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Resumen

Introduccién: La prevalencia de la diabetes mellitus (DM) clinica en la cirrosis hepatica
es del 30%, sin embargo, en pacientes con glucemia en ayuno normal puede haber
intolerancia a la glucosa y DM en el 90% de los casos después de una carga oral de
glucosa. La DM tipo 2 puede producir una cirrosis, sin embargo, la cirrosis puede
complicarse con una DM. Objetivo: analizar las principales asociaciones entre cirrosis
hepatica y alteraciones metabdlicas en el paciente diabético. Método: Para realizar la
actualizacion bibliografica se efectuaron buUsquedas en Internet, la Biblioteca Virtual de
Salud de Infomed, en las bases de datos Medline Complete, PubMed Central, Hinari,
Scielo regional y Scielo Cubaesta ultima forma de diabetes se la conoce como diabetes

hepatdgena.
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INTRODUCCION

La cirrosis hepatica (CH) es una enfermedad crénica, difusa e irreversible del higado,
caracterizada desde el punto de vista anatomopatoldgico por fibrosis y alteracién de la

estructura normal del higado que adquiere un aspecto nodular !.

El prondstico de la enfermedad es grave. En algunos pacientes ha sido descrita la
presencia de diabetes mellitus (DM): desorden metabdlico que se caracteriza por
hiperglucemia crénica y trastornos en el metabolismo de los carbohidratos, grasas y
proteinas como consecuencia de defectos en la secrecidén y/o accion de la insulina o de
ambos. Esta diabetes, conocida como diabetes hematdgena, no ha sido reconocida por la
Asociacién Americana de Diabetes y la Organizacién Mundial de Salud como una entidad
especifica independiente. Es clinicamente diferente de la diabetes tipo 2, ya que la
primera es menos frecuentemente asociada a microangiopatia y los pacientes que la
padecen sufren mas frecuentemente complicaciones derivadas de la CH. Sin embargo, su
presencia deteriora el estado nutricional del paciente y complica el manejo de la
enfermedad de base, creando un reto para el médico, quien debera personalizar la

terapéutica, motivos que avalan la necesidad de su reconocimiento y pesquisa 2.

La prevalencia de diabetes mellitus (DM) abierta en pacientes con cirrosis hepatica de
cualquier etiologia es de alrededor del 30%. Sin embargo, por curva de tolerancia oral a
la glucosa (CTOG) en pacientes con glucemia en ayunas normal existe intolerancia a la
glucosa (IG) y DM hasta en el 96% 78,

La Diabetes Mellitus (DM2) es una enfermedad cronica con alta prevalencia a nivel
mundial y en Latinoamérica, reportandose en un 12,3% de la poblacidon adulta chilena °.
Las enfermedades crénicas del higado (ECH) definida para esta revisiéon como cualquier
alteracion funcional o estructural de este 6rgano, desde inflamacién hasta fibrosis tiene
un 2,8% de prevalencia, la que se estima podria ser mayor por el alto porcentaje de
adultos que presentan transaminasas elevadas: gamma glutamil transferasa (GGT) 17%

y glutdmico piravica (GPT) 15,3% 19,

Ambas entidades presentan altas tasas de mortalidad, siendo la DM2 responsable de 20
muertes por 100.000 habitantes y la cirrosis de 24 muertes por 100.000 habitantes en
Chile °. En EE.UU., la DM se ubica en el 7° lugar de causas de muerte y la cirrosis en el
lugar 123 19,

Estas patologias se encuentran unidas fisiopatolégicamente por el metabolismo hepatico
de la glucosa. El higado es un érgano central en la regulacién de la glicemia, siendo el

responsable de un 90% de la produccién enddgena de glucosa a través de la
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gluconeogénesis y glicogenolisis. En estados de ayuno genera la glucosa necesaria para
el metabolismo celular. En periodos post prandiales el higado aumenta la formaciéon de
glicégeno, suprime glicogenolisis, logrando asi el equilibrio entre la carga de glucosa

proveniente de la ingesta y los niveles plasmaticos de ésta ',

Comprendiendo este rol fundamental del higado en la homeostasis de la glicemia, es
esperable que cualquier enfermedad que lo afecte, tenga la potencialidad de producir
alteraciones en el metabolismo glucidico tanto en personas sanas como en aquellos con
DM2 11,

Se plantea que la DM2 se asocia fuertemente a la ECH, en todo el espectro, desde
alteraciones de enzimas hepaticas hasta cirrosis y hepato carcinoma (HCC), y que los
pacientes con ECH tienen una prevalencia aumentada de DMZ2, pudiendo incluso
considerarse una complicacién de la cirrosis. Por otro lado, el diagndstico de DM2 en
pacientes con cirrosis es un factor de riesgo independiente de mal prondstico y se asocia

a mayores complicaciones y mortalidad 2.

Las alteraciones en la glicemia de los pacientes con ECH, principalmente con cirrosis, son
variadas y mas frecuentes que en la poblacion general, lo que se ha evidenciado al
realizar una prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO) a ambos grupos
encontrandose un 30-50% de intolerancia a la glucosa y 30-45% de DM2 en el grupo con

cirrosis en comparaciéon con 23% y 8% en poblacién general 1314,

De los pacientes con cirrosis diagnosticados de DM2 con PTGO, el 23% tiene glicemias de
ayuno normales. Por lo tanto, el uso de glicemia basal como examen Unico de pesquisa
en este grupo de pacientes puede generar subdiagnostico, por lo que se recomienda la
realizacion de PTGO para aumentar la sensibilidad de la pesquisa. Si bien el diagndstico
de DM2 por hemoglobina glicosilada (Alc) en ésta, como en toda la poblacién chilena, no
se realiza por la falta de estandarizacién del método, el seguimiento también se ve
afectado en pacientes cirréticos ya que la menor vida media de los glébulos rojos la
subestima, por lo tanto, su utilidad es escasa. La fructosamina podria ser utilizada en

estos casos, pero esta determinacion no esta disponible en nuestro pais 314,

La asociacion de estas enfermedades ejerce un efecto sumatorio. Pacientes con
enfermedad hepatica y alteracion de la glicemia, ya sea DM2 o prediabetes, tienen mayor
mortalidad y, asi como mas complicaciones propias de la cirrosis, independiente de la

causa de la enfermedad >.

El tratamiento de la DM2 en pacientes con ECH, es en ocasiones complejo. En casos de
dafio avanzado puede producirse alteracion del metabolismo y excrecién de la mayoria

de los farmacos antidiabéticos 1>,
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En la actualidad no existen dudas de que el sindrome metabdlico causa enfermedad

hepatica cronica y CHC independientemente del alcohol y de los virus 16,

En Cuba la CH se encuentra dentro de las primeras 10 causas de muerte, con tasas que
han oscilado entre 8 y 11 por 100 000 habitantes en los tres ultimos afios. En Matanzas
ocurrieron 65 defunciones en el afo 2012, para una tasa bruta de 9,4 x 100 000

habitantes 17,

La relacién entre diabetes mellitus (DM) y Cirrosis Hepatica ultimamente ha sido muy
discutida. Los pacientes cirréticos presentan frecuentemente alteraciones en los controles
de glicemia y con relacién a la insulina, muchos de estos pacientes presentan una
depuracion disminuida, un aumento de la resistencia periférica, una alteracién en la
sensibilidad de los adipocitos y una secrecidon pancreatica aumentada como mecanismo
compensatorio. Los resultados que asi tenemos son un alto nivel de insulina circulante,

glicemia basal normal e intolerancia a la glucosa 2.

Dependiendo de la etiologia, del grado del dafio hepatico y de los criterios diagndsticos,
la incidencia reportada de intolerancia a la glucosa varia del 60 al 80%, y de diabetes
mellitus del 20 al 60% en pacientes cirroticos. Desde los estadios tempranos de la
enfermedad hepatica la homeostasis metabdlica de la glucosa es deficitaria dando como
resultado ciertos desordenes como insulinorresistencia, intolerancia a la glucosa y

diabetes 18.

El alcohol, la Hepatitis C cronica y la hemocromatosis son las etiologias mas
frecuentemente asociadas en la literatura con la DM. La DM en los pacientes cirréticos
puede ser subclinica, con manifestaciones en los estadios avanzados de la enfermedad

hepatica 8.

Estudios han determinado que un gran porcentaje de pacientes con cirrosis compensada
y glicemia basal normal con o sin historia familiar de DM tipo 2 presentan diagndstico de

DM o intolerancia a la glucosa por los Tests de Tolerancia Oral a la Glucosa (TTGO) 1°,

La diabetes hepatdgena es clinicamente diferente de la Diabetes Mellitus tipo 2 ya que no
se asocia con microangiopatia y los pacientes sufren frecuentemente las complicaciones
propias de la cirrosis. Se ha observado que la DM incrementa la frecuencia de infecciones

en los pacientes cirréticos ademas de incrementar la mortalidad de los pacientes *°.

Actualmente la DM es considerada como un factor de riesgo para el desarrollo de
hepatocarcinoma o carcinoma hepatocelular (HC). La diabetes hepatdgena, la hepatitis B,
C, v la cirrosis alcohdlica aumentan en 10 veces el riesgo de HC. Los pacientes con HC y
DM tienen un riesgo de mortalidad mayor que los pacientes sin DM, ademas presentan

una forma de la enfermedad mas extensa y progresiva 819,
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El papel de la DM como un factor prondstico de la morbi-mortalidad de los pacientes
cirréticos ha sido escasamente estudiado asi como tampoco se ha prestado mucha
atencién al impacto del temprano diagnodstico y tratamiento de la DM en el curso clinico
de la cirrosis hepatica, ademas se desconoce si el control de la DM modifica la historia

natural de la enfermedad hepatica 1619,
METODOS

Para realizar la actualizacion bibliografica se efectuaron busquedas en Internet, la
Biblioteca Virtual de Salud de Infomed, en las bases de datos Medline Complete, PubMed
Central, Hinari, Scielo regional y Scielo Cuba, utilizando los descriptores: Cirrosis
hepatica, Diabetes Mellitus, Sindrome Metabdlico. La blsqueda se realizé teniendo en
cuenta el 60 % de los articulos de los ultimos cinco afos, ademas, se incluyeron otros
textos de los ultimos 10 anos, referidos a Cuba, debido a su alcance e importancia, ya

que fueron considerados como referentes en el tema.
DESARROLLO

En la actualidad no existen dudas de que el sindrome metabdlico causa enfermedad

hepatica cronica y CHC independientemente del alcohol y de los virus 2°.

En un estudio de cohortes con 173,643 pacientes, se estudiaron durante 10 afios a
650.620 que no tenian DM tipo 2 en el momento de su inclusién. La incidencia de
enfermedad hepatica crdnica no alcohodlica y de CHC fue significativamente mas alta en
los pacientes diabéticos. Este riesgo fue independiente de enfermedad hepatica
alcohdlica, hepatitis viral y factores demograficos. Sin embargo, no fueron tomados en
cuenta otros factores del sindrome metabdlico como la obesidad y la dislipidemia. No
obstante, en otro estudio realizado en Canada, recientemente publicado y conducido en
poblacion abierta, se observd que después de ajustar obesidad, dislipidemia e
hipertensién arterial los sujetos diabéticos tuvieron 2 veces mayor riesgo de desarrollar

enfermedad hepatica severa que los no diabéticos 3°,
Enfermedad hepatica y diabetes mellitus tipo 2.

Los mecanismos mediante los cuales la DM tipo 2 pudiera causar enfermedad hepatica
no alcohdlica son complejos. La esteatosis hepatica, la obesidad y la resistencia a la
insulina actlan como cofactores para provocar dano hepatico. La esteatosis es el
resultado de una acumulacion intracelular de triglicéridos debido a la captacion

aumentada de acidos grasos libres y a la sintesis de novo en los hepatocitos 3-°.

El dafio hepatico consiste en necrosis celular e inflamaciéon producidos por un incremento
del estrés oxidativo mitocondrial de triglicéridos con la consecuente generacidon de

peroxisomas y radicales libres. El estrés oxidativo mitocondrial se incrementa también
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por accion de las adipocinas como la leptina, adiponectina, interleucina 6 y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF), los cuales se producen en exceso debido a un estado de
inflamacion del tejido adiposo visceral y subcutdneo. La reduccién de adiponectina
favorece la accion de las adipocinas inflamatorias. Los mediadores quimicos derivados de
la inflamacién y la necrosis celular, asi como las adipocinas, activan las células estelares
induciéndolas a producir coldgeno aumentando la producciéon del factor de crecimiento
de tejido conjuntivo y acumulacion de matriz extracelular favoreciendo la fibrosis. La
transcripcidén nuclear de factor peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPAR)
y el sistema endocanabinoide podrian tener un papel importante en la fibrogénesis y

pudieran ser potenciales blancos terapéutico 32,
Enfermedad hepatica grasa no alcohodlica (EHGNA).

Se define segun los siguientes criterios: 1) presencia de esteatosis hepatica (mas de 5%
de los hepatocitos comprometidos por histologia o mas de 5,6% por resonancia nuclear
magnética (RNM), 2) ausencia de consumo de alcohol significativo (<30 g hombre/ <20

g mujer por semana) y 3) ausencia de otra etiologia mas probable.

Incluye un espectro de presentaciones de diversa gravedad, desde la esteatosis,
esteatohepatitis, necrosis, fibrosis, cirrosis y la eventual aparicion de HCC. La prevalencia
de EHGNA ha ido en aumento los ultimos afios y varia segun el método de pesquisa:
alrededor de 25% en la poblacion general y 59% en pacientes con DM2. Estos tienen una
enfermedad mas severa y una alta progresiéon a HCC. Ademas de asociarse con peor
control metabdlico y a mayor RCV, caracterizado por mayor prevalencia de enfermedad
coronaria y cerebrovascular. EHGNA y la DM2 comparten mecanismos fisiopatoldgicos
similares como son el aumento de tejido adiposo con el consecuente aumento de acidos
grasos libres (AGL), triglicéridos y TNFa, la activacion de la via del diacilglicerol/proteina
guinasa C con la disminucidon de la sefalizacién intracelular de la insulina y el efecto
incretina disminuido, favoreciéndose la IR y gluconeogénesis. Por lo tanto la presencia de
EHGNA en cualquiera de sus etapas, favorece la aparicion de DM2 en individuos
susceptibles y el mal control metabdlico en aquellos con la enfermedad. Por la alta

asociacién de ambas patologias y el mayor riesgo de progresion de la EHGNA en DM2 19,

La obesidad, favorece la produccién de CK proinflamatorias y AGL. Esto general
alteracion de la sensibilidad a insulina, mediada por receptor. El aumento de AGL
contribuye a la esteatosis hepatica, generando RI. El efecto incretina disminuido,
intrinseco de EHGNA y de la diabetes, contribuye a RI, disminuye la oxidacién lipidica,
produciendo lipotoxicidad. Asi la RI generada mas el efecto incretina disminuido llevan a

aumento de gluconeogenesis y disminucidon de sintesis de glicdgeno. La lipotoxicidad y
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glucotoxicidad hepdticas, aumentan es estrés oxidativo que promueve el desarrollo de

fibrosis 1°.
Diabetes hepatdgena.

A pesar que existen evidencias sélidas de que la diabetes es una complicacion de la
cirrosis hepatica, este tipo de diabetes no es reconocida por la Asociacion Americana de
Diabetes en su nueva clasificacion. Ademas, es frecuentemente subestimada por los
médicos gastroenterdlogos a pesar de que se asocia a un aumento de las complicaciones

hepaticas, resistencia a los antivirales y muerte en los pacientes cirrdticos 2.

Si bien es cierto que no existen pruebas de laboratorio que permitan distinguir entre una
diabetes hepatogena (DH) y una DM tipo 2 cuando ya estd establecida la cirrosis,
existen algunas diferencias clinicas entre ellas. La DH se asocia con menor frecuencia a
antecedentes familiares de DM tipo 2, hipertrigliceridemia, hipertensidon arterial y
microangiopatia. Por estudios recientes se sabe que desde las etapas tempranas de la
enfermedad hepatica existe resistencia a la insulina e IG en la mayoria de los pacientes.
A medida que se deteriora mas la funcion hepatica la DM se manifiesta clinicamente por

lo que la DH puede considerarse como un indicador de enfermedad hepatica avanzada

20,21

La etiologia de la enfermedad hepatica crénica es crucial ya que alcohol, el virus de la

hepatitis C y la hemocromatosis son agentes que con mas frecuencia producen DH 2!,

Virus C: En un estudio realizado por el National Health and Nutrition Examination
Survey en Estados Unidos se identifico un riesgo 3 veces mayor de DM en sujetos
mayores de 40 afos y hepatitis créonica C, en comparacion con aquellos pacientes sin
hepatitis 22. Knobler et al. 23, observaron prevalencia de DM en el 33% de los pacientes
no cirréticos con virus de la hepatitis C, comparado con 5,6% en un grupo control. En

pacientes infectados crénicamente se observa esteatosis hepatica en un 30-70%.

En la infeccidn por virus de la hepatitis C existe intolerancia a la glucosa en mas del 40%
y DM en mas del 17%. La resistencia a la insulina observada en estos pacientes es un

factor de riesgo independiente de esteatosis en relacidon con la severidad de la fibrosis
23

El virus C induce resistencia a la insulina independientemente del indice de masa
corporal y del estadio de la fibrosis. En el modelo animal transgénico, la proteina core
del VHC fue capaz de inducir resistencia a la insulina, esteatosis y DM. El mecanismo
principal parece relacionarse con la sobreproduccion de FNT, la cual fosforila los residuos
de serina de los sustratos 1 y 2 del receptor de la insulina (IRS) y estimula la produccién
del supresor de citocinas (SOC3). La SOC-3 inhibe la fosforilacién de AKT y de la
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fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3 K). Todos estos trastornos podrian bloquear la
transactivacion de GLUT-4, que tendria como resultado un bloqueo en la captacion de
glucosa celular. En el ratén transgénico el FNT se correlaciona con hiperinsulinismo vy el
blogueo de TNF con farmacos anti-FNT como el infliximab evita la aparicion de
resistencia a la insulina. Ademas, la sobreproduccién de FNT en pacientes con hepatitis
créonica C se correlaciona con una progresién mas rapida de la fibrosis y una menor

respuesta al interferén 2021,

La erradicacién del VHC se asocia con una reduccion de la incidencia de diabetes. En un
estudio 24, reciente 234 pacientes con hepatitis cronica C y glucemia en ayuno normal
fueron monitorizados durante 3 afios después de terminar el tratamiento antiviral. A los
14 meses de seguimiento solo el 14,6% de los pacientes con respuesta viral sostenida y
el 34,1% de los no respondedores desarrollaron intolerancia a la glucosa o DM (p =
0,04). Sin embargo, en otro estudio reciente 25, se observd que la depuracién del virus C
mediante tratamiento con antivirales no redujo el riesgo de la incidencia de DM en
pacientes con hepatitis cronica y glucosa sérica en ayunas normal durante un periodo de
8 afos de seguimiento posterior al tratamiento. Los pacientes con respuesta viral

sostenida tuvieron una incidencia semejante a los no respondedores.

Alcohol: Los pacientes con enfermedad hepatica alcohdlica tienen un riesgo relativo
elevado de tener DM, el cual esta en relacion directa con la cantidad de alcohol ingerido
ya que se aumenta al doble en los que ingieren mas de 270 g de alcohol por semana en
comparacion con los que ingieren de 60 a 120 g. La intoxicacion aguda provoca una
disminucién en la captacion de glucosa mediada por insulina. Por otra parte, los
pacientes con alcoholismo crénico con frecuencia presentan dafio pancreatico cronico y

lesion de las células beta de los islotes pancreaticos dando como consecuencia DM 23,

Hemocromatosis: La hemocromatosis hereditaria es una enfermedad caracterizada por
la acumulacién de hierro en diversos tejidos, particularmente en el higado, causada por
una mutacién del gen HFE. Ademas el hierro puede acumularse en el pancreas y el
miocardio. En el pancreas la concentracion de hierro es predominantemente en los acinos
de secrecién exocrina. Sin embargo, también se puede observar infiltracion en los islotes
de Langerhans con dafio de las células productoras de insulina. Es por esto que en
pacientes con hemocromatosis hereditaria entre el 50 y el 85% presentan DM,
particularmente en etapas avanzadas. A esta frecuencia elevada de DM contribuye
también probablemente la serie de trastornos del metabolismo glicido secundarios al

dafo hepatico 2021,

La fisiopatogenia de la DH es compleja y no se conoce con precisién. La resistencia a

la insulina de los tejidos periféricos tiene un papel central. Se ha propuesto que la
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reducida extraccidon hepatica de insulina y los cortocircuitos portosistémicos da como
resultado una hiperinsulinemia, la cual es potenciada por la elevacion de los niveles de
hormonas contrainsulinicas (glucagén, hormona de crecimiento, factor de crecimiento
similar a la insulina, acidos grasos libres y citocinas). En un estudio reciente con
pacientes cirrdticos en estadio B de Child-Pugh se observé que el hiperinsulinismo podria
deberse a un incremento de la sensibilidad de las células beta del pancreas a la glucosa
mientras que la extraccién hepatica de insulina no fue significativa. Se ha especulado
también que podrian existir factores genéticos y ambientales por una parte y algunos
agentes etioldgicos de la cirrosis por otra, como el virus C, el alcohol, depdsitos de

hierro los cuales actuarian de manera sinérgica 2%2t,

En conclusién, la DM podria resultar de 2 alteraciones que ocurren simultdneamente:
resistencia a la insulina del tejido muscular vy una respuesta

inadecuadadelascélulasparasecretarinsulina 2!.
Diabetes mellitus y morbimortalidad de la cirrosis hepatica.

En estudios retrospectivos transversales se ha observado que la DM se asocia a un
incremento del riesgo de complicaciones de la cirrosis de cualquier etiologia. De acuerdo
con el estudio de Verona 2%, el cual se basa en una poblacién de mas de 7.000 sujetos
con DM tipo 2, se observd un riesgo de muerte a los 5 afios de 2,52 veces mayor (IC
1,96-3,2) que en la poblacidon general. Otros estudios reportan que la DM, la obesidad vy

la esteatosis se asocian a enfermedad hepatica y fibrosis mas severa en hepatitis cronica
C 19,20_

Solo se han publicado muy pocos estudios prospectivos en los cuales se ha evaluado la
influencia de la diabetes en la morbimortalidad de los pacientes cirrdticos con o sin

descompensacion hepatica 2'.

Recientemente, en 78 pacientes cirréticos descompensados a quienes se realizé CTOG se
observdé que aquellos cuya prueba fue anormal tuvieron significativamente un menor
supervivencia a corto plazo (30 dias). De forma similar, se ha observado en 150
pacientes cirroticos compensados que la CTOG normal permite identificar pacientes con
una supervivencia acumulada a 4 afos significativamente mas alta (resultados no

publicados) 27,

La DM en conjunto con la infeccion por virus de la hepatitis B y C y cirrosis hepatica por
alcohol incrementan hasta 10 veces el riesgo de CHC. Por otra parte, los pacientes con
DM y CHC tienen un riesgo de mortalidad mayor que los pacientes sin diabetes. En otro
estudio con 160 pacientes con CHC aquellos que tenian DM tuvieron mayor mortalidad a

un afio que los pacientes sin diabetes. Ademas, tuvieron enfermedad mas extensa 28,
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Se ha especulado que la DM y la IG mediante los mecanismos previamente sefialados
podrian agravar la enfermedad hepatica promoviendo la inflamacién y la fibrosis con la
consecuente insuficiencia hepatica. La DM podria reducir la supervivencia al incrementar
las complicaciones. Se ha demostrado que los pacientes cirréticos con DM fallecen por
causas principalmente relacionadas con la enfermedad del higado. No obstante, este
hecho podria deberse a la corta duracién de la diabetes y la reduccién de la esperanza
de vida del paciente cirrético o bien al efecto protector del sistema cardiovascular y la

aterosclerosis producido por la enfermedad hepatica 2728,

Por otra parte, la DM reduce la inmunocompetencia de los pacientes aumentando Ia
incidencia de infecciones severas. En un estudio reciente l|a peritonitis bacteriana
espontanea fue significativamente mas frecuente en pacientes con cirrosis criptogénica.
Los pacientes con peritonitis bacteriana espontdnea tuvieron una elevada mortalidad

intrahospitalaria, fallo hepatico y sindrome hepatorrenal 2°.
CONCLUSIONES

En el futuro deberan aclararse los siguientes puntos: a) la importancia del diagndstico
temprano de la diabetes (mediante CTOG) en la reduccién de la mortalidad de los
pacientes con cirrosis; b) los beneficios que aporta el control de la DM en el manejo de
las complicaciones de la cirrosis hepatica y la supervivencia, y f) el establecimiento de
guias de tratamiento en el manejo de la diabetes del paciente cirrdtico para su mejor

seguimiento.
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