trasplante227, mientras que el incremento de 0,01 

mg/kg/día de la dosis de prednisolona se asocia a un riesgo del 5% de desarrollar dia-

betes tras el trasplante228. Un estudio realizado en 57 pacientes con trasplante renal 

estable, mostró que la reducción de la dosis de prednisolona de 16 a 9 mg diarios dio 

como resultado un incremento del índice de sensibilidad a la insulina del 24%229. En 

otro estudio realizado en pacientes sometidos a trasplante renal, se demostró que 

regímenes de inmunosupresión con corticoides en comparación con regímenes sin 

corticoides en el momento del alta hospitalaria se asocian a un aumento de riesgo de 

desarrollar diabetes tras el trasplante del 42%230. 

La mayoría de estos estudios se han realizado en pacientes con trasplante renal, pero 

el efecto de los corticoides ha sido similar cuando se ha estudiado en otros trasplantes 

distintos del renal231. 
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7.2.2 Inhibidores de la calcineurina 

Tanto el tacrólimus como la ciclosporina son agentes que pueden inducir diabetes. El 

mecanismo de acción por el cual producen este efecto es mediante la toxicidad directa 

de la célula β-pancreática. La vía de la calcineurina es una vía importante que regula el 

desarrollo pancreático. Los inhibidores de la calcineurina pueden inducir apoptosis de 

las células-β, disminuir la exocitosis de insulina y disminuir la transcripción del gen de 

la insulina232-234. La hiperglucemia que inducen estos fármacos es de predominio basal. 

El efecto desaparece habitualmente tras retirar el fármaco. 

La cuestión de si uno de los inhibidores de la calcineurina tiene mayor efecto diabetó-

geno que el otro es controvertida. Los resultados de los estudios que han comparado 

ambos fármacos han dado distintos resultados. 

Woodward RS y colaboradores examinaron los datos del United States Renal Data Sys-

tem de 1994 a 1998235. La incidencia de diabetes en los 2 años tras el trasplante fue de 

18% y 30%, en los pacientes que recibieron ciclosporina y tacrólimus, respectivamente 

(figura 14). 

 

 

 

 

Figura 14. Incidencia de diabetes en pacientes con trasplante renal que recibieron ciclosporina y tacró-
limus. Adaptada de Woodward RS. Am J Transplant.2003. 
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El estudio DIRECT fue el primer ensayo multicéntrico que estudió anormalidades en la 

glucemia en pacientes trasplantados renales aleatorizados a recibir ciclosporina o ta-

crólimus. La incidencia de diabetes a los 6 meses del trasplante fue del 26% en los pa-

cientes tratados con ciclosporina y del 33,6% en los pacientes tratados con tacrólimus 

(p = 0,046) 236. 

Otros estudios realizados en trasplante de órganos sólidos distintos al renal han mos-

trado resultados en la misma línea con mayor incidencia de diabetes en pacientes que 

recibieron tacrólimus237,238. La explicación de la mayor incidencia de diabetes con el 

uso de tacrólimus podría ser una mayor presencia de la proteína transportadora de 

tacrólimus (proteína de unión de tacrólimus-12) en las células beta pancreáticas y, por 

lo tanto, un mayor efecto tóxico por parte del tacrólimus233. 

Sin embargo, otros estudios no han evidenciado diferencias significativas al comparar 

ambos fármacos213,239,240. Por lo tanto, con los resultados de los distintos estudios no 

se puede afirmar con rotundidad si existen diferencias en el efecto diabetógeno entre 

ambos fármacos, sobre todo en el caso de trasplante hepático, que es donde más es-

tudios han fallado a la hora de encontrar diferencias entre ambos fármacos. 

7.2.3 Inhibidores de mTOR 

El sirolimus es un agente con efecto diabetógeno al producir resistencia a la insulina y 

al producir toxicidad de la célula beta pancreática. La administración prolongada de 

sirolimus produce una atenuación de la captación de glucosa y del metabolismo de la 

glucosa en el músculo esquelético al evitar la activación de la vía Akt inducida por la 

insulina y al alterar la expresión y translocación de transportadores de la glucosa a la 

membrana plasmática241. Asimismo, la administración de sirolimus produce reducción 

del tamaño, masa y proliferación de las células beta, con una correspondiente reduc-

ción de la secreción de insulina242.  

El efecto hiperglucémico es dosis dependiente y se potencia en asociación con inhibi-

dores de calcineurina. 

Teutenico A y colaboradores comprobaron que la conversión de inhibidores de calci-

neurina a sirolimus, y la retirada de tacrólimus en un régimen inmunosupresor consis-

tente en tacrólimus y sirolimus en pacientes con trasplante renal, se asoció a una dis-
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minución significativa de la sensibilidad a la insulina, a una disminución de la respuesta 

compensatoria de las células beta y a un incremento del 30% de intolerancia a la glu-

cosa243. 

En un estudio unicéntrico y retrospectivo en pacientes trasplantados renales, Sulanc y 

colaboradores describieron una mayor incidencia de diabetes tras trasplante renal en 

los pacientes en tratamiento combinado con tacrólimus y sirolimus, en comparación 

con pacientes en tratamiento únicamente con tacrólimus244. 

En un análisis de una base de datos con más de 20000 pacientes con trasplante renal, 

se comprobó que la terapia combinada de tacrólimus y sirolimus tenía un hazard ratio 

de desarrollar diabetes tras el trasplante de 1,9 en comparación con la terapia de ta-

crólimus con antimetabolitos (micofenolato mofetilo o azatioprina), lo que sugirió que 

el sirolimus se asocia a un incremento del riesgo de diabetes independientemente del 

efecto de tacrólimus245. 

7.2.4 Inhibidores de la síntesis de purina 

Los antimetabolitos azatioprina y micofenolato mofetilo no tienen efecto diabetógeno. 

Incluso se ha sugerido que el uso concomitante de micofenolato mofetilo mitiga los 

efectos diabetógenos del tacrólimus246. Esto hace que el uso de antimetabolitos permi-

ta reducir la dosis de otros inmunosupresores con efecto diabetógeno.  

 

7.3 Morbimortalidad de la diabetes en pacientes sometidos a trasplante hepático 

La diabetes mellitus es un importante factor  de riesgo cardiovascular (cardiopatía is-

quémica, ictus, enfermedad arterial periférica), y representa la principal causa de mor-

talidad en la población diabética247,248. 

Es lógico pensar que la diabetes también suponga un impacto negativo en los pacien-

tes trasplantados. Si bien la diabetes parece asociarse a una menor supervivencia en 

los pacientes sometidos a trasplante de órganos sólidos, los resultados en cuanto a la 

supervivencia del injerto son contradictorios en los distintos estudios que se han reali-

zado.  
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En 1985 se publicó un análisis retrospectivo de 835 pacientes sometidos a trasplante 

renal, en el que se observó una mayor supervivencia a los 2 años en los pacientes sin 

diabetes (83%) en comparación con pacientes con diabetes (67%), siendo la diferencia 

estadísticamente significativa249. En otros estudios más recientes, la diabetes también 

se ha asociado a menor supervivencia en los pacientes trasplantados250-252.  

En cuanto a la supervivencia del injerto, los resultados son diversos. En un análisis re-

trospectivo en 939 pacientes sometidos a trasplante renal entre 1984 y 1999, se ob-

servó una mayor supervivencia estadísticamente significativa en los pacientes sin dia-

betes; en cambio, si bien se observó una mayor supervivencia del injerto en los pacien-

tes no diabéticos, la diferencia no fue estadísticamente significativa253. En una revisión 

sistemática de la literatura publicada en 2002 por Montori VM y colaboradores, la dia-

betes se asoció a una menor supervivencia estadísticamente significativa tanto del 

paciente como del injerto254. En otro estudio publicado más recientemente, la diabetes 

en pacientes sometidos a trasplante renal se asoció a menor supervivencia del pacien-

te, pero no hubo diferencias en la supervivencia del injerto255. 

Por último, en un estudio retrospectivo en 1211 pacientes que se sometieron a tras-

plante renal entre 2001 y 2010, no se observaron diferencias ni en la tasa de mortali-

dad ni en la tasa de rechazo del injerto tras 1 año del trasplante al comparar a los pa-

cientes diabéticos con los no diabéticos256. La falta de diferencia significativa en la su-

pervivencia del paciente al comparar diabéticos y no diabéticos en este último estudio 

se pudo deber al menor período de estudio con respecto a los otros estudios. 

Si se centra el tema en concreto en los pacientes sometidos a trasplante hepático, los 

resultados del impacto de la diabetes en la morbimortalidad también son diversos. 

Algunos estudios muestran un impacto negativo de la diabetes en la morbimortalidad 

en los pacientes sometidos a trasplante hepático. John PR y colaboradores compararon 

la mortalidad y morbilidad tras trasplante hepático en 57 pacientes con diabetes pre-

existente con 114 pacientes sin diabetes. Las complicaciones cardíacas (61,4% vs 

21,9%), la tasa de infecciones graves (54,5% vs 29,8%) y leves (29,8% vs 7,9%), y la tasa 

de rechazo agudo (50,9% vs 25,4%) fueron significativamente mayores en los pacientes  

con diabetes. La supervivencia a los 5 años fue menor en el grupo con diabetes (34,4% 



  Introducción 

84 
 

vs 67,7%, p = 0,002)257. Yoo HY y colaboradores compararon la evolución tras el tras-

plante en 1629 pacientes con diabetes que requerían insulina, 1618 pacientes con dia-

betes sin necesidad de insulina y 17974 pacientes sin diabetes258. La supervivencia del 

paciente y del injerto a los 5 años fue significativamente menor en los pacientes con 

diabetes que requerían insulina con respecto a los otros grupos. La diabetes sin nece-

sidad de insulina no se mostró como un predictor independiente de supervivencia. En 

un estudio publicado más recientemente, Samuelson AL y colaboradores realizaron un 

análisis retrospectivo de 530 pacientes sometidos a trasplante hepático desde 1995 a 

2006. En una media de seguimiento de 4,5 años, la supervivencia fue del 81% en el 

grupo de diabéticos y del 94% en el grupo control (p < 0,0001)259. 

En otros estudios, sin embargo, la morbimortalidad no difiere entre los pacientes con y 

sin diabetes. Bigam y colaboradores estudiaron la prevalencia de diabetes en pacientes 

trasplantados de hígado cuya causa original del fallo hepático era infección por VHC, 

infección por VHB o enfermedad hepática colestásica, y analizaron el impacto que la 

diabetes existente tras el trasplante producía en los recipientes del injerto. No obser-

varon diferencias en la supervivencia del paciente ni del injerto al cabo de 1 año260. 

Zein y colaboradores estudiaron la prevalencia de diabetes en pacientes con cirrosis 

causada por VHC, alcohol o enfermedad colestásica, y analizaron el impacto que la 

diabetes existente antes del trasplante tenía en la evolución del injerto. No encontra-

ron diferencias en el riesgo de rechazo, retrasplante o muerte al cabo de 1 año al com-

parar los pacientes que tenían diabetes antes de trasplante con los pacientes que no la 

tenían261. Blanco JJ y colaboradores también estudiaron la prevalencia de diabetes en 

115 pacientes sometidos a trasplante hepático y analizaron la repercusión de la diabe-

tes en la evolución del injerto. Tampoco encontraron diferencias en la incidencia de 

complicaciones, necesidad de hospitalización y en la función del injerto al cabo de 1 

año tras el trasplante262. Siegel y colaboradores investigaron el impacto del IMC y de la 

diabetes en la evolución a 5 años de los pacientes con carcinoma hepatocelular some-

tidos a trasplante hepático. El IMC mayor de 30 kg/m2 fue un predictor independiente 

de peor supervivencia, pero no así la diabetes263. Otros estudios menos recientes tam-

poco han encontrado diferencias en la evolución del paciente trasplantado al compa-

rar pacientes con diabetes y sin diabetes264,265. 
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Dado la diversidad de resultados en los distintos estudios, el impacto que la diabetes 

supone en la morbimortalidad de los pacientes sometidos a trasplante hepático toda-

vía no está aclarado y son necesarios más estudios que intenten resolver la cuestión. 

 

7.4 Tratamiento intensivo con insulina en pacientes sometidos a trasplante hepáti-

co 

La hiperglucemia puede incrementar la morbilidad y la mortalidad en los pacientes 

hospitalizados mediante varios mecanismos: empeoramiento de la función inmunoló-

gica, incremento de la apoptosis celular, incremento de factores procoagulantes, in-

cremento del estrés oxidativo y disfunción endotelial82,103.  

Varios estudios realizados tanto en especialidades médicas como quirúrgicas han evi-

denciado que la hiperglucemia se asocia a mayor morbimortalidad en los pacientes 

críticos93,94,98,266-270. Sin embargo, como se ha comentado en el apartado 3, el impacto 

real que tiene el tratamiento intensificado de la hiperglucemia en el paciente crítico 

todavía no está aclarado. 

En el apartado 3 se han mencionado varios estudios que han intentado evaluar el be-

neficio del tratamiento intensivo con insulina en pacientes de la unidad de cuidados 

intensivos, quirúrgicos y no quirúrgicos. En cambio, en el campo de trasplantes de ór-

ganos hay pocos estudios que evalúen el beneficio del tratamiento intensivo con insu-

lina. 

Como en otros estudios realizados en el ámbito hospitalario, la hiperglucemia durante 

la estancia hospitalaria también se ha asociado a mayor morbilidad tras el trasplante 

hepático. En el estudio de Hashimoto y colaboradores la diabetes mellitus fue un factor 

independiente de infección sistémica en el postoperatorio tras trasplante hepático271. 

Ammori y colaboradores analizaron retrospectivamente la evolución de 184 pacientes 

sometidos a trasplante hepático según la glucemia que habían presentado durante la 

intervención272. Los pacientes con glucemias intraoperatorias iguales o mayores a 150 

mg/dL, en comparación con los que tuvieron glucemias menores a 150 mg/dL, tuvieron 

mayor tasa de infecciones a los 30 días del trasplante (48% y 30%, respectivamente, p 
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= 0,02). En otro estudio realizado por Park C y colaboradores, en 680 pacientes some-

tidos a trasplante hepático, la hiperglucemia grave (que ellos definieron como mayor o 

igual a 200 mg/dL) se asoció a mayor tasa de infección del sitio quirúrgico (OR = 2,25; 

IC 95% [1,26, 4,03]; p = 0,006)273. Wallia A y colaboradores hicieron una revisión re-

trospectiva de los pacientes sometidos a trasplante hepático desde febrero de 2002 a 

julio de 2007. Los pacientes con niveles de glucemia tras la intervención por debajo de 

200 mg/dL tuvieron menor tasa de rechazo del injerto (OR = 0,055; IC 95% [0,0154, 

0,200]; p < 0,001)274. 

Estos estudios simplemente constatan que la hiperglucemia durante la estancia hospi-

talaria se asocia a mayor morbilidad en los pacientes sometidos a trasplante hepático 

(mayor tasa de infecciones y de rechazo del injerto), pero no analizan si una interven-

ción activa para conseguir un mejor control glucémico durante la estancia hospitalaria 

tiene un impacto beneficioso en la morbilidad del paciente sometido a trasplante he-

pático. Hay pocos estudios que analicen este tema, y los que hay son estudios retros-

pectivos. Hsaiky y colaboradores publicaron su experiencia en el control intensivo de la 

glucemia en 100 pacientes sometidos a trasplante hepático en dos abstracts, en 2007 y 

2008, respectivamente275,276. En estos estudios se comparó retrospectivamente un 

grupo de 50 pacientes  con un régimen basado en escala móvil, cuyo objetivo glucémi-

co era conseguir niveles de glucemia por debajo de 180 mg/dl, con un grupo de 50 

pacientes con un régimen de tratamiento intensivo con objetivos glucémicos entre 80 

y 110 mg/dl. Aunque el objetivo glucémico del grupo intensivo sólo se consiguió en el 

24% de los pacientes, el estudio demostró una reducción estadísticamente significativa 

del 15% en infecciones, del 9% en la tasa de rechazos, así como menores necesidades 

de requerimientos de transfusiones. No hubo diferencias significativas en la mortalidad 

durante la estancia hospitalaria. Keegan y colaboradores realizaron un estudio retros-

pectivo en el que compararon a 77 pacientes sometidos a trasplante hepático en el 

2007 en los que se realizó un control estricto de la glucemia, con 84 pacientes someti-

dos a trasplante hepático en el 2003 en los que se utilizó una terapia con insulina con-

vencional (menos estricta) para el control de la glucemia277. No encontraron diferen-

cias en la mortalidad ni en la incidencia de rechazo del injerto al comparar ambos gru-

pos. 
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Es difícil sacar conclusiones ante tan escaso número de estudios en pacientes someti-

dos a trasplante hepático, que además tienen un número relativamente pequeño de 

pacientes y se analizan de manera retrospectiva. Lo ideal sería hacer ensayos prospec-

tivos y aleatorizados, si bien existirían problemas éticos a la hora de plantearse un es-

tudio en el que a un grupo de pacientes se les vaya a ofrecer un mejor tratamiento de 

la glucemia que a otros. 

Otra de las posibles limitaciones de estos estudios es que analizan a pacientes con dia-

betes y sin diabetes en el mismo grupo y, si bien los pacientes sin diabetes pueden 

tener hiperglucemia de estrés durante la estancia hospitalaria, es de esperar que sean 

los pacientes con diabetes los que presenten hiperglucemias más graves y que sean 

ellos los que se vayan a beneficiar realmente de un tratamiento intensivo de la gluce-

mia. Por lo tanto, habría que estudiar el impacto del tratamiento intensivo de la glu-

cemia en los pacientes con diabetes, puesto que el control glucémico en los pacientes 

sin diabetes no es de esperar que vaya a diferir mucho si se emplea un tratamiento 

convencional o un tratamiento intensivo. 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 

Pese a la alta prevalencia global de diabetes, la enorme cantidad de estudios realizados 

sobre ella y la estrecha relación del hígado con el metabolismo hidrocarbonado, toda-

vía quedan muchas dudas abiertas sobre la relación entre la diabetes, la cirrosis y el 

trasplante hepático. 

La hipótesis global del trabajo fue que el control glucémico intensificado durante la 

estancia hospitalaria mejora los resultados del trasplante hepático. 

Los estudios realizados sobre la relación entre la diabetes, la cirrosis y el trasplante 

hepático son escasos, por tanto, además de responder a la pregunta de la hipótesis 

global, el presente trabajo también se realizó con la intención de categorizar las altera-

ciones del metabolismo hidrocarbonado en los pacientes con cirrosis avanzada antes y 

tras el trasplante hepático; y poner de manifiesto las principales complicaciones en la 

evolución de los pacientes con diabetes sometidos a trasplante hepático.  

Por ello, los objetivos del trabajo fueron los siguientes: 

1) Categorizar las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en los pacientes 

con cirrosis avanzada y comprobar si estas mejoran tras el trasplante hepático. 

2) Estudiar el impacto de la diabetes en la morbimortalidad del paciente sometido 

a trasplante hepático. 

3) Comprobar si el control estricto de la hiperglucemia durante la estancia hospi-

talaria tras el trasplante hepático supone un impacto beneficioso en el riesgo 

de rechazo del injerto hepático. 

Objetivos adicionales del trabajo fueron los siguientes: 

1) Estudiar si el control intensivo de la glucemia se asocia a menor mortalidad. 

2) Estudiar si el control intensivo de la glucemia se asocia a menor tasa de infec-

ción. 

3) Estudiar factores de riesgo asociados a diabetes antes y después del trasplante. 
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Con respecto al primer objetivo, ya se ha observado que en los pacientes con cirrosis 

existe con frecuencia diabetes e intolerancia a la glucosa, y que la alteración primaria 

que ocurre es una resistencia periférica a la insulina con predominio de la hipergluce-

mia postprandial. En estos pacientes la sensibilidad a la insulina no suele alterarse, por 

lo que la producción de glucosa hepática permanece normal y se suprime respondien-

do a la insulina de una manera similar a los pacientes sin cirrosis. Por lo tanto, la glu-

cemia basal no es útil en el diagnóstico de diabetes en los pacientes con cirrosis. Tam-

poco se han mostrado útiles en el diagnóstico de la diabetes la hemoglobina glicosilada 

(HbA1c), la fructosamina y el 1,5-anhydroglucitol. Así pues, en los pacientes con cirro-

sis el gold standard para el estudio de las alteraciones del metabolismo hidrocarbona-

do es el test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG). 

Por ello, para responder al primer objetivo se utilizó una muestra de pacientes con 

cirrosis avanzada en la que se utilizó el TTOG para el estudio del metabolismo hidro-

carbonado antes y después del trasplante hepático. Adicionalmente, se estudiaron los 

factores de riesgo para tener diabetes antes y después del trasplante. 

Con respecto al segundo objetivo, se sabe que la diabetes es un factor de riesgo car-

diovascular y que se asocia a peor pronóstico en muchas enfermedades. Sin embargo, 

hay discrepancia en diversos estudios sobre el impacto de la diabetes en la morbimor-

talidad de los pacientes sometidos a trasplante de órgano sólido y, en concreto, de los 

pacientes sometidos a trasplante hepático. Algunos estudios han mostrado que en 

pacientes sometidos a trasplante hepático, la diabetes se asocia a mayor mortalidad, a 

mayor riesgo de rechazo del injerto y a mayor riesgo de infección. Otros estudios, en 

cambio, no han mostrado diferencias en la morbimortalidad entre pacientes con dia-

betes y sin diabetes.  A veces, estos estudios tienen pocos pacientes, o se recogen du-

rante períodos largos de tiempo, lo que puede exponer a los pacientes a cambios en 

técnicas quirúrgicas, tipos de tratamiento inmunosupresor u otras variables que po-

drían ser difíciles de controlar. Otras veces, estos estudios tienen períodos de segui-

miento cortos.  

Este trabajo está realizado en un hospital que es centro de referencia para trasplante 

hepático en España, país que es uno de los líderes mundiales en trasplante hepático. 
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Esto ha permitido recoger un número considerable de pacientes en un período corto 

de tiempo, para intentar responder de manera adecuada el impacto que tiene la dia-

betes en los pacientes trasplantados. 

Para responder a la pregunta del tercer objetivo, este trabajo ha analizado el impacto 

de un protocolo de control intensivo de la glucemia en pacientes sometidos a trasplan-

te hepático. Todavía permanece abierto el debate sobre el impacto del control intensi-

vo de la glucemia durante la estancia hospitalaria. En el caso de los pacientes someti-

dos a trasplante hepático el impacto del control estricto de la glucemia todavía es me-

nos conocido, dado que hay pocos estudios en este campo. En 2007 se implementó en 

nuestro hospital el “Protocolo para el control glucémico en pacientes hospitalizados”, 

evitando el uso de protocolos de escala móvil de insulina. La aplicación del protocolo 

comenzó en algunos departamentos médicos y se fue extendiendo progresivamente, 

de manera que en 2010 se utilizaba en todo el hospital, incluyendo departamentos 

quirúrgicos. 

En este trabajo, se ha comparado los resultados del control de glucemia convencional 

que se realizaba antes de la instauración de este protocolo, con los resultados del ac-

tual protocolo de control intensivo de la glucemia en pacientes sometidos a trasplante 

hepático. 

 



   



  Pacientes y métodos 

93 
 

PACIENTES Y MÉTODOS 
 

1. ESTUDIO 1: ALTERACIONES EN EL METABOLISMO HIDROCARBONADO EN PA-

CIENTES CON CIRROSIS ANTES Y DESPUÉS DEL TRASPLANTE HEPÁTICO 

1.1 Participantes 

Se trata de un estudio unicéntrico de carácter prospectivo, en el que a los pacientes 

que se encontraban en lista de espera para trasplante hepático se les recomendó la 

realización de un test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) para el estudio del meta-

bolismo hidrocarbonado. 

El estudio incluyó a pacientes que se sometieron a trasplante hepático entre marzo de 

2010 y febrero de 2011. 

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que cumplieron algunos de los siguientes 

criterios de exclusión (figura 15): 

- Pacientes que previamente se habían sometido al trasplante de otro órgano sólido: 5 

pacientes. 

- Pacientes que se sometieron simultáneamente al trasplante de otro órgano sólido: 3 

pacientes. 

- Pacientes sometidos a retrasplante hepático: 0 pacientes. 

- Pacientes sometidos a trasplante debido a fallo hepático fulminante: 8 pacientes. 

- Pacientes que no quisieron participar en el estudio y, por lo tanto, no firmaron el 

consentimiento informado: 11 pacientes. 

En total, participaron en el estudio 86 pacientes. 
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Figura 15. Pacientes incluidos en el estudio 1. 
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Previamente a la aceptación como candidatos a trasplante hepático, a los pacientes se 

les realizó de forma rutinaria, una serie de pruebas y exámenes contemplados en el 

protocolo de trasplante hepático del Hospital Universitario y Politécnico La Fe (ANEXO 

1). 

Además, para la realización de este estudio, se les realizó TTOG a todos los pacientes 

participantes, excepto a los que ya tenían diabetes conocida antes del trasplante, que 

fueron clasificados directamente como pacientes con diabetes. 

Para considerar que tenían diabetes conocida antes del trasplante, los pacientes, antes 

de realizar el TTOG previo al trasplante hepático, tenían que estar ya en tratamiento 

con antidiabéticos orales o, en caso de no estarlo, cumplir alguno de los siguientes 

criterios de la American Diabetes Association (ADA): 

a) Glucemia plasmática basal igual o mayor a 126 mg/dL. 

b) Hemoglobina glicosilada (HbA1c) igual o mayor a 6,5%. 

c) Síntomas clásicos de hiperglucemia (poliuria, polidipsia y pérdida de peso) y 

glucemia plasmática al azar mayor o igual a 200 mg/dL. 

Los criterios a y b tienen que ser patológicos en 2 pruebas realizadas en momentos 

distintos. 

En caso de que algún paciente, antes de someterse al TTOG previo al trasplante 

hepático del protocolo de este estudio, hubiese tenido otra prueba de TTOG reali-

zada más de 3 meses antes, se le hubiese repetido de nuevo, a no ser que, además, 

hubiese cumplido criterios de diabetes por glucemia plasmática o HbA1c. En caso 

de que el TTOG hubiese estado hecho antes de 3 meses y en el test se hubieran so-

licitado todos los datos requeridos en nuestro protocolo, se hubiese utilizado dicho 

TTOG para el estudio. En el estudio no se dio ninguno de los dos supuestos. 

El TTOG se repitió a los 6 meses y a los 12 meses tras el trasplante hepático. Los pa-

cientes que, a los 6 y a los 12 meses tras el trasplante, tenían una glucemia basal ma-

yor de 125 mg/dL o requerían tratamiento antidiabético, fueron clasificados directa-

mente como pacientes con diabetes y no se sometieron al TTOG. 
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Los pacientes con diabetes conocida antes del trasplante que, por lo tanto, no se ha-

bían sometido al TTOG pretrasplante, pero que a los 6 o a los 12 meses no requerían 

tratamiento antidiabético y tenían una glucemia basal menor de 126 mg/dL, fueron 

sometidos igualmente a TTOG en dichos períodos. 

Los pacientes con diabetes conocida antes del trasplante no se sometieron a TTOG y, 

de acuerdo con el protocolo utilizado en el hospital, recibieron tratamiento inmunosu-

presor sin corticoides. 

La pauta de inducción del tratamiento inmunosupresor, y la profilaxis antiviral y anti-

fúngica que recibieron los pacientes sometidos a trasplante hepático, están contem-

plados en el protocolo de tratamiento del paciente trasplantado hepático del Hospital 

Universitario y Politécnico La Fe (ANEXO 2). 

El comité ético del hospital aprobó el estudio y todos los pacientes entendieron y fir-

maron el consentimiento informado para participar en el estudio. 

No hubo conflictos de interés en el estudio. 
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1.2 Procedimientos 

Durante las 72 horas previas a la realización del TTOG, a todos los pacientes se les re-

comendó una dieta normocalórica con una ingesta de carbohidratos mayor de 150 

g/día. A los pacientes también se les recomendó que hicieran una actividad física nor-

mal. 

La noche de antes a realizar el TTOG los pacientes mantuvieron un período de ayuno 

de al menos 12 horas. 

Para la realización del TTOG se extrajeron muestras de sangre venosa antes y a los 30, 

60, 90 y 120 minutos tras una ingesta oral de 75 g de glucosa. En estas muestras se 

determinaron la glucosa e insulina plasmáticas.  

La glucosa plasmática se midió usando métodos enzimáticos.  

La insulina se midió mediante inmunoensayo.  

Se calculó el área bajo la curva de la glucemia mediante método trapezoidal. 

Se estimó la resistencia a la insulina utilizando las siguientes fórmulas: el índice HOMA 

para la resistencia a la insulina (HOMA-IR) y el índice de sensibilidad a la insulina com-

puesto (ISIc).  

Se estimó la secreción de insulina mediante las siguientes fórmulas: el índice HOMA 

para función beta (HOMASecr), la primera fase de liberación de insulina (PFI) y la se-

gunda fase de liberación de insulina (SFI). 

Las fórmulas que se utilizaron son las siguientes: 

𝐻𝑂𝑀𝐴 − 𝐼𝑅 =
𝐼𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛𝑎 𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙 (𝑝𝑚𝑜𝑙/𝑙) ∗ 𝐺𝑙𝑢𝑐𝑒𝑚𝑖𝑎 𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙(𝑚𝑚𝑜𝑙/𝑙)

135
 

 

𝐼𝑆𝐼𝑐 =
10000

√𝐺𝑙𝑢𝑐𝑒𝑚𝑖𝑎 𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙 (𝑚𝑔/𝑑𝑙) ∗ 𝐼𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛𝑎 𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙 (µ𝑈𝐼/𝑚𝑙) ∗
𝐺𝑙𝑢𝑐𝑒𝑚𝑖𝑎 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎 ∗ 𝐼𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛𝑎 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑑𝑢𝑟𝑎𝑛𝑡𝑒 𝑇𝑇𝑂𝐺
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𝐻𝑂𝑀𝐴𝑆𝑒𝑐𝑟 =
𝐼𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛𝑎 𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙 (𝑝𝑚𝑜𝑙/𝑙) ∗ 3.33

𝐺𝑙𝑢𝑐𝑒𝑚𝑖𝑎 𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙 (𝑚𝑚𝑜𝑙/𝑙) − 3.5
 

 

𝑃𝐹𝐼 = [1283 + 1.829 ∗ 𝐼𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛𝑎 𝑚𝑖𝑛𝑢𝑡𝑜 30 (𝑝𝑚𝑜𝑙/𝑙)] − [138.7

∗ 𝐺𝑙𝑢𝑐𝑒𝑚𝑖𝑎 𝑚𝑖𝑛𝑢𝑡𝑜 30(𝑚𝑚𝑜𝑙/𝑙) + 3.772 ∗ 𝐼𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛𝑎 𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙] 

 

𝑆𝐹𝐼 = [287 + 0,4164 ∗ 𝐼𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛𝑎 𝑚𝑖𝑛𝑢𝑡𝑜 30 (𝑝𝑚𝑜𝑙/𝑙)] − [26,07

∗ 𝐺𝑙𝑢𝑐𝑒𝑚𝑖𝑎 𝑚𝑖𝑛𝑢𝑡𝑜 30(𝑚𝑚𝑜𝑙/𝑙) + 0,9226 ∗ 𝐼𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛𝑎 𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙] 

 

Se diagnosticó diabetes a los 6 y a los 12 meses si los pacientes requerían tratamiento 

hipoglucemiante o si cumplían los siguientes criterios de la ADA: 

a) Glucemia plasmática basal igual o mayor a 126 mg/dL. 

b) Glucemia igual o mayor a 200 mg/dL 2 horas tras el TTOG. 

Se definió Glucemia Basal Alterada (GBA) como valores de glucemia plasmática basal 

entre 100 y 125 mg/dL. 

Se definió Intolerancia Hidrocarbonada (IHC) como valores de glucemia entre 140 y 

199 mg/dL 2 horas tras el TTOG. 

Los pacientes con GBA e IHC se clasificaron como Prediabetes. 

La prevalencia de diabetes se comparó antes, a los 6 meses y a los 12 meses tras el 

trasplante. En los pacientes que se realizaron el TTOG también se compararon los 

cambios en el área bajo la curva de la glucemia, y los cambios en la resistencia y la se-

creción de insulina. 

Como factores de riesgo de diabetes antes del trasplante hepático, se tuvieron en 

cuenta los siguientes: edad, sexo, índice de masa corporal (IMC), modelo de enferme-

dad hepática terminal o MELD (por sus siglas en inglés, Model for End Stage Liver Di-

sease), hipertensión arterial (HTA), dislipemia e infección por virus Hepatitis C (VHC). 

Como factores de riesgo para presentar diabetes a los 12 meses del trasplante hepáti-

co, se estudiaron los siguientes: edad, sexo, IMC, HTA, dislipemia, VHC, y tratamiento 

con prednisona, tacrólimus y ciclosporina. 
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El IMC se calculó mediante la fórmula: 

 

𝐼𝑀𝐶 =  
𝑃𝑒𝑠𝑜 (𝑘𝑔)

𝑇𝑎𝑙𝑙𝑎2(𝑚2)⁄  

 

La valoración del peso se realizó en una balanza mecánica y equilibrada, con capacidad 

de hasta 200 kg y resolución de 100 g. La medición del peso se realizó con el paciente 

en ropa interior o bata muy liviana y sin zapatos. Se colocaba al paciente en el centro 

de la plataforma con brazos extendidos a lo largo del cuerpo en posición firme y mi-

rando al frente. La medición se realizó por personal de enfermería especialmente 

adiestrado y realizando una recalibración de la balanza cada 3 meses. La lectura del 

peso se realizaba en tres ocasiones, obteniéndose la media entre ellas. 

La medición de la talla se realizó en un tallímetro común por parte del mismo personal. 

Se realizó colocando al paciente en el centro con los hombros bien alineados, los bra-

zos rectos descansando en los laterales y con omóplatos, nalgas y cabeza en contacto 

con el tallímetro. Posteriormente, tras la correcta posición del paciente, se bajaba el 

topo superior del tallímetro hasta entrar en contacto con la cabeza del paciente y se 

realizaba la lectura en centímetros. 

El índice de MELD se calculó con los valores de bilirrubina total en mg/L, creatinina 

plasmática en mg/dL e INR. El cálculo se realiza mediante la siguiente fórmula: 

 

Índice MELD = 10 × [0,957𝑥𝐿𝑛 (𝑐𝑟𝑒𝑎𝑡𝑖𝑛𝑖𝑛𝑎 𝑒𝑛
𝑚𝑔

𝑑𝐿
) + 0,38 × 𝐿𝑛 (𝑏𝑖𝑙𝑖𝑟𝑟𝑢𝑏𝑖𝑛𝑎 𝑒𝑛

𝑚𝑔

𝑑𝐿
) + 1,120 × 𝐿𝑛(𝐼𝑁𝑅) + 0,643] 

 

El valor es de 6 a 40. Un valor más bajo corresponde a un mejor pronóstico de supervi-

vencia en un paciente con enfermedad hepática. 
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Para la medición de la tensión arterial se utilizó un tensiómetro digital automático 

OMRON (Digital Automatic Blood Pressure Monitor) y brazaletes de dimensiones ade-

cuadas para el perímetro braquial del paciente. La medición se realizaba tras 15 minu-

tos en reposo, con el paciente sentado, el brazo izquierdo del paciente sobre la mesa 

con la palma hacia arriba, colocando el brazalete por encima del codo alineando la 

marca del mismo sobre la localización de la arteria braquial. 
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1.3 Análisis estadístico 

El análisis estadístico se realizó con el software R (versión 3.0.2) y la biblioteca R Ime4 

(versión 1.0-5).  

Los datos correspondientes a variables continuas se resumieron por su media y desvia-

ción estándar, esta última entre paréntesis a continuación del valor de la media. 

Los datos correspondientes a variables categóricas se resumieron por sus frecuencias 

relativa y absoluta. 

Se utilizó un modelo de efectos mixtos lineales para evaluar la relación entre las curvas 

de glucosa y los meses posttrasplante, añadiendo a los pacientes como un factor alea-

torio. 

Las curvas de glucosa se resumieron con su área bajo la curva. 

También se evaluó un modelo más sencillo en el que la proporción de pacientes con 

diabetes se modeló en términos de tiempo posttrasplante (meses) usando la regresión 

logística. 

Además, se estudió la evolución del HOMA-IR, ISIc, HOMASecr, PFI y SFI usando mode-

los lineales mixtos. 

Se consideraron estadísticamente significativos los valores de p < 0,05. 
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2. ESTUDIO 2: EVOLUCIÓN DE LOS PACIENTES CON DIABETES 10 AÑOS DESPUÉS 

DEL TRASPLANTE HEPÁTICO 

2.1 Participantes 

Se trata de un estudio unicéntrico de carácter retrospectivo, en el que se estudió la 

evolución durante 10 años de pacientes sometidos a trasplante hepático, con y sin 

diabetes. 

El estudio incluyó pacientes que se sometieron a trasplante hepático en el Hospital 

Universitario y Politécnico La Fe de Valencia durante los años 2005 y 2006. 

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que cumplieron algunos de los siguientes 

criterios de exclusión (figura 16): 

- Pacientes que previamente se habían sometido al trasplante de otro órgano sólido: 5 

pacientes. 

- Pacientes que se sometieron simultáneamente al trasplante de otro órgano sólido: 5 

pacientes. 

- Pacientes sometidos a retrasplante hepático: 2 pacientes. 

- Pacientes menores de 18 años: 1 paciente. 

En total, participaron en el estudio 183 pacientes . 
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Figura 16. Pacientes incluidos en el estudio 2. 

 

 

 

196 pacientes sometidos a 

trasplante hepático los años 

2005 y 2006 

5 pacientes excluidos por 

haberse sometido previamen-

te a otro trasplante de órgano 

sólido 

5 pacientes excluidos por 

someterse simultáneamente 

al trasplante de otro órgano 

sólido. 

2 pacientes excluidos por 

someterse a retrasplante 

hepático. 

Participantes en el estudio: 

183 pacientes 

1 paciente excluido por ser 

menor de 18 años. 



  Pacientes y métodos 

104 
 

Los pacientes se incluyeron en el grupo de diabetes si, antes del trasplante, cumplían 

algunos de los siguientes criterios de la ADA: 

 

a) Glucemia plasmática en ayunas igual o mayor a 126 mg/dL.  

b) HbA1c igual o mayor a 6,5%.  

c) Glucosa plasmática al azar igual o mayor a 200 mg/dL, si el paciente tenía sín-

tomas clásicos de hiperglucemia (poliuria, polidipsia y pérdida de peso). 

 

Para el diagnóstico de diabetes mediante los criterios a o b, era necesario con-

firmar el resultado repitiendo el test. Si ambos eran patológicos, no era necesa-

rio repetir el test para confirmar el diagnóstico.  

 

Para realizar la analítica en ayunas, a los pacientes se les pedía que no ingiriesen nin-

gún alimento calórico durante las 8 horas previas a la analítica. 

Los criterios mediante los cuales se diagnosticaron a los pacientes con diabetes se dis-

tribuyeron de la siguiente manera: 

- Treinta y nueve pacientes se diagnosticaron mediante la glucosa plasmática en 

ayunas. 

- Veintidós pacientes se diagnosticaron al cumplir criterios tanto de la glucosa 

plasmática en ayunas, como de la HbA1c. 

- Dos pacientes se diagnosticaron al cumplir criterios por la glucosa plasmática al 

azar. 

El tratamiento de elección para la diabetes en los pacientes en lista de espera para el 

trasplante hepático fue la insulina. La insulina también fue el tratamiento de elección 

para el tratamiento de la hiperglucemia durante el ingreso hospitalario, para el trata-

miento de la hiperglucemia secundaria a corticoides y durante el primer año tras el 

trasplante hepático o tras un episodio de rechazo del injerto. En los pacientes con al 

menos un año de estabilidad del injerto tras el trasplante hepático, para el tratamiento 
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de la diabetes se utilizó insulina o antidiabéticos orales, de acuerdo a la práctica clínica 

habitual del médico responsable del paciente. 

La pauta de inducción del tratamiento inmunosupresor, y la profilaxis antiviral y anti-

fúngica que recibieron los pacientes sometidos a trasplante hepático, están contem-

plados en el protocolo de tratamiento del paciente trasplantado hepático del Hospital 

Universitario y Politécnico La Fe. 

El Comité Ético del Hospital Universitario y Politécnico La Fe aprobó el estudio. 
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2.2 Procedimientos 

Se recogieron los siguientes datos basales de los pacientes: edad, sexo, IMC, historia 

de abuso de alcohol, historia de tabaquismo, VHC, presencia de carcinoma hepatocelu-

lar, grado de cirrosis de acuerdo a la clasificación CHILD, sexo y edad del donante, 

tiempo de isquemia del órgano trasplantado y el tratamiento inmunosupresor. 

Se recogieron datos de mortalidad y morbilidad hasta 2016: mortalidad y tiempo de 

supervivencia, rechazo del injerto y tiempo de supervivencia del injerto, infarto de 

miocardio, ictus e isquemia arterial periférica. 

No hubo cambios significativos en los criterios de evaluación pretrasplante, en la pre-

servación del órgano y en las técnicas quirúrgicas usadas durante el período de estu-

dio. No hubo cambios significativos en el tratamiento inmunosupresor usado durante 

el período de estudio. 

La HbA1c se realizó en un laboratorio que usó un método certificado por la National 

Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) y estandarizado de acuerdo con el 

Diabetes Control and Complication Trial (DCCT). La HbA1c se determinó mediante aná-

lisis de cromatografía líquida de alta presión en el analizador Hitachi L-9100 (Hitachi, 

Tokio, Japón). Mediante este método los valores considerados dentro de la normalidad 

son aquellos que se encuentran por debajo de 5,5%. 

El IMC se calculó mediante la fórmula: 

 

𝐼𝑀𝐶 =  
𝑃𝑒𝑠𝑜 (𝑘𝑔)

𝑇𝑎𝑙𝑙𝑎2(𝑚2)⁄  

 

El índice de CHILD se calculó mediante 5 variables, de las que 3 reflejan la función he-

pática (albúmina, bilirrubina e índice de Quick o INR) y se refieren a complicaciones de 

la enfermedad (ascitis y encefalopatía). Cada variable se puntúa de 1 a 3 puntos según 

el grado de afectación, por lo que la puntuación mínima es de 5 puntos y la máxima de 

15 puntos (ver tabla 5). Se establecen tres grupos: Child-Pugh A si la puntuación es 5 o 
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6, Child-Pugh B cuando la puntuación es de 7 a 9 puntos, y Child-Pugh C cuando la pun-

tuación es de 10 a 15 puntos. 

Para el diagnóstico de rechazo del injerto se requirió confirmación por biopsia. 
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2.3 Análisis estadístico 

El análisis estadístico se realizó con el software R (versión 3.3.1) y la biblioteca R Ime4 

(versión 1.0-5).  

Los datos correspondientes a variables continuas se resumieron por su media y desvia-

ción estándar (entre paréntesis a continuación del valor de la media), y por su mediana 

y los cuartiles primero y tercero (entre paréntesis a continuación del valor de la me-

diana). 

Los datos correspondientes a variables categóricas se resumieron por sus frecuencias 

relativa y absoluta. 

La asociación entre los diferentes efectos adversos y la diabetes se estableció utilizan-

do un modelo de regresión logística que incluyó edad, sexo, CHILD, edad del donante, 

infección por VHC y el tiempo de isquemia como covariables. 

La asociación entre el número de hospitalizaciones y diabetes se estableció usando una 

regresión binomial negativa, incluyendo las mismas covariables. 

Para establecer la asociación entre diabetes y tiempo de supervivencia se aplicó un 

modelo de regresión de Cox. 

Se consideraron estadísticamente significativos los valores de p < 0,05. 
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3. ESTUDIO 3: IMPACTO EN LA MORBIMORTALIDAD EN PACIENTES CON DIABETES 

SOMETIDOS A TRASPLANTE HEPÁTICO 

3.1 Participantes 

Se trata de un estudio unicéntrico en el que se comparó la evolución de variables de 

morbimortalidad de una cohorte de pacientes sometidos a trasplante hepático, en los 

que durante la estancia hospitalaria se aplicó un protocolo de control intensivo de la 

glucemia (grupo de control intensivo), con un grupo histórico de pacientes, en los que 

el tratamiento de la hiperglucemia durante la estancia hospitalaria estaba basado en la 

escala móvil de insulina (grupo de control convencional). 

El grupo de control intensivo incluyó pacientes sometidos a trasplante hepático duran-

te el período comprendido entre enero de 2010 y diciembre de 2011. 

El grupo de tratamiento convencional incluyó pacientes sometidos a trasplante hepáti-

co durante el período comprendido entre enero de 2005 y diciembre de 2006. 

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que cumplieron algunos de los siguientes 

criterios de exclusión (figuras 17 y 18): 

- Pacientes que previamente se habían sometido al trasplante de otro órgano sólido: 

10 pacientes en el grupo de tratamiento intensivo y 5 pacientes en el grupo de trata-

miento convencional. 

- Pacientes sometidos simultáneamente al trasplante de otro órgano sólido: 9 pacien-

tes en el grupo de tratamiento intensivo y 5 pacientes en el grupo de tratamiento con-

vencional. 

- Pacientes sometidos a retrasplante hepático: 1 paciente en el grupo de tratamiento 

intensivo y 2 pacientes en el grupo de tratamiento convencional. 

- Pacientes menores de 18 años: 1 paciente en el grupo de tratamiento intensivo y 1 

paciente en el grupo de tratamiento convencional. 

En total, participaron en el estudio 176 pacientes en el grupo de tratamiento intensivo 

y 183 pacientes en el grupo de tratamiento convencional. 



  Pacientes y métodos 

110 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Pacientes incluidos en el estudio 3 en el grupo de tratamiento intensivo. 

  

197 pacientes sometidos a 

trasplante hepático entre 

enero 2010 y diciembre 2011. 

10 pacientes excluidos por 

haberse sometido previamen-

te a otro trasplante de órgano 

sólido 

9 pacientes excluidos por 

someterse simultáneamente 

al trasplante de otro órgano 

sólido 

1 paciente excluido por some-

terse a retrasplante hepático. 

Participantes en el estudio: 

176 pacientes 

1 paciente excluido por ser 

menor de 18 años. 
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Figura 18. Pacientes incluidos en el estudio 3 en el grupo de tratamiento convencional. 

  

196 pacientes sometidos a 

trasplante hepático entre 

enero 2005 y diciembre 2006. 

5 pacientes excluidos por 

haberse sometido previamen-

te a otro trasplante de órgano 

sólido 

5 pacientes excluidos por 

someterse simultáneamente 

al trasplante de otro órgano 

sólido 

2 paciente excluido por some-

terse a retrasplante hepático. 

Participantes en el estudio: 

183 pacientes 

1 paciente excluido por ser 

menor de 18 años. 
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Para dar mayor validez a los resultados al comparar ambos períodos, los pacientes con 

diabetes y los pacientes sin diabetes de ambos períodos se compararon independien-

temente. Por un lado, se compararon los pacientes con diabetes del grupo de trata-

miento intensivo (período de enero de 2010 a diciembre de 2011) con los pacientes 

con diabetes del grupo de tratamiento convencional (período de enero de 2005 a di-

ciembre de 2006). Por otro lado, se compararon los pacientes sin diabetes del grupo 

de tratamiento intensivo con los pacientes sin diabetes del grupo de tratamiento con-

vencional. 

Habitualmente, el tratamiento intensivo de insulina se aplica principalmente en los 

pacientes con diabetes. En los pacientes sin diabetes puede requerirse insulina por 

hiperglucemia de estrés o por la medicación utilizada tras el trasplante, pero los reque-

rimientos de insulina se espera que sean menores que en los pacientes sin diabetes y 

que no existan diferencias significativas en el control glucémico si se aplica un control 

convencional o un control intensivo, como sí se espera que ocurra en los pacientes con 

diabetes. Por lo tanto, cuando se comparen ambos períodos cabe esperar que única-

mente exista un impacto en la mortalidad y en la morbilidad en el grupo de pacientes 

con diabetes. Si, en cambio, se observase un impacto en la morbimortalidad tanto en 

los pacientes con diabetes como en los pacientes sin diabetes, las diferencias en las 

variables de mortalidad y morbilidad al comparar ambos períodos no se podrían atri-

buir al control intensivo de la glucemia y habría que atribuir las diferencias a otros fac-

tores no controlados en el estudio. 

Previamente a la aceptación como candidatos a trasplante hepático, a los pacientes se 

les realizó de forma rutinaria, una serie de pruebas y exámenes contemplados en el 

protocolo de trasplante hepático del Hospital Universitario y Politécnico La Fe (ANEXO 

1). 

La pauta de inducción del tratamiento inmunosupresor, y la profilaxis antiviral y anti-

fúngica que recibieron los pacientes sometidos a trasplante hepático, están contem-

plados en el protocolo de tratamiento del paciente trasplantado hepático del Hospital 

Universitario y Politécnico La Fe (ANEXO 2). 
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El tratamiento de elección para la diabetes en los pacientes en lista de espera para el 

trasplante hepático fue la insulina. La insulina también fue el tratamiento de elección 

para el tratamiento de la hiperglucemia durante el ingreso hospitalario, para el trata-

miento de la hiperglucemia secundaria a corticoides y durante el primer año tras el 

trasplante hepático o tras un episodio de rechazo del injerto. En los pacientes con al 

menos un año de estabilidad del injerto tras el trasplante hepático, para el tratamiento 

de la diabetes se utilizó insulina o antidiabéticos orales, de acuerdo a la práctica clínica 

habitual del médico responsable del paciente. 

Tras el alta del hospital, los pacientes recibieron un seguimiento rutinario en consultas 

externas del hospital. 

La razón por la cual se eligió el período a partir de 2010 para comparar el protocolo de 

tratamiento intensivo de la glucemia es porque, aunque el “Protocolo de control glu-

cémico en pacientes hospitalizados” en el Hospital La Fe se implementó en 2007, se 

empezó a aplicar inicialmente en salas médicas, y no fue hasta 2010 que no se estaba 

utilizando de manera rutinaria en todo el hospital, incluidas las salas quirúrgicas. 

El Comité Ético del Hospital Universitario y Politécnico La Fe aprobó el estudio. 
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3.2 Control glucémico y pautas de insulina 

En la cohorte de estudio (pacientes de 2010 y 2011) el control glucémico se realizó 

mediante un protocolo de control intensivo de la glucemia, con objetivos de control 

glucémico más estrictos y con pautas de insulina distintas a los del grupo de control 

(pacientes de 2005 y 2006). 

Los objetivos de control glucémico fueron los siguientes (tabla 8): 

1) Grupo de tratamiento intensivo: 

a. Estancia en reanimación: los objetivos glucémicos durante la estancia en 

reanimación fueron tener glucemias por debajo de 140 mg/dL. 

b. Estancia en sala de hospitalización: los objetivos glucémicos fueron gluce-

mias en ayunas por debajo de 126 mg/dL, y el resto de glucemias prepran-

diales por debajo de 180 mg/dL. 

 

2) Grupo de tratamiento convencional: 

a. Estancia en reanimación: los objetivos glucémicos durante la estancia en 

reanimación fueron tener glucemias por debajo de 180 mg/dL. 

b. Estancia en sala de hospitalización: los objetivos glucémicos fueron gluce-

mias en ayunas por debajo de 140 mg/dL, y el resto de glucemias prepran-

diales por debajo de 200 mg/dL. 

 

Tabla 8. Objetivos de control glucémico 

 

 

 REANIMACIÓN SALA DE HOSPITALIZACIÓN 
 

GRUPO DE CONTROL 
INTENSIVO 

< 140 mg/dL Ayunas < 126 mg/dL 
Resto de glucemias preprandiales < 180 

mg/dL 

GRUPO DE CONTROL 
CONVENCIONAL 

< 180 mg/dL Ayunas < 140 mg/dL 
Resto de glucemias preprandiales < 200 

mg/dL 
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Las pautas de tratamiento fueron las siguientes: 

1. Grupo de tratamiento intensivo: 

a. Estancia en reanimación: durante la estancia en reanimación se realiza-

ron controles glucémicos cada 6 horas y se utilizó insulina cristalina hu-

mana de acción rápida de administración subcutánea cada 6 horas, 

siempre y cuando la tensión arterial y la perfusión del tejido periférico 

fueran adecuadas. La dosis de insulina administraba se calculaba según 

una pauta móvil de insulina (tabla 9). 

En los casos en los que no se consiguieron los objetivos glucémicos, se 

cambió el tratamiento a perfusión continua intravenosa de insulina, que 

se preparó diluyendo 50 unidades de insulina cristalina humana de ac-

ción rápida en 50 mL de suero fisiológico 0,9%, con un ritmo de perfu-

sión ajustado a la glucemia capilar del paciente según el protocolo de 

pauta de perfusión intravenosa de insulina de la Unidad de Diabetes del 

hospital (tabla 10). 

Cuando se pasaba a tratamiento de perfusión intravenosa de insulina, 

los controles glucémicos se realizaban mediante glucemia capilar cada 

hora hasta que la glucemia se mantenía en los objetivos fijados durante 

4 horas. Luego se pasaba a controles glucémicos cada 2 horas durante 4 

horas más. Finalmente, si la glucemia se mantenía en los objetivos, se 

pasaba a controles cada 4 horas. Se volvía a pasar a controles glucémi-

cos horarios en caso de darse alguna de las siguientes situaciones: pér-

dida de objetivos glucémicos, cambio en el ritmo de infusión de insulina, 

cambio significativo en la situación clínica, inicio o cese de tratamiento 

con glucocorticoides, inicio o cese de diálisis, cambio en la pauta de nu-

trición artificial.  

El protocolo de perfusión intravenosa de insulina habitualmente co-

mienza por la pauta 2. Si el control glucémico no se consigue y la gluce-

mia desciende menos de 60 mg/dL en 60 minutos, se aplica la siguiente 

pauta de insulina. Si la glucemia es menor de 70 mg/dL en dos ocasio-

nes, se pasa a la pauta previa de insulina del protocolo. 
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En caso de hipoglucemia durante la administración de perfusión de in-

sulina intravenosa, el protocolo fue el siguiente: 

- Se para la infusión de insulina. 

- Se administra glucosmon 33%. 

 - Si glucemia 40-60 mg/dL: 10 g. 

 - Si glucemia < 40 mg/dL: 20 g. 

- Se repite glucemia capilar cada 15-30 minutos y se administra glucos-

mon intravenoso según pauta anterior, si procede. 

- Se reinicia perfusión de insulina intravenosa cuando la glucemia capilar 

es mayor de 80 en dos ocasiones. Se comienza de acuerdo a la pauta 1. 

 

 

Tabla 9. Pauta de escala móvil de insulina en el grupo de tratamiento intensivo. 

GLUCEMIA CAPILAR DOSIS DE INSULINA 

> 150 mg/dL 4 unidades 

> 200 mg/dL 6 unidades 

> 250 mg/dL 8 unidades 

> 300 mg/dL 10 unidades 

> 350 mg/dL 12 unidades 
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Tabla 10. Protocolo de perfusión de insulina intravenosa. 

PAUTA 1 PAUTA 2 PAUTA 3 PAUTA 4 

Glucemia U/h Glucemia U/h Glucemia U/h Glucemia U/h 

< 60 mg/dL = Hipoglucemia (Parar infusión y comenzar tratamiento específico) 

< 70 Parar < 70 Parar < 70  Parar < 70 Parar 

70-109 0,2 70-109 0,5 70-109 1 70-109 1,5 

110-119 0,5 110-119 1 110-119 2 110-119 3 

120-149 1 120-149 1,5 120-149 3 120-149 5 

150-179 1,5 150-179 2 150-179 4 150-179 7 

180-209 2 180-209 3 180-209 5 180-209 9 

210-239 2 210-239 4 210-239 6 210-239 12 

240-269 3 240-269 5 240-269 8 240-269 16 

270-299 3 270-299 6 270-299 10 270-299 20 

300-329 4 300-329 7 300-329 12 300-329 24 

330-359 4 330-359 8 330-359 14 330-359 28 

> 360 6 > 360 12 > 360 16 > 360 32 

 

 

 

b. Estancia en sala de hospitalización: durante la estancia en sala de hospi-

talización se realizaron controles glucémicos antes del desayuno, comi-

da y cena, y por la noche. Las necesidades de insulina se calcularon en-

tre 0,3 y 0,5 unidades/kg de peso. El 50% se administró mediante insuli-

na glargina (análogo de insulina de acción lenta) de administración sub-

cutánea cada 24 horas, para controlar la glucemia en ayunas.  

El ajuste de la insulina glargina se hizo en función de la glucemia en 

ayunas durante dos días consecutivos: 

- Glucemia mayor de 126 mg/dL: se aumentaron 2 unidades. 

- Glucemia mayor de 180 mg/dL: se aumentaron 4 unidades. 

- Glucemia mayor de 220 mg/dL: se aumentaron 6 unidades. 

En caso de glucemia menor de 80 mg/dL, la insulina glargina se dismi-

nuyó 2 unidades. 

El otro 50% de los requerimientos de insulina se administraron median-

te insulina lispro o aspart (análogos de insulina de acción rápida) antes 

de cada comida principal para controlar la glucemia postprandial (1/3 

antes del desayuno, 1/3 antes de la comida, 1/3 antes de la cena). 
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A la dosis fija calculada antes de cada comida, se le añadió una dosis co-

rrectora del mismo tipo de insulina, en función del grado de sensibilidad 

a la insulina del paciente (tabla 11). 

Además, si el control glucémico en ayunas era el adecuado (y por lo tan-

to, no era necesario modificar la dosis de insulina glargina), pero no se 

conseguían los objetivos glucémicos antes de la comida, cena o por la 

noche, al día siguiente se añadían 2 unidades de insulina a la dosis fija 

de insulina de acción rápida en la comida previa al control glucémico en 

el que no se había conseguido el objetivo glucémico (ejemplo: si la glu-

cemia de la comida estaba por encima de los objetivos, al día siguiente 

se añadían 2 unidades a la dosis fija calculada de insulina del desayuno). 

Si el paciente se mantenía en los objetivos glucémicos del protocolo 

únicamente con la insulina de acción lenta, no se administraba la insuli-

na de acción rápida. 

Tabla 11. Dosis correctora de insulina prandial. 

GLUCOSE PRE-
PRANDIAL (mg/dL) 

DOSIS CORRECTORA DE INSULINA 

Requerimientos 
bajos de insulina   

(< 40 U/día) 

Requerimientos 
medios de insulina 

(40-80 U/día) 

Requerimientos 
altos de insulina    

(> 80 U/día) 

<80 -1 IU -1 IU -2 IU 

80-129 0 0 0 

130-149 0 1 IU 1 IU 

150-199 1 IU 1 IU 2 IU 

200-249 2 IU 3 IU 4 IU 

250-299 3 IU 5 IU 7 IU 

300-349 4 IU 7 IU 10 IU 

>349 5 IU 8 IU 12 U 
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2. Grupo de tratamiento convencional: 

a. Estancia en reanimación: durante la estancia en reanimación se realiza-

ron controles glucémicos cada 6 horas y se utilizó insulina cristalina hu-

mana de acción rápida de administración subcutánea cada 6 horas, se-

gún una pauta de escala móvil de insulina (tabla 12).  

En este caso, a diferencia con el grupo de tratamiento intensivo, no 

existía un protocolo de perfusión intravenosa de insulina. 

 

b. Estancia en sala de hospitalización: durante la estancia en sala de hospi-

talización se realizaron controles glucémicos antes del desayuno, comi-

da y cena, y por la noche. Se utilizó insulina isofánica protamina de ac-

ción intermedia (NPH) de administración subcutánea cada 12 horas, si el 

paciente la requería para controlar la glucemia basal. Además, se admi-

nistró insulina cristalina humana de acción rápida de administración 

subcutánea en las comidas principales, según la pauta de escala móvil 

también utilizada en reanimación (tabla 12). 

 

Tabla 12. Pauta de escala móvil de insulina en el grupo de tratamiento convencional. 

GLUCEMIA CAPILAR DOSIS DE INSULINA 

> 200 mg/dL 4 unidades 

> 250 mg/dL 6 unidades 

> 300 mg/dL 8 unidades 

> 350 mg/dL 10 unidades 
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3.3 Variables registradas 

Se recogieron los siguientes datos demográficos basales: edad, sexo, IMC, índice de 

CHILD, presencia de carcinoma hepatocelular (CHC), infección por VHC, edad del do-

nante y tiempo de isquemia durante el trasplante. 

Durante la estancia en reanimación se recogieron los valores de glucemias venosas o 

capilares cada 4 horas. 

Durante la estancia en sala de hospitalización se recogieron los valores de la glucemia 

venosa en ayunas (mínimo 8 horas de ayunas nocturna), y los valores de la glucemia 

capilar antes de las comidas principales y por la noche. 

Las glucemias en ayunas realizadas a las 8:00 durante la estancia en reanimación y en 

sala de hospitalización se utilizaron para calcular los niveles de glucemia venosa en 

ayunas durante los 10 primeros días de hospitalización. 

Las glucemias capilares realizadas cada 4 horas durante la estancia en reanimación y 

realizadas antes de las comidas principales y por la noche durante la estancia en sala 

de hospitalización, se utilizaron para calcular una estimación de la glucemia media dia-

ria durante los 10 primeros días de hospitalización. 

Se recogieron el número total de hipoglucemias leves e hipoglucemias graves. Se clasi-

ficaron como hipoglucemias leves glucemias entre 40 y 70 mg/dL. Se clasificaron como 

hipoglucemias graves glucemias menores de 40 mg/dL. 

Se hizo un seguimiento de los pacientes a los 3 meses y a los 5 años tras el trasplante y 

se recogieron los datos de mortalidad, rechazo del injerto y tasa de infecciones que 

requirieron hospitalización. 

El rechazo del injerto se diagnosticó únicamente cuando hubo una confirmación me-

diante biopsia. 
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3.4 Análisis estadístico 

El análisis estadístico se realizó con el software R (versión 3.2.1). 

Los datos correspondientes a variables continuas se resumieron por su media y desvia-

ción estándar (entre paréntesis a continuación del valor de la media), y por su mediana 

y los cuartiles primero y tercero (entre paréntesis a continuación del valor de la me-

diana). 

Los datos correspondientes a variables categóricas se resumieron por sus frecuencias 

relativa y absoluta. 

Se utilizaron modelos de regresión logística para determinar la asociación de trata-

miento intensivo o convencional con la mortalidad, tasa de rechazo del injerto y tasa 

de infección nosocomial.  

En estos modelos de regresión logística se incluyó la interacción entre las variables de 

tratamiento y la diabetes como efecto principal de contraste y las variables edad, IMC, 

tiempo de isquemia, edad del donante, CHC, VHC y CHILD-score como variables de 

control. 

El número de hipoglucemias leves y graves se analizaron mediante un modelo de re-

gresión binomial negativo, en el cual se incluyeron las mismas variables que en el mo-

delo de regresión logística. 

Valores de p menores de 0,05 fueron considerados estadísticamente significativos. 
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RESULTADOS 
 

1. ESTUDIO 1: ALTERACIONES EN EL METABOLISMO HIDROCARBONADO EN PA-

CIENTES CON CIRROSIS ANTES Y DESPUÉS DEL TRASPLANTE HEPÁTICO 

 

1.1 Características basales antes del trasplante hepático 

En el estudio participaron un total de 86 pacientes, 71 hombres y 15 mujeres.  

La edad media de los participantes al comenzar el estudio fue de 54,4 (8,2) años. El 

índice de masa corporal (IMC) fue de 25,8 (4,4) kg/m2. El 19,5% tenían hipertensión 

arterial (HTA) y el 11,5% dislipemia. 

El grado medio de cirrosis calculado según el modelo MELD (Model for End-stage Liver 

Disease) fue de 17,6 (5,6). El 62,8% de los pacientes tenían antecedentes de enolismo. 

El 43,7% tenían infección por virus de la hepatitis C (VHC), el 11,6% tenían infección 

por virus de la hepatitis B (VHB) y el 2,3% tenían infección por virus de la hepatitis E 

(VHE). En el 36% de los pacientes se objetivó carcinoma hepatocelular en el explante 

hepático. 

Diecinueve pacientes (21,9%) tenían diabetes conocida antes del trasplante: estaban 

en tratamiento antidiabético o cumplían alguno de los criterios de la American Diabe-

tes Association (ADA) mencionados en el apartado “pacientes y métodos”. Además, 

siete pacientes (8,1%) tenían glucemia basal alterada.  

A los 67 pacientes sin diabetes conocida, se les realizó el test de tolerancia oral a la 

glucosa (TTOG). El resultado de la prueba fue que 13 pacientes (19,4%) cumplieron 

criterios de intolerancia hidrocarbonada y 45 (77,2%) cumplieron criterios de diabetes. 

En total, 64 pacientes (74,4%) tenían diabetes antes del trasplante y 13 (15,1%) fueron 

clasificados como pacientes con prediabetes, por glucemia basal alterada o intoleran-

cia hidrocarbonada (tabla 13).  
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Tabla 13. Características basales de los pacientes antes del trasplante. 

N 86 

Sexo (m/f) 71/15 

Edad (años) 54,4 (8,2) 

IMC (kg/m2) 25,8 (4,4) 

HTA 19,5% 

Dislipemia 11,5% 

MELD 17,6 (5,6) 

Enolismo 62,8% 

Infección VHC 43,7% 
Infección VHB 11,6% 
Infección VHE 2,3% 
Carcinoma hepatocelular 36% 
Diabetes 74,4% 

Prediabetes 15,1% 

Los datos se presentan como media y desviación estándar entre paréntesis, o porcen-

taje. 

 

1.2 Diabetes y características de los pacientes a los 6 meses tras el trasplante. 

 

A los 6 meses tras el trasplante, ninguno de los participantes había fallecido. 

El IMC fue de 26,4 (5,8) kg/m2. El 48,8% tenía HTA y el 26,7% dislipemia. 

En cuanto al tratamiento inmunosupresor, el 39,5% de los pacientes estaba recibiendo 

tacrólimus, el 52,3% estaba recibiendo ciclosporina, el 69,8% estaba recibiendo corti-

coides (prednisona) y el 62,8% estaba recibiendo micofenolato. El 5,8% de los pacien-

tes estaba recibiendo únicamente un fármaco inmunosupresor, el 50% estaba reci-

biendo dos fármacos inmunosupresores y el 44,2% estaba recibiendo tres fármacos 

inmunosupresores. 

Veintiséis pacientes (30,2%) cumplieron criterios de diabetes por glucemia basal o es-

taban recibiendo tratamiento antidiabético. Además, quince pacientes (17,4%) tenían 

glucemia basal alterada.  
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A los 60 pacientes que no cumplían criterios de diabetes por glucemia basal ni estaban 

en tratamiento con antidiabéticos se les realizó el TTOG. El resultado de la prueba fue 

que 24 pacientes (40%) cumplieron criterios de intolerancia hidrocarbonada y 17 

(28,3%) cumplieron criterios de diabetes. 

En total, 43 pacientes (50%) tenían diabetes a los 6 meses del trasplante y 24 (27,9%) 

fueron clasificados como pacientes con prediabetes, por glucemia basal alterada o 

intolerancia hidrocarbonada (tabla 14).  

 

Tabla 14. Características de los pacientes a los 6 meses del trasplante. 

N 86 

IMC (kg/m2) 26,4 (5,8) 

HTA 48,8% 

Dislipemia 26,7% 

Tratamiento inmunosupresor 

Tacrólimus 

Ciclosporina 

Prednisona 

Micofenolato 

Monoterapia 

Doble terapia 

Triple terapia 

 

39.5% 

52.3% 

69.8% 

62.8% 

5.8% 

50.0% 

44.2% 

Diabetes 50% 
Prediabetes 27,9% 

Los datos se presentan como media y desviación estándar entre paréntesis, o porcen-

taje. 

 

1.3 Diabetes y características de los pacientes a los 12 meses tras el trasplante. 

 

A los 12 meses tras el trasplante, siete pacientes habían fallecido.  

El IMC fue de 27,0 (6,1) kg/m2. El 53,2% tenía HTA y el 25,3% dislipemia. 

En cuanto al tratamiento inmunosupresor, el 38,4% de los pacientes estaba recibiendo 

tacrólimus, el 51,2% estaba recibiendo ciclosporina, el 25,6% estaba recibiendo corti-
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coides (prednisona) y el 57% estaba recibiendo micofenolato. El 20,9% de los pacientes 

estaba recibiendo únicamente un fármaco inmunosupresor, el 65,1% estaba recibien-

do dos fármacos inmunosupresores y el 14% estaba recibiendo tres fármacos inmuno-

supresores. 

Catorce pacientes (17,7%) cumplieron criterios de diabetes por glucemia basal o esta-

ban recibiendo tratamiento antidiabético. Además, catorce pacientes (17,7%) tenían 

glucemia basal alterada.  

De los pacientes que no habían fallecido, a los 65 pacientes que no cumplían criterios 

de diabetes por glucemia basal ni estaban en tratamiento con antidiabéticos se les 

realizó el TTOG. El resultado de la prueba fue que 21 pacientes (32,3%) cumplieron 

criterios de intolerancia hidrocarbonada y 18 (27,7%) cumplieron criterios de diabetes. 

En total, 32 pacientes (40,5%) tenían diabetes a los 12 meses del trasplante y 21 

(26,6%) fueron clasificados como pacientes con prediabetes, por glucemia basal alte-

rada o intolerancia hidrocarbonada (tabla 15). 

De los pacientes que no cumplían criterios de diabetes antes del trasplante, sólo uno 

cumplió criterios de diabetes a los 12 meses del trasplante. 
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Tabla 15. Características de los pacientes a los 12 meses del trasplante. 

N 79 

IMC (kg/m2) 27 (6,1) 

HTA 53,2% 

Dislipemia 25,3% 

Tratamiento inmunosupresor 

Tacrólimus 

Ciclosporina 

Prednisona 

Micofenolato 

Monoterapia 

Doble terapia 

Triple terapia 

 

38,4% 

51,2% 

25,6% 

57% 

20,9% 

65,1% 

14% 

Diabetes 40,5% 
Prediabetes 26,6% 

Los datos se presentan como media y desviación estándar entre paréntesis, o porcen-

taje. 

En resumen, la prevalencia de pacientes con diabetes antes del trasplante fue del 

74,4%, la prevalencia de diabetes a los 6 meses fue del 50%, y la prevalencia de diabe-

tes a los 12 meses fue del 40,5% (figura 19). Hubo una asociación estadísticamente 

significativa entre los meses tras el trasplante y la prevalencia de diabetes (p < 0,001). 

En comparación con el tiempo basal (antes del trasplante), la odds ratio (OR) de tener 

diabetes a los 6 meses fue 0,39 (intervalo de confianza (IC) del 95% [0,21, 0,73]) y a los 

12 meses fue 0,26 (IC 95% [0,14, 0,50]). 
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Figura 19. Diabetes y prediabetes antes, a los 6 y a los 12 meses del trasplante. 

 

Si se analiza la evolución únicamente de los pacientes que se encontraban en trata-

miento con insulina antes del trasplante (n = 13), los requerimientos medios diarios de 

insulina disminuyeron de 36,7 (27,0) unidades, antes del trasplante, a 22,5 (30,6) uni-

dades a los 12 meses tras el trasplante (p = 0,008). De los pacientes en tratamiento con 

insulina antes del trasplante, a 4 de ellos (30,8%) se les pudo retirar la insulina a los 12 

meses del trasplante (a 3 de ellos se les trató con antidiabéticos orales y 1 de ellos se 

pudo dejar sin tratamiento antidiabético). Los 3 pacientes que pasaron a llevar anti-

diabéticos orales a los 12 meses del trasplante, tenían unos requerimientos medios de 

insulina diarios de 23,7 (7,8) unidades antes del trasplante, y el paciente que se pudo 

dejar sin tratamiento antidiabético, tenía unos requerimientos diarios de 14 unidades 

al día. 
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1.4 Área bajo la curva de la glucemia en los test de tolerancia oral a la glucosa 

Los TTOG realizados antes del trasplante dieron un área bajo la curva de glucemia de 

898,9 (174,8). Los TTOG realizados a los 6 meses del trasplante dieron un área bajo la 

curva de glucemia de 776,2 (171,2) y los realizados a los 12 meses dieron un área de 

785,1 (144,6). Se encontró una asociación estadísticamente significativa entre el tiem-

po (meses) tras el trasplante y el área bajo la curva de la glucemia (p < 0,001).  

El área a los 6 meses fue 120,38 unidades menor que el área en el tiempo basal (IC 

95% [79,6, 161,3]) y el área a los 12 meses fue 116,93 unidades menor que el área en 

el tiempo basal (IC 95% [74,5, 159,2]). No hubo una diferencia estadísticamente signifi-

cativa entre las áreas a los 6 y a los 12 meses (figura 20). 

 

 

Figura 20. Área bajo la curva del test de tolerancia oral a la glucosa antes, a los 6 y a los 12 meses del 
trasplante. 
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1.5 Medidas de sensibilidad a la insulina y de liberación de insulina. 

La tabla 16 resume los resultados de los distintos índices de sensibilidad y de liberación 

de insulina. 

Tabla 16. Medidas de sensibilidad a la insulina y de liberación de insulina. 

ÍNDICES BASAL 6º MES 12º MES 

Media (desvia-

ción estándar) 

Mediana 

(1
er

, 3
er

 

cuartil) 

Media (des-

viación están-

dar) 

Mediana 

(1
er

, 3
er

 

cuartil) 

Media (des-

viación están-

dar) 

Mediana 

(1
er

, 3
er

 

cuartil) 

ISIc 3,23 (1,3) 2,96 (2,27, 

4,15) 

4,84 (3,25) 3,84 (3,02, 

5,42) 

4,64 (2,31) 4,43 (3,07, 

6,01) 

HOMA-IR 0,41 (0,25) 0,37 (0,19, 

0,54) 

0,44 (0,35) 0,36 (0,24, 

0,6) 

0,76 (1,71) 0,34 (0,2, 

0,56) 

HOMASecr 32,46 (92,35) 24,33 (9,99, 

40,12) 

29,11 (25,54) 21,41 

(13,5, 

34,25) 

47,46 (141,23) 21,8 (11,07, 

39,96) 

PFI 206,97 (173,7) 178,3 

(120,41, 

324,31) 

166,04 

(246,29) 

189,04 

(14,17, 

322,28) 

199,52 

(284,02) 

176,28 

(67,49, 

368,7) 

SFI 89,59 (32,9) 85,04 

(74,79, 

112,17) 

82,29 (46,21) 86,46 

(57,42, 

112,93) 

90,28 (57,14) 86,79 

(62,27, 

119,78) 

Los datos se presentan como media y desviación estándar entre paréntesis, y mediana 

y primer y tercer cuartil entre paréntesis. ISIc: índice de sensibilidad a la insulina com-

puesto. HOMA-IR: modelo homeostásico para la evaluación de la resistencia a la insu-

lina. HOMASecr: modelo homeostásico para la evaluación de la función beta. PFI: pri-

mera fase de liberación de insulina. SFI: segunda fase de liberación de insulina. 

 

Se encontró una asociación estadísticamente significativa entre tiempo tras el tras-

plante y el valor del índice de sensibilidad a la insulina compuesto (ISIc) (p < 0,001). El 

valor de ISIc en el 6º mes tras el trasplante fue 1,72 unidades mayores que en el tiem-

po basal (IC 95% [0,84, 2,58]). El valor de ISIc en el 12º mes fue 1,58 unidades mayor 

que en el tiempo basal (IC 95% [0,68, 2,44]) (figura 21). 

No se encontró una asociación estadísticamente significativa entre tiempo tras el tras-

plante y los valores del modelo homeostásico para la evaluación de la resistencia a la 

insulina (HOMA-IR) (p = 0,56), del modelo homeostásico para la evaluación de la fun-
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ción beta (HOMASecr) (p = 0,54), primera fase de liberación de insulina (PFI) (p = 0,69) 

y segunda fase de liberación de insulina (SFI)  (p = 0,64).  

 

 

 

Figura 21. Valores medios e intervalo de confianza al 95% de los valores del índice de sensibilidad a la 
insulina compuesto antes, a los 6 meses y a los 12 meses del trasplante. 

 

1.6 Factores de riesgo para presentar diabetes antes del trasplante. 

Se encontró una asociación estadísticamente significativa entre valores elevados en el 

modelo MELD y aumento de riesgo de presentar diabetes antes del trasplante (p = 

0,001).  

Se encontró una asociación significativa entre IMC elevado y aumento de riesgo de 

diabetes antes del trasplante (p = 0,033). 

No se encontró una asociación estadísticamente significativa con el riesgo de presentar 

diabetes antes del trasplante con las variables VHC (p = 0,622), edad (p = 0,222), HTA 

(p = 0,511), dislipemia (p = 0,555) y sexo mujer (p = 0,45). 
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1.7 Factores de riesgo para presentar diabetes a los 12 meses del trasplante. 

Se encontró una asociación estadísticamente significativa entre tener diabetes antes 

del trasplante y aumento de riesgo de presentar diabetes a los 12 meses del trasplante 

(p = 0,003). 

Se encontró una tendencia a tener aumento de riesgo de diabetes a los 12 meses del 

trasplante en los pacientes con dislipemia (p = 0,072). 

El tratamiento con prednisona se asoció de manera estadísticamente significativa con 

una reducción del riesgo de presentar diabetes a los 12 meses del trasplante. 

No se encontró una asociación estadísticamente significativa con el riesgo de presentar 

diabetes a los 12 meses del trasplante con las variables VHC (p = 0,82), MELD (p = 

0,189), edad (p = 0,37), IMC (p = 0,259), HTA (p = 0,536), sexo mujer (p = 0,591), tacró-

limus (p = 0,16) y ciclosporina (p = 0,21). 
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2. ESTUDIO 2: EVOLUCIÓN DE LOS PACIENTES CON DIABETES 10 AÑOS DESPUÉS 

DEL TRASPLANTE HEPÁTICO 

 

2.1 Características basales de los pacientes. 

En el estudio se incluyeron 178 pacientes, sesenta y tres (35,4%) de los cuales se inclu-

yeron en el grupo de pacientes con diabetes y el resto en el grupo de pacientes sin 

diabetes (tabla 17). 

En el grupo de pacientes con diabetes, el 84,1% eran hombres. La edad media al inicio 

del estudio fue de 55,4 (8,52) años y el IMC fue de 26,76 (4,96) kg/m2. El 61,3% eran 

fumadores. 

El grado medio de cirrosis calculado por CHILD fue de 8,97 (2,24). El 58,7% de los pa-

cientes tenía antecedentes de enolismo. El 31,7% tenían infección por VHC. En el 

36,5% de los pacientes se objetivó carcinoma hepatocelular en el explante hepático. 

El sexo del donante en el grupo de pacientes con diabetes fue hombre en el 57,1% de 

los casos. La edad media del donante fue de 53,19 (18,59) años. El tiempo de isquemia 

medio del órgano trasplantado fue de 367,3 (153,38) minutos. 

El 63,8% de los pacientes recibió doble terapia inmunosupresora y el 36,2% triple tera-

pia inmunosupresora. 

En el grupo de pacientes sin diabetes, el 73% eran hombres. La edad media al inicio del 

estudio fue de 51,6 (11,35) años y el IMC fue de 26,46 (3,89) kg/m2. El 50% eran fuma-

dores. 

El grado medio de cirrosis calculado por CHILD fue de 9,33 (2,15). El 44,3% de los pa-

cientes tenía antecedentes de enolismo. El 47% tenían infección por VHC. En el 32,2% 

de los pacientes se objetivó carcinoma hepatocelular en el explante hepático. 

El sexo del donante en el grupo de pacientes con diabetes fue hombre en el 54,8% de 

los casos. La edad media del donante fue de 51,26 (17,31) años. El tiempo de isquemia 

medio del órgano trasplantado fue de 377,78 (158,93) minutos. 
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El 63,8% de los pacientes recibió doble terapia inmunosupresora y el 36,2% triple tera-

pia inmunosupresora. 

Tabla 17. Características basales de los pacientes en el estudio 2. 

Variable Grupo con diabetes Grupo sin diabetes 

Pacientes 63 115 

Edad (años) 55,4 (8,52) 
57 (50, 61,5) 

51,6 (11,35) 
54 (44, 60) 

Hombres 84,1% 73% 

IMC (kg/m2) 26,76 (4,96) 
25,51 (23,6, 28,7) 

26,46 (3,89) 
26,1 (23,77, 29,04) 

Fumador 61,3% 50% 

Enolismo 58,7% 44,3% 

VHC 31,7% 47% 

CHC 36,5% 32,2% 

CHILD 8,97 (2,24) 
9 (8, 11) 

9,33 (2,15) 
9 (8, 11) 

Edad del donante (años) 53,19 (18,59) 
55 (41, 68) 

51,26 (17,31) 
55 (39,5, 65) 

Donante hombre 57,1% 54,8% 

Tiempo de isquemia 
(minutos) 

367,3 (153,38) 
350 (252,5, 482,5) 

377,78 (158,93) 
330 (267,5, 475) 

Tratamiento inmunosupresor 
  Doble terapia 
  Triple terapia 

 
63,8% 
36,2% 

 
72,2% 
27,8% 

Los datos se describen como media con desviación estándar entre paréntesis (arriba) y 

mediana con el primer y el tercer cuartil entre paréntesis (abajo), o porcentaje. VHC: 

Virus de la hepatitis C. CHC: Carcinoma Hepatocelular. 

2.2 Mortalidad. 

Durante el tiempo de seguimiento, en el grupo de pacientes con diabetes el porcentaje 

de fallecidos fue del 41,3%, mientras que en el grupo de pacientes sin diabetes el por-

centaje fue del 27,8%. 

El análisis de supervivencia no mostró una asociación estadísticamente significativa 

entre diabetes y el tiempo de supervivencia (figura 22). Se observó una tendencia en la 

que los pacientes con diabetes tenían menos tiempo de supervivencia, pero este efec-
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to no se confirmó con el modelo de regresión Cox (hazard ratio (HR) = 1,48; IC 95% 

[0,84, 2,59]; p = 0,17). 

 

Figura 22. Curva de supervivencia que compara a los pacientes con diabetes y sin diabetes. El gráfico 
muestra la curva de supervivencia en pacientes con y sin diabetes. El eje y representa la tasa de supervi-
vencia de los pacientes. El eje x representa los meses tras el trasplante. La línea más oscura representa a 
los pacientes sin diabetes. La línea más clara representa a los pacientes con diabetes. DM = diabetes 
mellitus. 

 

2.3 Rechazo del injerto. 

Durante el tiempo de seguimiento, en el grupo de pacientes con diabetes el porcentaje 

de rechazos del injerto hepático fue del 44,4%, mientras que en el grupo de pacientes 

sin diabetes el porcentaje fue del 13%. El riesgo de rechazo fue mayor en el grupo de 

pacientes con diabetes que en el grupo de pacientes sin diabetes: OR = 4,90; IC 95% 

[2,18, 11,58]; p < 0,001 (figura 23). 

El análisis de supervivencia mostró que la diabetes se asoció con un menor tiempo de 

supervivencia del injerto, p = 0,001 (figura 24). 
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Figura 23. Tasa de rechazo del injerto en pacientes con diabetes y en pacientes sin diabetes. El gráfico 
muestra la tasa de rechazo en pacientes con y sin diabetes. La línea azul horizontal representa la estima-
ción puntual de la tasa y las cajas sombreadas representan el intervalo de confianza del 95% para la 
estimación puntual. Las líneas azules verticales pequeñas del eje x representan el número de casos de 
rechazo del injerto en pacientes con y sin diabetes. El eje y representa la tasa en decimales. DM = diabe-
tes mellitus. 
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Figura 24. Curva de supervivencia del injerto hepático en pacientes con diabetes y sin diabetes. El gráfi-
co muestra la curva de supervivencia del injerto en pacientes con y sin diabetes. El eje y representa la 
tasa de supervivencia de los pacientes. El eje x representa los meses tras el trasplante. La línea más 
oscura representa a los pacientes sin diabetes. La línea más clara representa a los pacientes con diabe-
tes. DM = diabetes mellitus. 

 

2.4 Eventos cardiovasculares. 

Durante el tiempo de seguimiento, el 6,3% de los pacientes con diabetes tuvieron un 

episodio de infarto agudo de miocardio, mientras que no hubo ningún episodio en el 

grupo de pacientes sin diabetes. Los resultados de los modelos de regresión logística 

para efectos adversos mostraron que los episodios de infarto agudo de miocardio eran 

más probables en el grupo de pacientes con diabetes: OR = 9,3; IC 95% [1,12, 77,7]; p = 

0,036. 

El 9,5% de los pacientes con diabetes tuvieron un episodio de ictus, mientras que en el 

grupo de pacientes sin diabetes el porcentaje de pacientes que tuvieron un episodio 

de ictus fue del 1,7%. El riesgo de ictus fue significativamente mayor en el grupo de 

pacientes con diabetes: OR = 6,22; IC 95% [1,21, 49,2]; p = 0,044. 
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El 7,9% de los pacientes con diabetes tuvieron isquemia arterial periférica, mientras 

que en el grupo de pacientes sin diabetes el porcentaje de pacientes con isquemia ar-

terial periférica fue del 2,6%. La diferencia entre ambos grupos no fue estadísticamen-

te significativa: OR = 2,42; IC 95% [0,51, 13,3]; p = 0,27. 

Teniendo en cuenta los tres parámetros (infarto agudo de miocardio, ictus e isquemia 

arterial periférica), el 19% de los pacientes con diabetes tuvo al menos un evento car-

diovascular, mientras que en el grupo de pacientes sin diabetes el porcentaje fue del 

3,5%. Los resultados de los modelos de regresión logística para efectos adversos mos-

traron que los eventos cardiovasculares fueron más probables en pacientes con diabe-

tes: OR = 5,87, IC 95% [1,81, 23,2]; p = 0,005 (figura 25). 

 

Figura 25. Tasa de eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes y sin diabetes. El gráfico muestra 
la tasa de eventos cardiovasculares en pacientes con y sin diabetes. La línea azul horizontal representa la 
estimación puntual de la tasa y las cajas sombreadas representan el intervalo de confianza del 95% para 
la estimación puntual. Las líneas azules verticales pequeñas del eje x representan el número de casos de 
eventos cardiovasculares en pacientes con y sin diabetes. El eje y representa la tasa en decimales. DM = 
diabetes mellitus. 
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3. ESTUDIO 3: IMPACTO EN LA MORBIMORTALIDAD EN PACIENTES CON DIABE-

TES SOMETIDOS A TRASPLANTE HEPÁTICO 

 

3.1 Características basales de los pacientes. 

En el estudio participaron 176 pacientes en el grupo de protocolo de control intensivo 

(años 2010-2011) y 183 pacientes en el grupo de protocolo de control convencional 

(años 2005-2006). Dado que por un lado se van a comparar los pacientes con diabetes 

de ambos períodos, y por otro lado se van a comparar los pacientes sin diabetes de 

ambos períodos, a continuación se describirán las características generales de los pa-

cientes con diabetes de ambos períodos y de los pacientes sin diabetes de ambos pe-

ríodos. 

3.1.1 Pacientes con diabetes. 

Se incluyeron 55 pacientes con diabetes en el grupo de protocolo de tratamiento in-

tensivo y 63 pacientes con diabetes en el grupo de protocolo de tratamiento conven-

cional (tabla 18). 

En el grupo de tratamiento intensivo, 46 pacientes (83,6%) eran hombres. La edad me-

diana de los pacientes fue de 57 años, y el primer y tercer cuartil fueron 51 y 62, res-

pectivamente. La mediana del IMC fue 25,1 kg/m2, y el primer y tercer cuartil 23,3 y 

28,4, respectivamente.  

El grado de cirrosis calculado por CHILD tuvo una mediana de 9, con un primer y tercer 

cuartil de 7 y 10,3, respectivamente. El 38,2% de los pacientes tenían infección por 

VHC y en el 50,9% se comprobó carcinoma hepatocelular en la biopsia del explante 

hepático. 

La mediana del tiempo de isquemia fue de 285 minutos, con un primer y tercer cuartil 

de 230 y 340, respectivamente. 

La mediana de la edad del donante fue de 66 años, con un primer y tercer cuartil de 51 

y 73 años, respectivamente. 

En el grupo de tratamiento convencional, 53 pacientes (84,1%) eran hombres. La edad 

mediana de los pacientes fue de 57 años, y el primer y tercer cuartil fueron 50 y 62, 

respectivamente. La mediana del IMC fue 25,5 kg/m2, y el primer y tercer cuartil 23,6 y 

28,8, respectivamente.  



  Resultados 

140 
 

El grado de cirrosis calculado por CHILD tuvo una mediana de 9, con un primer y tercer 

cuartil de 8 y 11, respectivamente. El 31,8% de los pacientes tenían infección por VHC y 

en el 36,5% se comprobó carcinoma hepatocelular en la biopsia del explante hepático. 

La mediana del tiempo de isquemia fue de 350 minutos, con un primer y tercer cuartil 

de 250 y 490, respectivamente. 

La mediana de la edad del donante fue de 55 años, con un primer y tercer cuartil de 41 

y 68 años, respectivamente. 

En el grupo del protocolo de tratamiento intensivo el tiempo de isquemia fue significa-

tivamente más corto y la edad del donante fue significativamente mayor que en el 

grupo de protocolo de tratamiento convencional. En el resto de variables no hubo dife-

rencias significativas entre ambos grupos. 

Tabla 18. Características basales de los pacientes con diabetes en el estudio 3. 

Variable Tratamiento intensivo Tratamiento convencional P 

N 55 63  

Hombres 83,6% 84,1% NS 

Edad 57 (51, 62) 57 (50, 62) NS 

IMC 25,1 (23,3, 28,4) 25,5 (23,6, 28,8) NS 

CHILD 9 (7, 10,3) 9 (8, 11) NS 

VHC 38,2% 31,8% NS 

CHC 50,9% 36,5% NS 

Tiempo de 
isquemia 
(minutos) 

285 (230, 340) 350 (250, 490) 0,004 

Edad del 
donante 

66 (51, 73) 55 (41, 68) 0,011 

Los datos se describen como mediana con el primer y el tercer cuartil entre paréntesis, 

o porcentaje. VHC: virus de la hepatitis C. CHC: carcinoma hepatocelular. NS: no signifi-

cativo. 

 

3.1.2 Pacientes sin diabetes. 

Se incluyeron 121 pacientes sin diabetes en el grupo de protocolo de control intensivo 

y 115 pacientes sin diabetes en el grupo de protocolo de control convencional (tabla 

19). 
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En el grupo de control intensivo, 89 pacientes (73,6%) eran hombres. La edad mediana 

de los pacientes fue de 54 años, y el primer y tercer cuartil fueron 48 y 62, respectiva-

mente. La mediana del IMC fue 26,2 kg/m2, y el primer y tercer cuartil 23,3 y 28,9, res-

pectivamente.  

El grado de cirrosis calculado por CHILD tuvo una mediana de 10, con un primer y ter-

cer cuartil de 8 y 11, respectivamente. El 55,4% de los pacientes tenían infección por 

VHC y en el 38,8% se comprobó carcinoma hepatocelular en la biopsia del explante 

hepático. 

La mediana del tiempo de isquemia fue de 265 minutos, con un primer y tercer cuartil 

de 230 y 360, respectivamente. 

La mediana de la edad del donante fue de 59 años, con un primer y tercer cuartil de 

48,5 y 69 años, respectivamente. 

En el grupo de control convencional, 84 pacientes (73%) eran hombres. La edad me-

diana de los pacientes fue de 54 años, y el primer y tercer cuartil fueron 44 y 60, res-

pectivamente. La mediana del IMC fue 26,1 kg/m2, y el primer y tercer cuartil 23,7 y 

29,1, respectivamente.  

El grado de cirrosis calculado por CHILD tuvo una mediana de 9, con un primer y tercer 

cuartil de 8 y 11, respectivamente. El 47% de los pacientes tenían infección por VHC y 

en el 32,2% se comprobó carcinoma hepatocelular en la biopsia del explante hepático. 

La mediana del tiempo de isquemia  fue de 330 minutos, con un primer y tercer cuartil 

de 265 y 475, respectivamente. 

La mediana de la edad del donante fue de 55 años, con un primer y tercer cuartil de 38 

y 65 años, respectivamente. 

En el grupo del protocolo de control intensivo el tiempo de isquemia fue significativa-

mente más corto y la edad del donante fue significativamente mayor que en el grupo 

de protocolo de tratamiento convencional. En el resto de variables no hubo diferencias 

significativas entre ambos grupos. 
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Tabla 19. Características basales de los pacientes sin diabetes en el estudio 3. 

Variable Tratamiento intensivo Tratamiento convencional P 

N 121 115  

Hombres 73,6% 73% NS 

Edad 54 (48, 62) 54 (44, 60) NS 

IMC 26,2 (23,3, 28,9) 26,1 (23,7, 29,1) NS 

CHILD 10 (8, 11) 9 (8, 11) NS 

VHC 55,4% 47% NS 

CHC 38,8% 32,2% NS 

Tiempo de 
isquemia 

265 (230, 360) 330 (265, 475) <0,000 

Edad del 
donante 

59 (48,5, 69) 55 (38, 65) 0,011 

Los datos se describen como mediana con el primer y el tercer cuartil entre paréntesis, 

o porcentaje. VHC: virus de la hepatitis C. CHC: carcinoma hepatocelular. NS: no signifi-

cativo 

 

3.2 Tasa de rechazo del injerto (3 meses). 

En los pacientes con diabetes, la tasa de rechazo a los 3 meses del trasplante fue signi-

ficativamente menor en el grupo de protocolo de control intensivo (5,5%) que en el 

grupo de protocolo de control convencional (26,5%). En cambio, en los pacientes sin 

diabetes, no hubo diferencias significativas entre el grupo de control intensivo (4,2%) y 

el grupo de control convencional (3,5%) al comparar la tasa de rechazo a los 3 meses 

(figura 26). El modelo de regresión logística mostró una interacción estadísticamente 

significativa entre el grupo de control y la presencia de diabetes para la tasa de recha-

zo del injerto a los 3 meses del trasplante (p = 0,034). 

La figura 27 muestra la curva de supervivencia del injerto a los 3 meses. Se encontró 

una interacción estadísticamente significativa entre el grupo de tratamiento y la pre-

sencia de diabetes (p= 0,034). 
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Figura 26. Tasa de rechazo del injerto a los 3 meses del trasplante hepático para los dos tipos de proto-
colos (convencional e intensivo) en pacientes con diabetes y en pacientes sin diabetes. El gráfico mues-
tra la tasa de rechazo del injerto 3 meses después del trasplante hepático en pacientes con diabetes y 
en pacientes sin diabetes en el período en que se utilizó un control glucémico convencional (grupo de 
control convencional) frente al período en el que se implementó un protocolo de control glucémico 
intensivo (grupo de control intensivo). La línea horizontal continua representa la estimación puntual de 
la tasa y las cajas sombreadas representan el intervalo de confianza del 95% para la estimación puntual. 
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Figura 27. Gráfico de supervivencia del injerto a los 3 meses. El gráfico muestra la supervivencia del 
injerto a los 3 meses después del trasplante hepático en pacientes con diabetes (líneas discontinuas) y 
en pacientes sin diabetes (líneas continuas), en el período en que se utilizó un control glucémico con-
vencional (líneas más oscuras) y en el período en que se implementó un protocolo de control glucémico 
intensivo (líneas más claras). 

 

3.3 Tasa de rechazo del injerto (5 años). 

En los pacientes con diabetes, la tasa de rechazo del injerto a los 5 años del trasplante 

fue significativamente menor en el grupo de protocolo de control glucémico intensivo 

(21,8%) que en el grupo de protocolo de control convencional (39,7%). En cambio, en 

los pacientes sin diabetes, no hubo diferencias significativas entre el grupo de control 

intensivo (15,8%) y el grupo de control convencional (12,2%) al comparar la tasa de 

rechazo a los 5 años del trasplante (figura 28). 

El modelo de regresión logística mostró una interacción estadísticamente significativa 

entre el grupo de tratamiento y la presencia de diabetes para la tasa de rechazo del 

injerto a los 5 años del trasplante (p = 0,039). 
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La gráfica de la curva de supervivencia a los 5 años no mostró una interacción estadís-

ticamente significativa entre el grupo de tratamiento y la presencia de diabetes (p = 

0,30). 

 

 

 

Figura 28. Tasa de rechazo del injerto a los 5 años del trasplante hepático para los dos tipos de protoco-
los (convencional e intensivo) en pacientes con diabetes y en pacientes sin diabetes. El gráfico muestra 
la tasa de rechazo del injerto 5 años después del trasplante hepático en pacientes con diabetes y en 
pacientes sin diabetes en el período en que se utilizó un control glucémico convencional (grupo de con-
trol convencional) frente al período en el que se implementó un protocolo de control glucémico intensi-
vo (grupo de control intensivo). La línea horizontal continua representa la estimación puntual de la tasa 
y las cajas sombreadas representan el intervalo de confianza del 95% para la estimación puntual. 

 

3.4 Mortalidad. 

La mortalidad a los 3 meses fue del 1,7% en el grupo de pacientes trasplantados en los 

años 2010/2011, y de 3,9% en el grupo de pacientes trasplantados en los años 

2005/2006. No hubo diferencias estadísticamente significativas al comparar el riesgo 

de mortalidad a los 3 meses del trasplante en los grupos de tratamiento (HR = 0,22; p = 

0,38). 



  Resultados 

146 
 

La mortalidad a los 5 años fue del 2,9% en el grupo de pacientes trasplantados en los 

años 2010/2011, y de 5,6% en el grupo de pacientes trasplantados en los años 

2005/2006.  No hubo diferencias estadísticamente significativas al comparar el riesgo 

de mortalidad a los 5 años del trasplante en los grupos de tratamiento (HR = 0,14; p = 

0,17). 

Si se compara la mortalidad en los dos grupos de tratamiento en los pacientes con dia-

betes por un lado y en los pacientes sin diabetes por otro, obtenemos los siguientes 

resultados: en los pacientes con diabetes, la tasa de mortalidad a los 5 años del tras-

plante fue del 1,8% en el grupo de protocolo de control glucémico intensivo, mientras 

que en el grupo de protocolo de control convencional fue del 7,9%. La diferencia no 

fue estadísticamente significativa (p = 0,28). En los pacientes sin diabetes, no hubo 

diferencias significativas entre el grupo de control intensivo (1,7%) y el grupo de con-

trol convencional (1,7%). 

3.5 Tasa de infecciones que requieran ingreso hospitalario. 

En los pacientes con diabetes, la tasa de infecciones que requirieron ingreso hospitala-

rio a los 5 años del trasplante fue menor en el grupo de protocolo de control glucémico 

intensivo (30,9%) que en el grupo de protocolo de control convencional (50,8%) y la 

diferencia fue estadísticamente significativa (p = 0,045). En los pacientes sin diabetes, 

la tasa de infecciones también fue menor en el grupo de protocolo de control glucémi-

co intensivo (20,7%) que en el grupo de control glucémico convencional (27%), pero la 

diferencia no fue estadísticamente significativa (p = 0,33) (figura 29). 
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Figura 29. Tasa de infecciones que requirieron ingreso hospitalario a los 5 años del trasplante hepático 
para los dos tipos de protocolos (convencional e intensivo) en pacientes con diabetes y en pacientes sin 
diabetes. El gráfico muestra la tasa de infecciones que requirieron ingreso hospitalario 5 años después 
del trasplante hepático en pacientes con diabetes y en pacientes sin diabetes en el período en que se 
utilizó un control glucémico convencional (grupo de control convencional) frente al período en el que se 
implementó un protocolo de control glucémico intensivo (grupo de control intensivo). La línea horizon-
tal continua representa la estimación puntual de la tasa y las cajas sombreadas representan el intervalo 
de confianza del 95% para la estimación puntual. 

 

3.6 Control glucémico y número de hipoglucemias. 

 

3.6.1 Niveles de glucemia venosa en ayunas. 

Los niveles medios de glucemia venosa en ayunas durante los primeros 10 días de hos-

pitalización fueron significativamente mayores durante el período de control glucémi-

co convencional que durante el período de aplicación del protocolo de control glucé-

mico intensivo (163,2 (42,4) mg/dL frente a 134,4 (33,4) mg/dL, p < 0,001). 

En el caso de los pacientes con diabetes, los niveles medios de glucemia venosa en 

ayunas fueron de 194,2 (41,1) mg/dL durante el período de control glucémico conven-

cional, y de 156,1 (42,1) mg/dL durante el período de aplicación del protocolo de con-

trol glucémico intensivo (p < 0,001). 
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En el caso de los pacientes sin diabetes, los niveles medios de glucemia venosa en ayu-

nas fueron de 145,7 (32) mg/dL durante el período de control glucémico convencional, 

y de 124,4 (22,5) mg/dL durante el período de aplicación del protocolo de control glu-

cémico intensivo (p < 0,001). 

 

3.6.2 Niveles de glucemia capilar 

Se realizó una estimación de los niveles de glucemia diaria calculados a partir las glu-

cemias capilares recogidas cada 4 horas durante la estancia en sala de reanimación y 

de las glucemias capilares de antes de cada comida durante la estancia en sala de hos-

pitalización. 

Los niveles medios de glucemia capilar recogidos durante los 10 primeros días de hos-

pitalización fueron significativamente mayores durante el período de control glucémi-

co convencional que durante el período en el que se aplicó el protocolo de control glu-

cémico intensivo (188 (45,3) mg/dL frente a 151,3 (32,3) mg/dL, p < 0,001). 

En el caso de los pacientes con diabetes, los niveles medios de glucemia capilar diaria 

fueron de 221,9 (41,7) mg/dL durante el período de control glucémico convencional y 

de 173,3 (40) mg/dL durante el período de aplicación del protocolo de control glucémi-

co intensivo (p < 0,001). 

En el caso de los pacientes sin diabetes, los niveles medios de glucemia capilar diaria 

fueron de 168,8 (35) mg/dL durante el período de control glucémico convencional y de 

141,2 (22,1) mg/dL durante el período de aplicación del protocolo de control glucémi-

co intensivo (p < 0,001) (tabla 20). 
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Tabla 20. Control glucémico durante los primeros 10 días de hospitalización. 

Control 
glucémico 

Pacientes con diabetes Pacientes sin diabetes 

Control 
glucémico 

convencional 

Control 
glucémico 
intensivo 

P Control 
glucémico 

convencional 

Control 
glucémico 
intensivo 

p 

Niveles de 
glucemia 
venosa en 
ayunas 

194,2 (41,1) 
mg/dL 

156,1 
(42,1) 
mg/dL 

 

<0.001 145,7 (32,0) 
mg/dL 

124,4 
(22,5) 
mg/dL 

<0.001 

Niveles de 
glucemia 
capilar 
diarios 

221,9 (41,7) 
mg/dL 

 

173,3 
(40,0) 
mg/dL 

<0.001 168,8 (35,0) 
mg/dL 

141,2 
(22,1) 
mg/dL 

<0.001 

Los datos se muestran mediante la media y la desviación estándar entre paréntesis. 

 

3.6.3 Insulina. 

En el caso de los pacientes con diabetes, la insulina media utilizada fue 30,13 (10,55) 

unidades durante el período de control glucémico convencional y de 46,23 (17,75) uni-

dades durante el período de aplicación del protocolo de control glucémico intensivo (p 

< 0,001). Esto supuso unos requerimientos de 0,40 (0,19) unidades por kg de peso al 

día durante el período de aplicación del protocolo de control convencional, y de 0,62 

(0,21) unidades por kg de peso al día durante el período de aplicación del protocolo de 

control glucémico intensivo (p = 0,025). 

En el caso de los pacientes sin diabetes, la insulina media utilizada fue 9,30 (4,24) uni-

dades durante el período de control glucémico convencional y de 12,1 (6,41) unidades 

durante el período de aplicación del protocolo de control glucémico intensivo (p = 

0,05). Esto supuso unos requerimientos de 0,13 (0,06) unidades por kg de peso al día 

durante el período de aplicación del protocolo convencional, y de 0,16 (0,08) unidades 

por kg de peso al día durante el período de aplicación del protocolo de control glucé-

mico intensivo (p = 0,054). 

3.6.4 Hipoglucemias. 

El número de hipoglucemias leves fue significativamente mayor en el período de apli-

cación del protocolo de control glucémico intensivo que durante el período de control 

glucémico convencional (p < 0,001). 
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El número medio de casos esperados por pacientes con diabetes fue de 1,17 durante el 

período de aplicación del protocolo de control glucémico intensivo, y de 0,15 durante 

el período de control glucémico convencional. 

El número medio de casos esperados por pacientes sin diabetes fue de 0,76 durante el 

período de aplicación del protocolo de control glucémico intensivo, y de 0,05 durante 

el período de control glucémico convencional. 

En cuanto al número de hipoglucemias graves, también fue significativamente mayor 

en el período de aplicación del protocolo de control glucémico intensivo que durante el 

período de control glucémico convencional (p < 0,001). 

El número medio de casos esperados por pacientes con diabetes fue de 0,37 durante el 

período de aplicación del protocolo de control glucémico intensivo, y de 0,03 durante 

el período de control glucémico convencional. 

El número medio de casos esperados por pacientes sin diabetes fue de 0,13 durante el 

período de aplicación del protocolo de control glucémico intensivo, y de 0,01 durante 

el período de control glucémico convencional (figura 30). 
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Figura 30. Hipoglucemias graves para los dos tipos de protocolos (convencional e intensivo) en pacientes 
con diabetes y en pacientes sin diabetes. El gráfico muestra el número medio de casos de hipoglucemias 
graves esperadas por pacientes con diabetes y por pacientes sin diabetes en el período en que se utilizó 
un control glucémico convencional (grupo de tratamiento convencional) frente al período en el que se 
implementó un protocolo de control glucémico intensivo (grupo de tratamiento intensivo). La línea 
horizontal continua representa la estimación puntual de la tasa y las cajas sombreadas representan el 
intervalo de confianza del 95% para la estimación puntual. 
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DISCUSIÓN 
 

En este trabajo se han expuesto tres estudios que responden a los tres objetivos prin-

cipales planteados. 

El primero de los estudios se ha realizado para categorizar las alteraciones del metabo-

lismo hidrocarbonado en los pacientes con cirrosis antes y después del trasplante. 

En este estudio se comprobó que el 89,5% de los pacientes con cirrosis tenían altera-

ciones del metabolismo hidrocarbonado y el 74,4% tenían diabetes antes del trasplan-

te hepático. Seis meses tras el trasplante, el porcentaje de los pacientes que tuvieron 

alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado fue del 77,9% y el porcentaje de pa-

cientes con diabetes fue del 50%. Doce meses tras el trasplante, el porcentaje de pa-

cientes con alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado fue del 67,1% y el porcen-

taje de los pacientes con diabetes fue del 40,5%. De esta manera, este estudio mostró 

que existe un alto porcentaje de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en los 

pacientes con cirrosis antes del trasplante hepático y que estas alteraciones disminu-

yen significativamente tras el trasplante. 

Se sabe que los pacientes con cirrosis tienen una mayor prevalencia de diabetes, aun-

que muchas veces esta prevalencia no está bien estudiada, dado que sólo se utiliza la 

glucemia basal para el diagnóstico.  

Como se explica con más detalle en la introducción del presente trabajo, en los pacien-

tes con cirrosis existen varias alteraciones que pueden explicar la alta prevalencia de 

diabetes. Por ejemplo, existe una disminución de la sensibilidad periférica a la insulina, 

debido a la reducción del metabolismo no oxidativo de la glucosa en el tejido del 

músculo esquelético, producida por una reducción de la utilización de la glucosa. Se ha 

podido comprobar que existe una disminución del 40-50% de la captación corporal 

total de la glucosa, y esta menor utilización de la glucosa se debe probablemente a un 

almacenamiento deficiente de la glucosa155-163.  
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Además, los pacientes con cirrosis avanzada presentan una reducción de las dos pri-

meras fases de la secreción de las células beta en respuesta a la hiperglucemia156. 

Otro factor que puede contribuir a la hiperglucemia en los pacientes con cirrosis es la 

prevalencia de carcinoma hepatocelular, que favorece la liberación de factores de ne-

crosis tumoral y factores de crecimiento similares a la insulina, que producen resisten-

cia a la insulina203,278,279. 

Por otro lado, en los pacientes con cirrosis la producción hepática de glucosa basal es 

normal o incluso puede estar reducida, y se suprime en respuesta a la insulina de un 

modo similar a lo que se suprime en los pacientes sin cirrosis161, lo que sugiere que no 

existe resistencia hepática a la insulina en estos pacientes. 

Por lo tanto, las alteraciones que existen en los pacientes con cirrosis producen hiper-

glucemia postprandial, sin alterar la glucemia basal. Como la HbA1c no es útil en el 

diagnóstico de diabetes en estos pacientes, el test de tolerancia oral a la glucosa es el 

gold standard para el estudio de las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en 

los pacientes con cirrosis167-173. 

Existen pocos estudios que evalúen la prevalencia de diabetes en pacientes con cirrosis 

antes y después del trasplante, y los resultados de los que lo han hecho no son conclu-

yentes. El estudio de Merli y colaboradores mostró una mejoría de la tolerancia a la 

glucosa tras el trasplante214. Sin embargo, ni en el estudio de Tietge y colaboradores213 

ni en el estudio de Schneiter y colaboradores215 hubo cambios significativos antes y 

después del trasplante. En general, el principal factor limitante de estos estudios fue el 

bajo número de pacientes.  

En el presente trabajo, tuvimos una muestra de 86 pacientes con cirrosis, en los que se 

estudió el metabolismo hidrocarbonado antes y después del trasplante mediante la 

glucemia basal y el test de tolerancia oral a la glucosa como métodos para el diagnósti-

co de la diabetes.  

Se ha comprobado una mejoría de las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado 

de dos maneras. Por un lado, el área bajo la curva de la glucemia en el test de toleran-

cia oral a la glucosa que se realizó a los 6 y 12 meses tras el trasplante fue significati-
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vamente menor que la que se realizó antes del trasplante. Por otro lado, el porcentaje 

total de pacientes con diabetes disminuyó significativamente a los 6 y 12 meses tras el 

trasplante. 

Estos resultados difieren con algunos de los estudios que también han analizado la 

prevalencia antes y después del trasplante. En el estudio de Tietge213, las diferencias se 

pueden deber a la diferente metodología utilizada. En su estudio se analizaron a 100 

pacientes con cirrosis hepática y a 62 pacientes con trasplante hepático mediante test 

de tolerancia oral a la glucosa, y a 10 pacientes con cirrosis y 27 con trasplante hepáti-

co mediante clamp euglucémico-hiperinsulinémico. Pero a diferencia del estudio de 

este trabajo, en el de Tietge, los pacientes estudiados antes y después del trasplante 

no eran los mismos, por lo que en su estudio no se puede concluir de manera feha-

ciente que el metabolismo no mejore tras el trasplante. Además, en dicho estudio no 

se informa adecuadamente del grado de cirrosis que tenían los pacientes incluidos en 

el grupo de pacientes cirróticos. Se informa de la media de parámetros bioquímicos y 

hemostásicos, pero no si cualquier grado de cirrosis se incluía en el estudio, o sólo los 

pacientes con cirrosis avanzada o en lista de espera para trasplante. Haber incluido a 

pacientes con menor grado de cirrosis que en el presente estudio podría explicar, por 

otro lado, la diferencia observada en la prevalencia de diabetes en los pacientes cirró-

ticos (35% en el estudio de Tietge frente al 74,4% en este estudio), pues uno de los 

factores de riesgo de diabetes observados en el presente estudio fue el grado de cirro-

sis. Sí que fue similar la prevalencia de diabetes tras el trasplante observada en ambos 

estudios (37% en el estudio de Tietge frente al 40,5% en este estudio). 

En el estudio de Schneiter215 tampoco se encontraron diferencias en la hiperglucemia 

postprandial antes y después del trasplante hepático, pero en su estudio sólo incluye-

ron a 7 pacientes. 

En el estudio de Merli214 encontraron una mejoría de la tolerancia a la glucosa tras el 

trasplante hepático, por lo que, en este caso, los resultados sí coinciden con el presen-

te estudio. Como ocurre con el de Schneiter, el número de pacientes incluidos también 

fue bajo (6 pacientes). 
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En el estudio del presente trabajo se observó una mejoría de los requerimientos de 

insulina en aquellos pacientes que se encontraban en tratamiento con insulina pre-

viamente al trasplante hepático (de 36,7 (27,0) unidades al día, antes del trasplante, a 

22,5 (30,6) unidades al día, a los 12 meses tras el trasplante (p=0,008)). Además, a 4 de 

estos pacientes se les pudo retirar la insulina a los 12 meses del trasplante: a 3 pacien-

tes se les pasó a antidiabéticos orales y a 1 de ellos se le dejó sin tratamiento antidia-

bético. Estos 4 pacientes estaban requiriendo dosis bajas de insulina antes del tras-

plante (23,7 (7,8) unidades al día los 3 pacientes que se pasaron a antidiabéticos orales 

y 14 unidades al día el paciente que se dejó sin tratamiento antidiabético). 

Como se ha explicado en el apartado Introducción del trabajo, existen pocos trabajos 

que hayan observado la evolución tras el trasplante de los pacientes que previamente 

estuvieran en tratamiento con insulina y, o bien no han comprobado los requerimien-

tos previos antes del trasplante218, o bien han incluido un bajo número de pacientes217, 

o sólo se ha tratado de informes de casos puntuales219,220. En todo caso, sus resultados 

apuntan todos en la misma dirección, que los requerimientos de insulina disminuyen 

tras el trasplante, como también se ha comprobado en el estudio presentado en este 

trabajo. 

Otro de los aspectos que también se ha estudiado en el presente estudio es la evolu-

ción de la función beta y de la resistencia a la insulina antes y después del trasplante, 

aplicando fórmulas que usaban datos de la glucemia e insulina plasmática basal, y da-

tos que usaban los datos de la glucemia e insulina durante el test de tolerancia oral de 

la glucosa. 

La sensibilidad a la insulina estudiada mediante el índice de sensibilidad a la insulina 

compuesto (ISIc) mostró una mejoría de 1,72 unidades a los 6 meses, y de 1,58 unida-

des a los 12 meses, con respecto al basal de antes del trasplante. 

Los resultados del cálculo del índice HOMA para la medición de la resistencia a la insu-

lina (HOMA-IR) no mostraron variaciones tras el trasplante. Esto se puede explicar 

porque el HOMA-IR sólo utiliza para su cálculo los datos de la glucemia e insulina basa-

les, mientras el ISIc utiliza los datos de la glucemia e insulina calculados durante el test 

de tolerancia oral a la glucosa. Como se ha explicado antes, en los pacientes con cirro-
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sis se produce una alteración de la glucemia postprandial, pero no de la glucemia ba-

sal. Por lo tanto, no es de extrañar que tras el trasplante no haya cambios en los resul-

tados de las fórmulas que sólo utilizan la glucemia basal para su cálculo. 

Esta mejoría en la sensibilidad a la insulina observada en este trabajo, apoya a la ob-

serva en otros estudios como los de Tietge213 y Merli214. 

En cuanto al estudio de la función beta, los resultados de las fórmulas utilizadas para 

su cálculo (HOMA para función beta, cálculo de primera fase de liberación de insulina y 

cálculo de segunda fase de liberación de insulina) no mostraron cambios significativos 

tras el trasplante. 

En este estudio también se comprobaron los factores de riesgo para tener diabetes 

antes del trasplante y después del trasplante. 

El análisis de los factores de riesgo para tener diabetes antes del trasplante mostró que 

el índice de masa corporal (IMC) y la gravedad de la cirrosis estimada mediante el índi-

ce de MELD fueron los principales factores de riesgo. 

Otro de los factores de riesgo para tener diabetes que se estudiaron fue la infección 

por el virus de la hepatitis C (VHC). La relación entre la diabetes y el VHC es controver-

tida. Varios estudios epidemiológicos han mostrado una asociación entre el VHC y el 

riesgo de diabetes183-185, y se ha sugerido que la probable causa del aumento de riesgo 

es por la activación del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α)280. El problema de estos 

estudios es que no son estudios poblacionales o no han aplicado los criterios estándar 

para el diagnóstico de diabetes. 

Un estudio de casos-controles sugirió que la infección por VHC incrementaba el riesgo 

de diabetes, pero no incluyó suficientes casos para extraer una conclusión definitiva191. 

Un estudio de cohortes basado en una comunidad taiwanesa encontró una fuerte aso-

ciación entre la infección por VHC y el riesgo de diabetes (hazard ratio (HR) = 1,7; in-

tervalo de confianza (IC) del 95% [1,3, 2,1])192. Sin embargo, en un estudio italiano de 

cohortes basado en población la infección por VHC no se relacionó con la incidencia de 

diabetes194, y un estudio reciente de Ruhl y colaboradores, que incluyó datos de 15128 

participantes de la US National Health and Nutrition Examination Survey195, no mostró 
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una asociación significativa entre la infección por VHC y el riesgo de diabetes. Las limi-

taciones de este último estudio fueron que era un estudio retrospectivo y que la pro-

porción de pacientes con infección por VHC era pequeña (1,7%). 

En el presente estudio, en el que analizamos a pacientes con cirrosis avanzada, no se 

ha demostrado una asociación entre la infección por VHC y riesgo de diabetes, pero no 

se trata de un estudio diseñado ex profeso para responder a esta cuestión y, además, 

el tamaño muestral era pequeño en relación a otros estudios que han analizado este 

tema. Por lo tanto, los resultados no son concluyentes. 

En cuanto al riesgo de presentar diabetes tras el trasplante hepático, hay dos factores 

que pueden influir en el metabolismo de la glucosa: la persistencia de las alteraciones 

producidas por la cirrosis, que favorecían las alteraciones del metabolismo hidrocar-

bonado antes del trasplante, y la medicación inmunosupresora. También se propuso 

que las alteraciones en la respuesta reguladora causadas por la denervación del injerto 

podían influir en el metabolismo de la glucosa, pero este factor se descartó en un es-

tudio de Perseghin281. 

En el presente estudio, sólo uno de los factores estudiados se asoció significativamente 

a riesgo de presentar diabetes tras el trasplante: presentar diabetes conocida antes del 

trasplante. También se encontró una tendencia en los pacientes con dislipemia, pero 

no alcanzó la significación estadística. 

Ninguno de los fármacos inmunosupresores se asoció a un aumento de riesgo de dia-

betes en los pacientes con injerto hepático. Puede resultar contradictorio que, en el 

estudio estadístico, los corticoides se asociaran a una disminución del riesgo de diabe-

tes (es decir, que se mostraran como protectores frente a la diabetes), pues se conoce 

ampliamente que su uso aumenta el riesgo de diabetes. Este resultado del análisis es-

tadístico se debe a un sesgo, ya que, de acuerdo al protocolo del hospital, en los pa-

cientes que tenían tratamiento para la diabetes antes del trasplante, se utilizó una 

pauta inmunosupresora sin corticoides. Y dado que la diabetes conocida antes del 

trasplante fue un factor de riesgo para presentar diabetes tras el trasplante, no llevar 

corticoides también se asoció en el análisis estadístico al mismo riesgo. 
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Otros fármacos inmunosupresores que se han asociado a mayor riesgo de diabetes son 

el tacrólimus y la ciclosporina. En los pacientes sometidos a trasplante renal el tacróli-

mus se ha asociado a mayor riesgo de incidencia de diabetes que la ciclosporina236,282. 

Al parecer, este mayor efecto diabetógeno podría explicarse por la mayor presencia de 

la proteína transportadora de tacrólimus (proteína de unión de tacrólimus-12) en las 

células-β del páncreas, lo que supondría que el tacrólimus produciría un mayor efecto 

tóxico en estas células que la ciclosporina. En los pacientes sometidos a trasplante he-

pático, en cambio, diversos estudios han dado distintos resultados en cuanto al mayor 

riesgo de diabetes con el tacrólimus. Algunos estudios han mostrado que sí que existe 

mayor riesgo de diabetes con el uso de tacrólimus. Krentz AJ y colaboradores observa-

ron más incidencia de diabetes con el uso de tacrólimus, en un estudio en el que reali-

zaron un test de tolerancia oral a la glucosa a 20 pacientes 8 meses después de some-

terse a trasplante hepático y que fueron aleatorizados a llevar ciclosporina o tacróli-

mus283. Jindal RM y colaboradores estudiaron el efecto diabetógeno del tacrólimus y 

de la ciclosporina en 63 pacientes sometidos a trasplante hepático238. Encontraron una 

proporción similar de pacientes que requirieron insulina permanentemente al final del 

primer año tras el trasplante en los que recibieron tacrólimus y en los que recibieron 

ciclosporina, pero como en los que recibieron tacrólimus se usó una dosis de corticoi-

des significativamente mayor que en los que recibieron ciclosporina, concluyeron que 

el tacrólimus tenía una actividad diabetógena intrínseca mayor. Heisel O y colaborado-

res realizaron un metaanálisis que evaluó la incidencia de diabetes en pacientes some-

tidos a trasplante de órgano sólido (renal, hepático, cardíaco y pulmonar)237. La inci-

dencia de diabetes fue mayor con el uso de tacrólimus en todos los pacientes, inclu-

yendo los sometidos a trasplante hepático. 

En cambio, otros estudios no han mostrado diferencias estadísticas al comparar ambos 

fármacos. En un ensayo multicéntrico, aleatorizado para estudiar la eficacia y seguri-

dad del tacrólimus y la ciclosporina en 478 adultos y 51 niños sometidos a trasplante 

hepático, hubo una tendencia a más eventos hiperglucémicos en los pacientes que 

usaban tacrólimus, pero no llegó a la significación estadística y, además, la incidencia 

disminuyó gradualmente tras el trasplante239. Steinmüller y colaboradores realizaron 

un test de tolerancia oral a la glucosa en 101 pacientes sometidos a trasplante hepáti-
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co, en un intervalo medio tras el trasplante de 511 días240. No hubo diferencias signifi-

cativas en la incidencia de alteraciones de la glucosa en los pacientes que recibieron 

tacrólimus o ciclosporina. 

Uno de los aspectos que se ha de tener en cuenta al interpretar los resultados de estos 

estudios es que no se estudió adecuadamente la prevalencia de alteraciones del meta-

bolismo hidrocarbonado antes del trasplante mediante un test de tolerancia oral a la 

glucosa. Esto da lugar a que, en los estudios en los que se encontraron diferencias en 

el riesgo de diabetes con el uso de tacrólimus o ciclosporina, no se pueda descartar 

que no hubiera una distribución no homogénea de alteraciones del metabolismo de la 

glucosa previamente al trasplante en los pacientes que recibieron estos dos fármacos. 

Y, dado que tener diabetes antes del trasplante es uno de los principales factores de 

riesgo para tener diabetes tras el trasplante, no se puede descartar que una diferente 

proporción de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en los pacientes que re-

cibieron ambos fármacos pueda haber actuado como factor de confusión en el riesgo 

de diabetes tras el trasplante. 

En el estudio presentado en este trabajo no se encontraron diferencias significativas 

en el metabolismo hidrocarbonado entre los pacientes en tratamiento con tacrólimus 

y con ciclosporina. A diferencia de los otros estudios, en este sí que se estudiaron las 

alteraciones del metabolismo hidrocarbonado tanto antes como después del trasplan-

te. 

El segundo de los estudios se ha realizado para poner de manifiesto las principales 

complicaciones en la evolución de los pacientes con diabetes sometidos a trasplante 

hepático. 

En este estudio se comprobó que la diabetes se asocia a una mayor incidencia de re-

chazo del injerto y de eventos cardiovasculares en los pacientes sometidos a tras-

plante hepático. También se observó una tendencia a mayor mortalidad, pero este 

efecto no alcanzó una significación estadística. 

Como hemos visto en este trabajo, la prevalencia de diabetes en los pacientes en lista 

de espera para trasplante hepático es mayor que la habitualmente publicada en traba-
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jos previos. Dada la alta prevalencia de diabetes en estos pacientes, es crucial conocer 

mejor los potenciales efectos que esta enfermedad puede dar tras el trasplante. 

Aunque varios estudios han analizado este tema, los resultados de estos son discre-

pantes257-265,284. 

El principal problema al que se enfrentan habitualmente los investigadores cuando 

desean estudiar a pacientes sometidos a trasplante hepático es que, a menudo, se re-

quiere un largo periodo de tiempo de reclutamiento para alcanzar un tamaño muestral 

adecuado, como en el caso de los estudios de Siegel y colaboradores263, y Trail y cola-

boradores265. Al utilizarse largos períodos de tiempo para el reclutamiento de pacien-

tes, existe una mayor probabilidad de cambios en las técnicas quirúrgicas, terapia in-

munosupresora u otras variables que pueden afectar la evolución del injerto. En otros 

casos, como en el de Blanco JJ y colaboradores262, la duración del período de estudio 

fue posiblemente demasiado corta para observar diferencias significativas entre gru-

pos de pacientes con diabetes y sin diabetes. 

El presente estudio se realizó en un centro de referencia para el trasplante de hígado 

en España. Dado que España es uno de los países líderes en el trasplante hepático, se 

ha podido reunir un número considerable de pacientes en un corto período de tiempo 

y hacer un seguimiento durante un período de 10 años, lo cual es un tiempo lo sufi-

cientemente largo como para evaluar las complicaciones relacionadas con la diabetes. 

En este estudio se pudo comprobar que los pacientes con diabetes tienen una mayor 

prevalencia de rechazo del injerto. Así, los pacientes con diabetes tuvieron una preva-

lencia de rechazo del injerto del 44%, frente al 13% que se observó en los pacientes sin 

diabetes. Este hallazgo es similar al informado en el estudio de John PR y Thuluvath PJ 

(50,9% en los pacientes con diabetes, frente al 25,4% en los pacientes sin diabetes)257. 

Otros estudios no encontraron un efecto negativo de la diabetes en la evolución del 

injerto hepático. Blanco y colaboradores262 evaluaron 115 pacientes sometidos a tras-

plante hepático durante un período de seguimiento de 3 años, Trail y colaboradores265 

evaluaron a 45 pacientes con diabetes pretrasplante durante los años 1985 y 1991, 

Zein y colaboradores261 evaluaron a pacientes con diabetes pretrasplante durante un 

período de seguimiento de 1 año, y Bigam y colaboradores260 evaluaron la tasa de su-
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pervivencia del injerto 1 año tras el trasplante. En todos estos estudios, la tasa de su-

pervivencia del injerto fue similar entre los pacientes con diabetes y sin diabetes. Es 

posible que la diferencia entre los hallazgos de estos estudios y los del presente estu-

dio se deban al hecho de que en esos estudios el tamaño muestral era menor, el pe-

ríodo de estudio más corto, o que, en algún caso, se requirieron períodos de tiempo 

más largos para conseguir un tamaño muestral aceptable, lo que pudo dar lugar a ma-

yor probabilidad de cambios en distintas variables que pueden afectar la evolución del 

injerto (por ejemplo, técnicas quirúrgicas o terapia inmunosupresora). 

En el presente estudio también se observó que los pacientes con diabetes tuvieron 

más eventos cardiovasculares (19% frente a 3,5%, odds ratio (OR) = 5,87; IC 95% [1,81, 

23,2]; p = 0,005). En concreto, los pacientes con diabetes tuvieron más riesgo de infar-

to agudo de miocardio (OR = 9,3; IC 95% [1,12, 77,7]; p = 0,036) y de ictus (OR = 6,22; 

IC 95% [1,21, 49,2]; p = 0,044), sin diferencias significativas en el riesgo de isquemia 

arterial periférica. Estos hallazgos eran esperables, dado que la diabetes es una altera-

ción metabólica que se asocia a mayor riesgo cardiovascular. De todas formas, es im-

portante conocer cómo la diabetes afecta al riesgo cardiovascular de los pacientes 

trasplantados de hígado en concreto, pues los pacientes sometidos a trasplante hepá-

tico tienen mayor riesgo cardiovascular que los no trasplantados285, y las complicacio-

nes cardiovasculares suponen alrededor del 11-14% de las causas de muerte en los 

pacientes trasplantados286-288, lo que las sitúan entre la segunda y cuarta causa de 

muerte en estos pacientes288,289.  

Los hallazgos del presente estudio son similares a los que encontraron John PR y Thu-

luvath PJ257, que también observaron mayor riesgo de complicaciones cardíacas (inclu-

yendo infarto miocárdico), pero no de enfermedad vascular periférica. En ese estudio, 

en cambio, no se estudió el riesgo de ictus. Fussner LA y colaboradores290 analizaron 

retrospectivamente a 455 pacientes sometidos a trasplante hepático desde 1999 a 

2004 con un seguimiento de 8 a 12 años. La diabetes se asoció de manera indepen-

diente a un mayor riesgo cardiovascular (HR = 1,78; IC 95% [1,09, 2,92]). En este caso 

no diferenciaron entre los distintos tipos de enfermedad cardiovascular y sólo estudia-

ron el riesgo de enfermedad cardiovascular global. Coss y colaboradores286 analizaron 

a 230 pacientes sometidos a trasplante hepático entre 1998 y 2001, con una media de 
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seguimiento de 8,2 años. La diabetes se asoció a mayor riesgo de enfermedad cardio-

vascular global (HR = 2,20, p = 0,004). En este estudio tampoco se publicó el riesgo de 

presentar cada uno de los componentes de la enfermedad cardiovascular. 

Otra variable estudiada fue la mortalidad. Durante el período de seguimiento, en los 

pacientes con diabetes la mortalidad fue del 41,3%, mientras que en los pacientes sin 

diabetes la mortalidad fue del 27,8%. Aunque se observó una tendencia en la que los 

pacientes con diabetes exhibían tiempos de supervivencia más cortos, este efecto no 

se confirmó en el modelo de regresión de Cox. 

Samuelson y colaboradores259 estudiaron 530 pacientes trasplantados entre 1995 y 

2006 con una media de seguimiento de 4,5 años. Observaron que la tasa de supervi-

vencia en los pacientes con diabetes fue del 81%, comparado con el 94% en los pacien-

tes sin diabetes. Watt KD y colaboradores289 estudiaron de manera retrospectiva 798 

pacientes (diabetes en el 15%) sometidos a trasplante hepático de 1990 a 1994 con 

una media de seguimiento de 10 años. La diabetes se asoció a mayor riesgo de muerte 

(HR = 1,48, p = 0,023). Wong RJ y colaboradores291 evaluaron a todos los pacientes 

sometidos a trasplante hepático entre 2003 y 2012, usando el registro del United Net-

work for Organ Sharing. La diabetes se asoció de manera independiente a menor su-

pervivencia (HR = 1,29; IC 95% [1,21, 1,36]). En estos tres estudios la diferencia de 

mortalidad entre pacientes con diabetes y sin diabetes fue estadísticamente significa-

tiva, seguramente debido al mayor tamaño muestral que el utilizado en el presente 

estudio. 

Shields PL y colaboradores observaron una mayor mortalidad en 78 pacientes con dia-

betes en comparación con 78 controles (36% frente a 9%, respectivamente) sometidos 

a trasplante hepático y seguidos durante 5 años292. John PR y Thuluvath PJ también 

encontraron una menor supervivencia en los pacientes con diabetes a los 5 años del 

trasplante hepático al comparar 57 pacientes con diabetes con 114 pacientes sin dia-

betes (34,4% frente a 67,7%, p = 0,002)257. Estos dos últimos estudios no tienen un 

tamaño muestral mayor que el del presente estudio. El hallazgo de una diferencia es-

tadísticamente significativa probablemente se haya debido a una mayor diferencia de 
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supervivencia entre los pacientes con diabetes y sin diabetes que la encontrada en el 

presente estudio. 

Dare AJ y colaboradores293 no encontraron diferencias en la supervivencia a 5 años 

entre pacientes con diabetes y sin diabetes, en 202 pacientes sometidos a trasplante 

hepático entre 2000 y 2010, aunque hay que tener en cuenta que en este estudio el 

número de pacientes con diabetes era menor que en los estudios anteriores (n = 48). 

Siegel y colaboradores263 encontraron una mayor mortalidad en los pacientes con dia-

betes al realizar el análisis univariante, pero esta asociación se perdió al realizar el aná-

lisis multivariante. Este estudio, en cambio, sólo se centró en pacientes trasplantados 

debido a la presencia de carcinoma hepatocelular. 

Los estudios de Bigam260, Zein261, Blanco262, Wahlstrom264, y Trail265 no encontraron 

diferencias en la supervivencia tras el trasplante entre pacientes con diabetes y sin 

diabetes, aunque probablemente esto se debió a un menor número de pacientes con 

diabetes y a un menor tiempo de seguimiento que en los anteriores estudios. 

El tercer estudio se ha realizado con el objetivo de comprobar si un protocolo de con-

trol intensivo de la glucemia durante la estancia hospitalaria tras el trasplante hepático 

supone un impacto beneficioso en el riesgo de rechazo del injerto hepático. 

La diabetes se asocia a múltiples complicaciones crónicas y muchos estudios han mos-

trado que el control estricto de la glucemia reduce el riesgo de complicaciones de la 

diabetes a largo plazo70,166. En los pacientes hospitalizados, la hiperglucemia se asocia 

también a peor pronóstico; sin embargo, el beneficio del control estricto de la gluce-

mia en pacientes hospitalizados no está tan bien demostrado como el beneficio en las 

complicaciones a largo plazo en el paciente ambulatorio266-270,294. Se han planteado 

muchas dudas sobre el beneficio del control glucémico en el paciente hospitalizado, 

pues, aunque la hiperglucemia se asocie a peor pronóstico, la hiperglucemia podría ser 

simplemente un marcador de la gravedad de la enfermedad, en lugar de un mediador 

modificable de los resultados adversos. 

Se han realizado diversos ensayos para estudiar el impacto del control glucémico en 

los pacientes hospitalizados, la mayoría realizados en pacientes críticos. De estos ensa-
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yos, con la excepción del ensayo que hizo Van den Berghe en los pacientes ingresados 

en la UCI quirúrgica105, la mayoría no ha podido demostrar una mejoría de la supervi-

vencia con el control intensivo de la glucemia107,108,110.  Por ello, a diferencia del pa-

ciente ambulatorio, los objetivos glucémicos en los pacientes hospitalizados no están 

bien establecidos, particularmente en los pacientes críticos. Así, los objetivos glucémi-

cos del paciente ambulatorio, como por ejemplo 80-110 mg/dL de glucemia basal, 

pueden considerarse excesivamente estrictos en el paciente hospitalizado y muy difíci-

les de alcanzar sin aumentar significativamente el riesgo de hipoglucemia grave. 

Por otro lado, en muchos de los estudios realizados sobre el impacto del control glu-

cémico en el paciente hospitalizado, los pacientes tienen diferentes características y 

pertenecen a diferentes tipos de especialidades (cirugía cardíaca, cirugía ortopédica, 

neurocirugía, unidad médica). Es posible que no todos los pacientes se beneficien 

igualmente del control estricto de la glucemia. 

Por todo ello, este estudio se planteó llevarlo a cabo en un grupo de pacientes homo-

géneos en cuanto a patología y terapia (pacientes con cirrosis sometidos a trasplante 

hepático), y con  objetivos glucémicos más razonables que en otros estudios. 

Para hacer este estudio, además de compararse a los pacientes con diabetes conocida 

antes del trasplante en ambos períodos de tiempo, también se comparó por otro lado 

a los pacientes sin diabetes conocida. Aunque tanto en pacientes con diabetes como 

en pacientes sin diabetes puede existir hiperglucemia durante la estancia hospitalaria, 

la hiperglucemia de estrés que puede existir en los pacientes sin diabetes, normalmen-

te es menor que la que ocurre en los pacientes con diabetes, y su control glucémico no 

difiere significativamente si se aplica un control convencional o un control intensivo. 

Por ello, al diseñar el estudio, para poder atribuir al control intensivo de la glucemia las 

diferencias en las variables estudiadas en ambos períodos de tiempo, se esperó que 

sólo existiesen diferencias significativas en el grupo de pacientes con diabetes, pues es 

en este grupo en el que se espera que el control glucémico difiera de manera clínica-

mente relevante en ambos períodos de tiempo. Por el contrario, si las diferencias tam-

bién se encontraran en el grupo de pacientes sin diabetes, en el que no se espera dife-
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rencias clínicamente relevantes en el control glucémico en ambos períodos de tiempo, 

las diferencias encontradas no se podrían atribuir al control glucémico. 

En el estudio se ha comprobado una menor tasa de rechazo del injerto en el grupo de 

pacientes con diabetes sometidos a trasplante hepático en los años 2010/2011, en los 

cuales se aplicó un protocolo de control intensivo de la glucemia, en comparación con 

el grupo de pacientes con diabetes sometidos a trasplante hepático en los años 

2005/2006, en los cuales se aplicó un protocolo de control convencional de la gluce-

mia. La menor tasa de rechazo se ha comprobado sólo en los pacientes con diabetes, y 

no en los pacientes sin diabetes. Por ello, el efecto beneficioso observado se puede 

atribuir al protocolo de control intensivo de la glucemia, dado que, como se ha expli-

cado más arriba, este protocolo se aplica principalmente en pacientes con diabetes. Si, 

al contrario, la diferencia también se hubiera observado en los pacientes sin diabetes, 

la diferencia en la tasa de rechazo no se hubiera podido atribuir al protocolo intensivo 

de la glucemia, pues la hiperglucemia de estrés que pueda ocurrir durante la hospitali-

zación en los pacientes sin diabetes, no se espera que sea muy diferente si se aplica un 

protocolo de control intensivo o un protocolo de control convencional de la glucemia. 

La menor tasa de rechazo se mostró a los 3 meses tras el trasplante, y permaneció tras 

5 años de seguimiento.  

El análisis de supervivencia del injerto mostró un beneficio estadísticamente significa-

tivo a los 3 meses del trasplante en el grupo en el que se aplicó el protocolo de trata-

miento intensivo, pero la significación estadística se perdió a los 5 años. Esto se debió 

probablemente a que la influencia del tratamiento glucémico intensivo inicial durante 

la estancia hospitalaria disminuyó con el tiempo. 

Al contrario que en otras patologías, existen pocos estudios que analicen el impacto 

del control glucémico en la morbimortalidad tras el trasplante hepático. La mayoría de 

estos estudios analizan la asociación entre hiperglucemia y los resultados de distintas 

variables. En estos estudios, la diabetes o la hiperglucemia se ha asociado a menor 

supervivencia259, mayor tasa de infecciones sistémicas271,272, y mayor tasa de infección 

en la herida quirúrgica273. Wallia y colaboradores estudiaron la asociación entre los 

niveles de glucemia y la tasa de rechazo del injerto274. Hicieron un análisis retrospecti-
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vo de 113 pacientes sometidos a trasplante hepático y 31 pacientes sometidos a tras-

plante renal desde febrero de 2002 a julio de 2007, con un seguimiento de 1 año. Los 

niveles de glucemia menores a 200 mg/dL se asociaron a menor tasa de rechazo del 

injerto (OR = 0,055; IC 95% [0,015, 0,200]; p < 0,001). Otras variables como la tasa de 

infecciones, rehospitalización o la supervivencia de los pacientes no fueron diferentes 

entre los pacientes con glucemias menores o mayores a 200 mg/dL. 

Estos estudios simplemente ponen en evidencia que la hiperglucemia durante la es-

tancia hospitalaria se asocia a mayor morbilidad en los pacientes sometidos a trasplan-

te hepático, pero no estudian si un protocolo o una intervención activa para mejorar el 

control glucémico durante la estancia hospitalaria mejora la morbilidad del paciente.  

Hay unos pocos estudios que sí han estudiado el impacto del control estricto de la glu-

cemia en el paciente sometido a trasplante hepático. Hsaiky y colaboradores analiza-

ron retrospectivamente el impacto del control intensivo de la glucemia en 100 pacien-

tes sometidos a trasplante hepático. Los resultados los publicaron en dos abstracts, en 

2007 y 2008, respectivamente275,276. Ellos compararon retrospectivamente un grupo de 

50 pacientes con un régimen basado en escala móvil, cuyo objetivo glucémico era con-

seguir niveles de glucemia por debajo de 180 mg/dl, con un grupo de 50 pacientes con 

un régimen de tratamiento intensivo, con objetivos glucémicos entre 80 y 110 mg/dl. 

En este estudio fue llamativo que el objetivo glucémico del grupo intensivo sólo se 

consiguió en el 24% de los pacientes, pero igualmente el estudio demostró una reduc-

ción estadísticamente significativa del 15% en infecciones, del 9% en la tasa de recha-

zos, así como menores necesidades de requerimientos de transfusiones. No hubo dife-

rencias significativas en la mortalidad durante la estancia hospitalaria. Por otro lado, 

Keegan y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo que, aunque con menor 

número de pacientes y menor tiempo de seguimiento, tuvo un diseño similar al reali-

zado en este trabajo.  En el estudio de Keegan se comparó a 77 pacientes sometidos a 

trasplante hepático en el 2007, en los que se realizó un control estricto de la glucemia, 

con 84 pacientes sometidos a trasplante hepático en el 2003, en los que se utilizó una 

terapia con insulina convencional (menos estricta) para el control de la glucemia277. No 

encontraron diferencias en la mortalidad ni en la incidencia de rechazo del injerto al 

comparar ambos grupos. 
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La diferencia de los resultados del estudio de Keegan con los resultados encontrados 

en el presente trabajo, en el que sí se ha encontrado una menor tasa de rechazo del 

injerto, puede deberse, por un lado, al menor número de pacientes en el estudio de 

Keegan; pero, por otro lado, también puede deberse a las diferencias en el diseño. 

Aunque, como se ha dicho, el diseño de ambos estudios es similar, a diferencia del 

presente trabajo, en el estudio de Keegan no se diferenciaron pacientes con y sin dia-

betes. Como se ha explicado antes, la hiperglucemia que puede ocurrir en los pacien-

tes sin diabetes durante la estancia hospitalaria es, generalmente, menos relevante 

que en los pacientes con diabetes, y las diferencias en las glucemias que se puedan 

conseguir en los pacientes sin diabetes al utilizar un protocolo de control intensivo o 

un protocolo de control convencional de la glucemia serán menores que las que pueda 

haber en los pacientes con diabetes. Por ello, es de esperar que el impacto del control 

intensivo de la glucemia en diversas variables de morbimortalidad sea mayor en los 

pacientes con diabetes que en los pacientes sin diabetes. Si, como en el estudio de 

Keegan, se analizan a los pacientes con diabetes y sin diabetes en el mismo grupo, es 

posible que el resultado no refleje el impacto real del control intensivo de la glucemia. 

El presente estudio se trata de un estudio basado en una comparación con un grupo 

control histórico retrospectivo. Se decidió este diseño y no un ensayo aleatorizado, por 

los problemas éticos que pudieran surgir a la hora de plantearse un estudio en el que a 

un grupo de pacientes se les vaya a ofrecer un mejor tratamiento de la glucemia que a 

otros. En todo caso, hay que tener en cuenta que, al no tratarse de un estudio aleatori-

zado, algunas características basales de los pacientes pueden no estar homogénea-

mente distribuidas. Por lo tanto, se tuvieron en cuenta una serie de potenciales confu-

sores. Tanto en los pacientes con diabetes como en los pacientes sin diabetes, en el 

grupo de control intensivo de la glucemia la edad del donante era mayor y el tiempo 

de isquemia más corto. La diferencia en el resto de variables no fue significativa. 

Las variables de morbilidad y mortalidad asociadas con los factores de confusión se 

estudiaron en un modelo conjunto que incluyó estos factores de confusión. Tras el 

estudio con este modelo, se observó que las asociaciones siguieron presentes en el 

modelo con el ajuste para los factores de confusión. Por lo tanto, las conclusiones ex-
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traídas del estudio inicial pueden ser consideradas válidas tras el ajuste con los facto-

res de confusión. 

Existen varios mecanismos que pueden explicar el incremento de riesgo del rechazo 

del injerto con la hiperglucemia. La hiperglucemia incrementa la producción de cito-

quinas, como el factor de necrosis tumoral alfa y las interleuquinas 1, 6 y 12, de molé-

culas de adhesión y de células dendríticas, y también incrementa la expresión de las 

moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de clase I y II, que pueden au-

mentar la respuesta inmunológica contra el injerto295-298. Además, la hiperglucemia 

incrementa el daño isquémico299,300 y la reacción inflamatoria asociada a la reperfu-

sión, aparentemente mediada por una adhesión exagerada de los leucocitos al endote-

lio301,302. 

La disminución observada en la mortalidad en los pacientes con diabetes no fue esta-

dísticamente significativa, como tampoco lo fue en los estudios de Hsaiky ni de 

Keeagn. Se ha de considerar que la tasa de mortalidad es relativamente baja, lo que 

implica que para encontrar diferencias estadísticamente significativas puede ser nece-

sario un tamaño muestral mayor. 

La tasa de infecciones que requirieron ingreso al cabo de 5 años tras el trasplante fue 

mayor en los pacientes con diabetes y disminuyó significativamente en el grupo de 

protocolo de control intensivo de la glucemia (30,9%) con respecto al grupo de proto-

colo de control convencional (50,8%). En los pacientes sin diabetes, la tasa de infeccio-

nes fue menor en el grupo de protocolo de control intensivo de la glucemia (20,7%) 

que en el grupo de protocolo convencional (27%), pero esta diferencia no fue significa-

tiva. Por lo tanto, la aplicación del protocolo de control intensivo de la glucemia parece 

contribuir a disminuir la tasa de infecciones, pues se observa una disminución de esta 

en el grupo de pacientes que se pueden beneficiar más de este tipo de control (los 

pacientes con diabetes), mientras que en el grupo de pacientes que no se va a benefi-

ciar de ella (los pacientes sin diabetes), no se observa una diferencia significativa de la 

tasa. El haber encontrado una diferencia significativa en los pacientes con diabetes y 

no haberla encontrado en los pacientes sin diabetes, hace poco probable que en la 
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disminución de la tasa de infecciones encontrada en los pacientes con diabetes pueda 

haber influido otro factor aparte de la aplicación del protocolo intensivo. 

En cuanto al control glucémico, como era de esperar, los pacientes con diabetes cono-

cida antes del trasplante tuvieron peor control glucémico durante la hospitalización. 

Los pacientes del grupo de protocolo intensivo de la glucemia tuvieron mejor control 

glucémico que los pacientes del grupo de protocolo convencional de la glucemia. La 

dosis de insulina requerida en los pacientes con diabetes fue mayor durante el período 

de aplicación del control intensivo de la glucemia que durante el período de control 

convencional. La dosis de insulina requerida en los pacientes sin diabetes fue menor 

que en los pacientes con diabetes. Además, en los pacientes sin diabetes también fue 

menor la diferencia de insulina requerida en ambos períodos de tiempo (control inten-

sivo frente a convencional). Hay que tener en cuenta, sin embargo, que existe un posi-

ble sesgo en la recolección de la insulina requerida en el grupo histórico de protocolo 

convencional (años 2005/2006), dado que la recolección de los datos sobre la insulina 

requerida puede que no fuese tan rigurosa como en el grupo de protocolo intensivo 

(años 2010/2011). 

En el protocolo de control intensivo, los objetivos de control glucémico fueron más 

razonables que en los protocolos de control intensivo de otros estudios. De esta mane-

ra, el número de hipoglucemias leves y graves fue relativamente bajo. De todas for-

mas, como también era de esperar, el número de hipoglucemias, tanto leves como 

graves, fue mayor en el grupo de protocolo de control glucémico intensivo que en el 

grupo de control convencional. Sin embargo, también existe un posible sesgo en la 

recolección de los datos de hipoglucemia que puede infraestimar el número de hipo-

glucemias en el grupo histórico de protocolo convencional (años 2005/2006), dado que 

la recolección de datos sobre hipoglucemias puede que no fuese tan rigurosa como en 

el grupo de protocolo intensivo (años 2010/2011). 

En resumen, en el presente trabajo se han observado varios hallazgos. Por un lado, al 

estudiar las características de los pacientes con cirrosis avanzada, se ha confirmado 

que existe un alto porcentaje de pacientes con diabetes y que, al utilizar para el diag-

nóstico de la diabetes el test de tolerancia oral a la glucosa, la prevalencia hallada es 
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mayor que la publicada en otros estudios que sólo se basaban en la glucemia basal o la 

HbA1c. Esto señala la importancia de estudiar a los pacientes con cirrosis avanzada 

mediante el test de tolerancia oral a la glucosa, pues, en caso contrario, un alto por-

centaje de diabetes puede pasar inadvertida.  

En el estudio también se ha observado que las alteraciones en el metabolismo hidro-

carbonado mejoran tras el trasplante, con una reducción significativa del porcentaje de 

diabetes. Esta mejoría se debe, probablemente, a una mejoría de la resistencia a la 

insulina, como se puede observar con la mejoría del índice de sensibilidad a la insulina 

compuesto tras el trasplante. 

En el estudio se han observado como factores de riesgo de presentar diabetes en los 

pacientes con cirrosis el índice de masa corporal y el grado de cirrosis calculado me-

diante el índice de MELD. La infección por VHC es un factor de riesgo de diabetes en la 

cirrosis controvertido en otros estudios. En este estudio no se ha asociado a mayor 

riesgo de diabetes, pero dado que el tamaño de la muestra era pequeño en relación a 

otros estudios que han analizado el tema, el resultado observado no se ha de tomar 

como concluyente. 

La elección del inhibidor calcineurínico, tacrólimus o ciclosporina, también es otro as-

pecto controvertido en cuanto al riesgo de desarrollar diabetes tras el trasplante. En 

este estudio no ha habido diferencias de riesgo de diabetes tras el trasplante con los 

dos fármacos. 

Por otro lado, en el trabajo se ha comprobado que la diabetes conocida antes del tras-

plante se asocia a mayor riesgo de rechazo del injerto y a mayor riesgo de eventos car-

diovasculares tras el trasplante. También se ha observado una tendencia a menor su-

pervivencia, pero no se confirmó en el modelo de regresión de Cox. 

Al intentar estudiar si el riesgo de estas complicaciones disminuye al aplicar un control 

más estricto de la glucemia durante el ingreso correspondiente al momento del tras-

plante, se ha observado que el grupo de pacientes con diabetes con un protocolo de 

control estricto de la glucemia se asoció a un menor riesgo de rechazo del injerto y a 

una menor tasa de infecciones. 
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El trabajo tiene una serie de limitaciones que conviene comentar. Al analizar las com-

plicaciones asociadas a la diabetes en el seguimiento de los pacientes trasplantados, 

una limitación del estudio realizado es su naturaleza retrospectiva. Por ello, se tuvie-

ron en cuenta una serie de variables que podían influir en la evolución del trasplante, 

como la edad, el índice de masa corporal, el grado de cirrosis, la infección por VHC, el 

tiempo de isquemia y la edad del donante. En este sentido, las asociaciones encontra-

das siguieron estando presentes de manera significativa tras el estudio con los mode-

los de regresión logística que incluían estas variables. Otra limitación al estudiar las 

complicaciones asociadas a la diabetes tras el trasplante, es que en el diagnóstico de 

diabetes en la serie retrospectiva de los años 2005 y 2006 no se utilizó el test de tole-

rancia oral a la glucosa. Como se ha comprobado al estudiar las características del me-

tabolismo hidrocarbonado en los pacientes con cirrosis, un porcentaje significativo de 

pacientes se queda sin diagnosticar si no se utiliza este test y su estudio podría haber 

modificado los hallazgos encontrados. En este sentido, sería interesante en estudios 

futuros poder comparar la evolución tras el trasplante de los pacientes que cumplen 

criterios de diabetes por glucemia basal, con la de aquellos pacientes que sólo cum-

plen criterios de diabetes según la glucemia a las dos horas del test de tolerancia oral 

de glucosa. 

Al estudiar si un protocolo de control estricto de la glucemia durante el ingreso tras el 

trasplante se asocia a un impacto beneficioso en la evolución del paciente, la principal 

limitación también fue su naturaleza retrospectiva y que se utilizara un grupo histórico 

como grupo control. De todas formas, un ensayo aleatorizado en el que se previera un 

beneficio únicamente en un grupo de los pacientes hubiera sido difícil de justificar. En 

los grupos comparados se encontraron algunas diferencias en las características basa-

les (edad del donante y tiempo de isquemia), lo que puede causar sesgos en el estudio. 

Se intentó dar mayor validez a los resultados observados al comparar las variables, por 

un lado en pacientes con diabetes y, por otro en pacientes sin diabetes, y atribuir las 

diferencias encontradas al protocolo de control estricto de la glucemia cuando las dife-

rencias se encontraran únicamente en los pacientes con diabetes. Además, las varia-

bles de estudio también se analizaron en un modelo conjunto con otros factores de 

confusión. En todo caso, estas limitaciones impiden que se pueda concluir una relación 
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causal en cuanto al menor porcentaje de rechazo del injerto observado en el grupo de 

pacientes con diabetes con protocolo de control estricto de la glucemia, y no se puede 

dar una respuesta definitiva con respecto al beneficio del control estricto de la gluce-

mia durante el ingreso tras el trasplante. Pero el estudio es igualmente relevante pues 

son pocos los estudios focalizados en estudiar el beneficio del control intensivo de la 

glucemia en los pacientes sometidos a trasplante hepático, y puede añadir alguna in-

formación adicional interesante a los estudios realizados, y proporcionar un argumen-

to a favor de un control razonablemente estricto de la glucemia en este tipo de pacien-

tes. 
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CONCLUSIONES 
 

1. Las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado son muy prevalentes en pa-

cientes con cirrosis avanzada, afectando al 89,5% de los pacientes, con una 

prevalencia de diabetes del 74,4%. 

2. Las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en pacientes con cirrosis son 

frecuentemente infradiagnosticadas si no se utilizan test de tolerancia oral a la 

glucosa. La simple determinación de glucemia en ayunas o de la HbA1c dejan 

sin diagnosticar un 71,6% de los pacientes con diabetes. 

3. El trasplante tiene un impacto favorable en las alteraciones del metabolismo 

hidrocarbonado, con una disminución del 22,4% de la prevalencia de alteracio-

nes del metabolismo hidrocarbonado y una disminución del 33,9% de la preva-

lencia de diabetes. 

4. La diabetes conocida antes del trasplante tiene un impacto negativo en la evo-

lución del injerto hepático, con un aumento de la tasa de rechazo del injerto del 

31,4% en los pacientes con diabetes. 

5. La diabetes conocida antes del trasplante se asocia a mayor riesgo de complica-

ciones cardiovasculares en la evolución tras el trasplante, con un aumento del 

15,5% de la tasa de eventos cardiovasculares. 

6. En nuestro estudio, el control intensificado de la glucemia en los pacientes con 

diabetes durante el ingreso tras el trasplante hepático se asoció a menor tasa 

de rechazo del injerto. La tasa de rechazo fue a los 3 meses un 21% y a los 5 

años un 17,9%  menor en los pacientes con diabetes con protocolo de control 

intensificado de la glucemia que en los pacientes con diabetes con protocolo de 

control convencional de la glucemia. 

7. En nuestro estudio el control intensificado de la glucemia en los pacientes con 

diabetes durante el ingreso tras el trasplante hepático se asoció a menor tasa 

de infecciones que requirieron ingreso. La tasa de infecciones que requirieron 

ingreso fue menor (30,9% frente 50,8%) en los pacientes con diabetes con pro-

tocolo de control intensificado de la glucemia que en los pacientes con diabetes 

con protocolo de control convencional de la glucemia. 

8. En nuestro estudio el mayor grado de cirrosis según la escala MELD y el mayor 

IMC se asociaron a mayor riesgo de diabetes. 

9. En nuestro estudio la infección por VHC no se asoció a mayor riesgo de diabe-

tes. 

10. En nuestro estudio la pauta inmunosupresora con tacrólimus o con ciclosporina 

no se asoció a mayor riesgo de diabetes tras el trasplante. 
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Ramos Prol A, León de Zayas B, Rubio Almanza M, Campos Alborg V, del Olmo García 

M, Merino Torres JF. 

 

2.2 Presentaciones de póster o publicación en revista de congreso 

Publicación en 74th American Diabetes Association (ADA) Scientific Sessions, San Fran-

cisco 13-17 de junio 2014.  

Control of diabetes mellitus in Liver Transplant Recipients.  

Agustín Ramos-Prol, Beatriz Rodríguez-Medina, Ignacio Herrero, Trinidad Serrano, 

Manuel de la Mata, Ángel Rubín, Martín Prieto, Marina Berenguer, Juan Francisco Me-

rino-Torres. 
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Póster en XXV Congreso Nacional de la Sociedad Española de Diabetes (SED), Pamplo-

na 3-5 de abril 2014.  

Control de diabetes mellitus en receptores de trasplante hepático.  

A Ramos Prol, B Rodríguez Medina, V Campos Alborg, I Herrero, T Serrano, M de la 

Mata, M Berenguer, JF Merino Torres. 

 

Publicación en 73rd American Diabetes Association (ADA) Scientific Sessions, Chicago 

21-25 de junio 2013.  

Study of glucose metabolism one year after liver transplantation.  

Agustín Ramos-Prol, Beatriz Rodriguez, Vicente Campos-Alborg, Matilde Rubio-

Almanza, Marina Berenguer, Juan Francisco Merino-Torres. 

 

Póster en XXIV Congreso Nacional de la Sociedad Española de Diabetes (SED), Sevilla 

11-13 de abril 2013.  

Estudio del metabolismo hidrocarbonado al año del trasplante hepático.  

Agustin Ramos Prol, Matilde Rubio Almanza, Beatriz Rodríguez Medina, Roser Querol 

Ripoll, Carmen Pons Veintimilla, Marina Berenguer Haym, Soledad Navas de Solís, Juan 

Francisco Merino Torres. 

 

Póster en International Liver Transplantation Society 18th Annual International Con-

gress, San Francisco 15-19 de mayo 2012.  

Impact of diabetes in hospital mortality and morbidity after liver transplantation.  

Ramos-Prol A, Cerrillo E, Moya-Herraiz A, Berenguer M, Prieto M, Lopez-Andujar R, 

Merino-Torres JF. 

 

Póster en XXIII Congreso de la SVEDYN, Alcoy 18-19 de noviembre 2011.  

Tratamiento intensificado de la glucemia mediante esquema basal-bolus comparado 

con tratamiento convencional mediante escala móvil de insulina en pacientes someti-

dos a trasplante hepático.  

Ramos Prol A, León de Zayas B, Querol Ripoll R, Campos Alborg V, Moya Herráiz A, 

Merino Torres JF. 

 

Póster en Joint International Congress of ILTS, ELITA and LICAGE, Valencia 22-25 de 

junio 2011.  

Liver transplantation and impaired glucose metabolism.  

Ramos-Prol A, Campos-Alborg V, Pérez-Lázaro A, Moya-Herráiz A, Merino-Torres JF. 

 

Póster en XXII Congreso de la Sociedad Española de Diabetes (SED), Málaga 14-16 de 

abril 2011.  

Metabolismo hidrocarbonado en pacientes cirróticos sometidos a trasplante hepático.  
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Ramos-Prol A, Campos-Alborg V, Argente-Pla M, Pons-Veintimilla C, del Olmo-García 

MI, Cámara-Gómez R, García-Malpartida C, Merino-Torres JF. 

 

3. PREMIOS 

Primer premio por la Comunicación Oral “Estudio del metabolismo hidrocarbonado al 

año del trasplante hepático”, presentado en el XXIV Congreso de la Sociedad Valencia-

na de Endocrinología, Diabetes y Nutrición celebrado en Valencia del 23 al 24 de no-

viembre de 2012. 

Póster “Liver transplantation and impaired glucose metabolism” premiado en el Joint 

International Congress of ILTS, ELITA and LIGAGE, celebrado en Valencia del 22 al 25 de 

junio 2011. 
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ANEXOS 
 

1. ANEXO 1 

1.1 Analítica y exploraciones complementarias a solicitar al ingreso 

a. Hemograma. 

b. Bioquímica: glucosa, urea, creatinina, iones, calcio, proteínas totales, 

transaminasas, bilirrubina. 

c. HbA1c. 

d. SMAC (muestra para frigorífico). 

e. Alfafetoproteína en los casos de HCC. 

f. Serología VHB. 

g. ARN-VHC indicando entre paréntesis “suero a congelar”. 

h. Carga viral (si VHC/VHB). 

i. Rx tórax. 

j. ECG. 

1.2 Preparación y tratamiento pretrasplante 

a. Dieta absoluta. 

b. Lavado de cuerpo completo con jabón antiséptico. 

c. Rasurar abdomen. 

d. Control de constantes habituales. 

e. Peticiones de Banco de Sangre (preparar para intervención quirúrgica): 

plasma fresco, concentrado de hematíes, plaquetas. 

f. Noroxin 400, 2 comprimidos al llegar a planta. 

g. Mycostatin 5 ml enjuagar y tragar. 

1.3 Analítica y exploraciones complementarias a solicitar en reanimación 

a. Eco doppler hepático en las primeras 48 horas. 

b. Colangiografía si lleva Kehr, el día +7. 

c. SMAC en día +2 y +5 y semanalmente si sigue ingresado. 
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2. ANEXO 2 

2.1 Inmunosupresión: pauta de inducción 

2.1.1 General 

a. Triple terapia (ciclosporina o tacrólimus + esteroides + azatioprina): en cirrosis 

autoinmune, colangitis primaria esclerosante y hepatitis fulminante en meno-

res de 45 años. 

b. Doble terapia (ciclosporina o tacrólimus + esteroides): en el resto. 

Se elegirá la inmunosupresión principal de forma aleatoria según el número de his-

toria clínica, las pares con ciclosporina y las impares con tacrólimus. 

Se iniciarán los anticalcineurínicos antes de las 24 horas del final de la interven-

ción. En los pacientes con Child Pugh C, se retrasarán entre 48 y 72 horas. 

2.1.2 Excepciones 

a. Mujeres jóvenes (menos de 45 años): se realizará con tacrólimus. 

b. Pacientes con diabetes: pauta doble sin esteroides, inclusive durante la fase 

anhepática. Pauta con micofenolato y ciclosporina. 

c. VHC: aleatorizar entre micofenolato y esteroides según mes de nacimiento. Los 

pares con micofenolato y los impares con esteroides. Los anticalcineurínicos se 

seguirán aleatorizando por número de historia clínica. 

d. Hepatocarcinoma celular con criterios extendidos de la pieza: iniciar al mes 

tratamiento con sirolimus o everolimus, reduciendo anticalcineurínicos y su-

primiendo el tercer inmunosupresor. 

 

2.1.3 Manejo en insuficiencia renal 

a. En insuficiencia renal pretrasplante (creatinina mayor de 1,5 mg/dL): iniciar 

pauta con basiliximab con excepción de los casos de VHC (que se inician con 

micofenolato), e introducir anticalcineurínicos a mitad de dosis a partir del 5º 

día. En caso de no mejoría, individualizar el caso y plantear introducción de si-

rulimus o everolimus. 

b. En insuficiencia renal postrasplante (elevación de la creatinina más del 50% del 

valor basal o diuresis postrasplante menor de 50 ml/h durante 12 horas): la 

misma pauta que en insuficiencia renal pretrasplante. 

c. Deterioro de la función renal tras anticalcineurínicos: suspender los anticalci-

neurínicos hasta 72 horas e introducir micofenolato si no lo llevaba, y reiniciar-

los a mitad de dosis cuando se resuelva la insuficiencia renal. 

 

2.1.4 Medicación inmunosupresora 

a. Metilprednisolona: 10 mg/kg durante la fase anhepática, excepto en pacientes 

con diabetes, y seguir con dosis de 20 mg/día. 

b. Ciclosporina: 10 mg/kg/día (15 mg en pacientes con Kehr) hasta conseguir ni-

veles entre 250 y 300 ng/mL en el primer mes repartido en dos dosis. 

c. Tacrólimus: 0,1 mg/kg/día, repartido en dos dosis hasta conseguir niveles entre 

5 y 15 ng/mL el primer mes. 
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d. Mofetil micofenolato: 1 g cada 12 h y, en caso de intolerancia digestiva, 0,5 g 

cada 6 h. 

e. Azatioprina: 1-2 mg/kg/día en una dosis única. No iniciarlo con recuento leuco-

citario menor de 2000 o recuento plaquetar menor de 30000. 

f. Basiliximab: 20 mg el día 0 en bolus (en las 6 primeras horas tras el trasplante) 

y 20 mg el día +4. 

g. Sirolimus: 5 mg/día oral una sola vez al día, hasta conseguir niveles entre 4 y 

11 ng/mL. Contraindicado en insuficiencia renal con proteinuria y toxicidad 

hematológica. 

h. Everolimus: empezar con 0,75 mg cada 12 h hasta conseguir niveles entre 3 y 8 

ng/mL. Contraindicado en insuficiencia renal con proteinuria y toxicidad hema-

tológica. 

i. Alprostadil: sólo en casos de disfunción inicial del injerto, que no mejore est-

pontáneamente en los primeros controles (al menos tres controles analíticos). 

 

2.2 Profilaxis antibiótica 

a. Norfloxacino 400 mg cada 24 horas por sonda nasogástrica. 

b. Amoxicilina-ácido clavulánico 1 g cada 8 horas vía intravenosa. 

c. Nistatina enjuagues con 5 mL cada 6 horas. 

d. Clorhexidina enjuagues cada 6 horas. 

e. Alérgicos a penicilina: ciprofloxacino 200 mg cada 12 horas intravenosa. 

f. Óvulos de nistatina cada 8 horas en las mujeres. 

 

2.3 Profilaxis CMV 

a. Profilaxis universal (si donante CMV + y receptor CMV -): ganciclovir 5 

mg/kg/24 h iv, ajustando dosis según función renal, y pasar a oral con valganci-

clovir 900 mg cada 24 h manteniendo el tratamiento 3 meses. 

b. Profilaxis selectiva (en casos de riesgo –terapia con basiliximab o tratamiento 

del rechazo celular agudo con bolos de corticoides-): misma pauta que profila-

xis universal, pero sólo durante 14 días. 

c. Profilaxis anticipada (en el resto de casos, si carga viral mayor de 5000 U/mL): 

se realizará profilaxis, según carga viral de CMV, realizando para ello control 

semanal durante su hospitalización (todos los lunes). Misma pauta hasta nega-

tivizar la carga viral. 

 

2.4 Profilaxis antifúngica 

a. Candidiasis: se realizará profilaxis con fluconazol 4 mg/kg/día (dosis mínima 

200 mg/día, y dosis máxima 400 mg/día) durante 7 días (con 2 factores)o 14 

días (con 3 o más factores), en los casos de riesgo elevado, cuando cumplan al 

menos dos de los siguientes criterios: 

- Creatinina mayor de 2,0 mg/dL. 

- Apertura del tubo digestivo o hepaticoyeyunostomía. 
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- Utilización perioperatoria de más de 40 unidades de hemoderivados (en las 

primeras 24 horas desde el inicio de la intervención). 

- Estancia hospitalaria previa en UCI. 

- Estancia postoperatoria en reanimación más de 7 días. 

- Reintervención, durante su estancia hospitalaria. 

- Hepatitis fulminante. 

Inicialmente se reducirán los anticalcineurínicos a la mitad, y se controlará la 

dosis según niveles, debiendo volver a su dosis inicial en cuanto se retire el flu-

conazol. 

b. Aspergilosis: se realizará con equinocandinas (anidulofungina, micafungina) a 

los pacientes cuando: 

- Retrasplante, salvo el retrasplante urgente (antes del 7º día). 

- Disfunción inicial del injerto grave (GPT mayor de 2000 UI/L y Quick menor 

del 40%) que no se normalice al quinto día. 

- Insuficiencia renal con necesidad de diálisis o ultrafiltrado continuo. 

 

2.5 Profilaxis infección VHB 

a. Receptor HBSAG +: pauta con gammaglobulina 10000 U (5 ampollas) en la fase 

anhepática y día +1. Seguir con 6000 U (3 ampollas) desde el día +2 al +7. Aña-

dir lamivudina 100 mg/día desde el día +1 y ajustar según función renal, u otro 

análogo que ya llevara el paciente previamente. 

b. Donante HBCAC + y receptor HBCAC y HBSAC -: pauta con lamivudina 100 

mg/día, en cuanto inicie ingesta oral. 

 

 

 

 

 

 

 

 




