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Las manifestaciones extrahepdticas asociadas al virus de
la hepatitis C (VHC) son mds frecuentes que las del virus
de la hepatitis B (VHB). Entre las mds importante destaca
la crioglobulinemia mixta, en la mayoria de los casos
asintomdtica, y la porfiria cutdnea tarda. Otras enferme-
dades tienen una relacién mas dudosa, como los linfomas
malignos de bajo grado, la tiroiditis autoinmune y el li-
quen plano. Por tltimo, hay un grupo de enfermedades
con una relacién improbable: sindrome de Sjogren, apla-
sia medular, poliarteritis nudosa, eritema nudoso y fibro-
sis pulmonar idiopatica. Es conocido que los pacientes
con enfermedad hepética tienen una mayor prevalencia de
intolerancia a la glucosa. Sin embargo, el VHC podria ser
un factor de riesgo para el desarrollo de la diabetes melli-
tus y quizd en un futuro habria que afiadir esta enferme-
dad al listado de manifestaciones extrahepaticas del
VHC.

La hepatitis C se asocia a alteraciones del metabolismo li-
pidico, como es la esteatosis hepatica, y del metabolismo
de los hidratos de carbono, como la diabetes mellitus tipo
2 (DM2). En cambio, no se relaciona con la diabetes me-
Ilitus tipo 1'2. Mehta et al! realizaron un estudio transver-
sal en 9.841 norteamericanos mayores de 20 afios, el
8,4% tenia DM2 y el 2,1% eran anti-VHC positivos. Con-
siderando sélo a los mayores de 40 afios, los infectados
por el VHC tenian 3 veces mds posibilidades de presentar
una DM2 que los que no lo estaban. Por el contrario, los
infectados por el VHB tenian la misma tasa de DM2 que
los no infectados (8%). En una cohorte de 604 pacientes
VHC con un 41% de cirrosis hepética se observé que,
después de excluir a los que tenian algun factor predispo-
nente de hiperglucemia, la DM2 se presentd en el 21%.
Como en el caso anterior, los 486 pacientes infectados
por el VHB tenian una posibilidad de DM2 significativa-
mente menor (12%)* En algin estudio prospectivo, con
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un nimero pequefio de pacientes sin cirrosis hepdtica, se
ha detectado una probabilidad de DM2 en pacientes con
infeccién por el VHC muy superior a la indicada (33%)°.
Analizando retrospectivamente a 1.151 pacientes italia-
nos con cirrosis hepética por VHC y 181 por VHB*, la
prevalencia de DM2 fue mds alta en los casos con VHC
(23,6%) que en los casos con VHB (9,4%). La prevalen-
cia aumentaba con la edad y se asociaba estrechamente
con el grado de Child-Pugh. Ademais, en este estudio, se
incluye prospectivamente a 235 pacientes con hepatitis
crénica viral que fueron biopsiados y a quienes se realizé
una prueba de tolerancia oral a la glucosa. S6lo 1 de 70
pacientes con hepatitis crénica sin cirrosis tenfa una
DM?2, mientras que el 24,4% de la cirrosis C y el 7,9% de
la cirrosis B tenian diabetes. Asimismo, en el estudio de
Mason et al?> se observa una mayor prevalencia de DM2
en pacientes con cirrosis hepdtica (28%) que en no cirré-
ticos (16%) infectados por el VHC.

Los factores asociados a la DM2 han sido los siguientes:
el sexo masculino*; la edad superior a los 40 afios! (en el
estudio de Mason et al? la edad junto con la infeccién por
el VHC fueron los tnicos valores independientes de la
DM?2) y, por ultimo, las lesiones hepéticas mas intensas,
incluida la cirrosis**. Analizando los factores de riesgo de
DM2 en 123 pacientes infectados por el VHC, las varia-
bles predictivas fueron la cirrosis hepatica, el indice de
masa corporal (IMC), aunque en la mayoria de los estu-
dios esta variable no entra en el modelo matemadtico, y la
edad’. Un aspecto muy interesante es cémo influye el ge-
notipo del VHC en la DM2. El genotipo 2a es el mis fre-
cuente (29%) seguido del 1b (24%)>. En otro estudio la
diabetes mellitus también se relacioné con el genotipo
1b%. El genotipo 2a del VHC se ha asociado la crioglobu-
linemia mixta®. Sin embargo, la esteatosis hepdtica, que
puede ser un punto de encuentro entre la DM2 y el VHC,
se correlaciona més con el genotipo 3 del VHC. Hay que
destacar que los pacientes con genotipo 3a del VHC son
significativamente mas jovenes que los infectados por el
genotipo 2a/c, y la prevalencia de DM2 se incrementa
con la edad. Esto podria explicar la baja asociacién entre
genotipo 3a'y DM2. No se conoce si la DM2 puede modi-
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ficar la historia natural de la infeccién VHC, pero si se
sabe que los pacientes con enfermedad hepatica mds
avanzada presentan con mayor frecuencia una DM2, aun-
que es posible que esto sélo refleje una mayor resistencia
a la insulina.

Analizando el problema desde la otra perspectiva, es de-
cir, qué nimero de pacientes con DM2 presenta una in-
feccion por el VHC, se ha observado que los pacientes
con DM2 tienen 5 veces mds posibilidades de presentar
una infeccién por el VHC comparados con un grupo con-
trol’. En un estudio de casos y controles, en 594 pacientes
con DM2 y 377 con enfermedad tiroidea, se observé que
la prevalencia de anti-VHC fue del 4,2% para el primer
grupo y del 1,6% para el segundo®. Se podria pensar que
los pacientes con diabetes mellitus estdn mds expuestos a
factores de riesgo, como las hospitalizaciones o el uso de
jeringuillas, lo que justificarfa una mayor prevalencia de
la infeccién por el VHC. Si esto fuera cierto, el VHC se
asociaria con mas frecuencia a la diabetes mellitus tipo 1
y no a la DM2.

También se ha investigado la diabetes mellitus en los pa-
cientes infectados por el VIH coinfectados con el VHC.
Se estudi6 a 26.988 pacientes con VIH de los cuales el
22,8% tenia una hepatitis C®. La coinfeccidn se asocié a
un mayor riesgo de presentar una diabetes mellitus, y ésta
se incrementaba significativamente con la edad. Ademas,
el mayor riesgo de diabetes se present6 sélo en la era HA-
ART y no en el periodo previo. La explicaciéon mds pro-
bable del aumento de diabetes en los pacientes coinfecta-
dos en la era HAART es la mayor supervivencia, ya que
la edad es uno de los factores de riesgo mas importantes
para la diabetes. Tampoco se puede excluir que exista al-
glin tipo de interaccidon entre la medicacién del VHC y
del VIH que incremente el riesgo de diabetes.

Por tltimo, se ha estudiado la DM2 de novo después del
trasplantes hepdtico. Se siguié durante 5 afios a 555 pa-
cientes trasplantados que previamente no presentaban una
diabetes mellitus, de los cuales 156 tenian una infeccion
por el VHC®. La DM2 fue definida por el uso de antidia-
béticos orales. La diabetes de novo se presenté en el
37,7% de los trasplantados: el 28% tenia diabetes transi-
toria y el 9%, permanente. En los trasplantados infectados
por el VHC, la diabetes fue transitoria en el 26% y per-
manentemente en el 14%; es decir, el VHC predecia a la
diabetes permanente pero no a la transitoria. También una
mayor edad y el uso de tacrolimus tenfan valor indepen-
diente para la diabetes permanente, y los corticoides fue-
ron un factor independiente de diabetes transitoria. La
presencia de diabetes de novo favorecia las infecciones
bacterianas, el fallo renal y las complicaciones cardiovas-
culares. En otros estudios no se ha comprobado un incre-
mento de infecciones!?.

A pesar de que se ha avanzado mucho en el conocimiento
de los mecanismos etiopatogénicos, todavia existen pun-
tos oscuros. Como se observa en los estudios epidemiold-
gicos, la asociacién del VHC y la diabetes aparece antes
del comienzo de la cirrosis hepatica. Se podria pensar que
la primera alteracién del VHC es la esteatosis hepética,
que terminaria desarrollando una resistencia a la insulina
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y, como consecuencia, una DM2. Se sabe que la acumu-
lacién de grasa en el higado es causa de resistencia a la
insulina. La insulina favorece la lipogénesis e inhibe la li-
polisis. En los casos de resistencia a la insulina, se incre-
menta la lipdlisis y se movilizan los dcidos grasos libres
hepéticos como fuente de energia. Este aumento de 4ci-
dos grasos facilita la liberacién de glucosa por el higado.
Simultdneamente, aparece una disminucién del consumo
de la glucosa por el misculo esquelético, que conduce a
una hiperglucemia y a un incremento en la secrecién de
insulina pancredtica, para compensar la resistencia a la in-
sulina. La acumulacién de grasa en el tejido no adiposo,
incluyendo musculo e higado, estd asociada con la resis-
tencia a la insulina como parte del sindrome de lipotoxici-
dad. Para que actde la insulina es necesario que ésta se
una a un receptor en la superficie celular dando lugar a la
fosforilacion de la tirosina, que activa a una serie de sus-
tratos de los receptores de la insulina (IRS), el mis im-
portante es el IRS-1!!. En el misculo, IRS-1 incrementa
la captacién de glucosa, mientras que la inhibicién de la
produccioén hepética de la glucosa depende de la activa-
cion de otro sustrato, el IRS-2. Si aumentan los acidos
grasos libres se afecta la fosforilacion de la tirosina.

Otra explicacién muy interesante es que las proteinas del
VHC actian directamente en las vias de sefalizacién de
la insulina. Se ha demostrado en un modelo experimental,
en ratones transgénicos, que especificamente expresan las
proteinas del core del VHC en los hepatocitos, una resis-
tencia a la insulina secundaria a una alteracién en la fos-
forilacién de IRS-1'2 Este defecto en la fosforilacion estéd
mediada por el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o),
ya que la administracién de un anticuerpo frente al TNF-
o restaura la sensibilidad a la insulina. En la hepatitis cré-
nica C se detecta un aumento de TNF-a.. Aunque hay que
confirmar estos resultados, hay evidencias que indican
que el VHC origina directamente una resistencia a la in-
sulina, que finalmente termina desarrollando una DM2.
No obstante, es posible que el mecanismo de la DM2 sea
mixto: por un lado, el aumento del contenido de la grasa
en el higado y, por el otro, la alteracion en la sefializacién
de la insulina por las proteinas del core del VHC!!..

Una resistencia prolongada a la insulina conducird al de-
sarrollo de distintos grados de intolerancia a la glucosa en
individuos predispuestos. No obstante, para que se desa-
rrolle una DM2 es necesario que las células B pancredti-
cas sean incapaces de hacer frente a la mayor demanda de
insulina. Por tanto, la resistencia a la insulina junto con el
déficit de la produccién de insulina por parte de las célu-
las B, son los mecanismos principales para que se desa-
rrolle una DM2 en los pacientes con hepatitis C crénica.
Se ha relacionado la DM2 con la esteatosis hepdtica y la
progresion de la fibrosis en la hepatitis C crénica'®. Tam-
bién se ha observado que la resistencia a la insulina es un
factor independiente en el desarrollo de la fibrosis hepati-
ca. Incluso que la hiperinsulinemia y la resistencia a la in-
sulina aparecen en el estado inicial de la hepatitis C cré-
nica'®. En la patogenia del higado graso no alcohdlico se
ha propuesto que la esteatosis, junto con la resistencia a la
insulina, serfan el «primer golpe». Sin embargo, se re-
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quiere un «segundo golpe», que estaria representado por
el estrés oxidativo y las citocinas para que progrese la in-
flamacién y la fibrosis hepética. Son tantas las analogias
entre la hepatitis C crénica y el higado graso no alcohdli-
co, que es probable que compartan mecanismos etiopato-
génicos.

La resistencia a la insulina puede tener implicaciones te-
rapéuticas, como se ha demostrado en un estudio multi-
céntrico espafiol en donde se ha relacionado la ausencia
de respuesta virolégica (RVS) con la resistencia a la insu-
lina®. En 159 pacientes con hepatitis C crénica tratados
con interferén pegilado y ribavirina, se comprobé que los
factores independientes de RVS eran la resistencia a la in-
sulina, el genotipo y la fibrosis hepatica. En los pacientes
con genotipo 1 se observé un 33% de RVS en los que te-
nian mayor resistencia a la insulina (HOMA-IR > 2; cal-
cula la resistencia a la insulina segtin los valores de insu-
linemia y glucemia); en cambio, la RVS fue del 61% para
los que tenian menor resistencia a la insulina (HOMA-IR
< 2). También se monitorizo la resistencia a la insulina a
los 6 meses de tratamiento, y después del seguimiento se
pudo comprobar que en los pacientes con RVS la resis-
tencia a la insulina disminufa progresivamente, mientras
que en los no respondedores no cambiaba.

Todo parece indicar que el tratamiento de la hepatitis C
crénica no se deberia limitar al uso de interferén pegila-
do y ribavirina. Es muy importante que se insista en la
dieta, en el cambio del estilo de vida, el ejercicio y sobre
todo la pérdida de peso, si el paciente es obeso. Al perder
peso se puede conseguir que disminuya la esteatosis y la
fibrosis hepatica, quizd porque se mejora la sensibilidad a
la insulina. Frente al estrés oxidativo, por el momento, se
puede hacer poco; se han ensayado algunos farmacos que
supuestamente lo mejoran, como el acido ursodesoxicdli-
co y la vitamina E, pero los resultados no han sido muy
demostrativos. También el hierro podria actuar en este
sentido, y las flebotomias serian el tratamiento ideal; sin
embargo, aunque se ha observado algtin beneficio no se
considera un tratamiento alternativo. Por ultimo, si la
RVS depende de la resistencia a la insulina's, un abordaje
nuevo en el tratamiento de la infeccién por el VHC serfa
el uso de farmacos que mejorasen la sensibilidad a la in-
sulina reduciendo el hiperinsulinismo, como las biguani-
das (metformina) y las tiazolidinedionas (rosiglitazona y
la pioglitazona). En la actualidad, se sabe que los respon-
dedores lentos tienen muchas posibilidades de reactivarse
al final del seguimiento. Ademds tenemos otro grupo de
pacientes muy resistentes: los no respondedores a la se-
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mana 12, por el criterio del ARN-VHC cualitativo y la
carga viral. Es posible que en estos casos, pero sobre todo
en los respondedores lentos, se pueda potenciar el efecto
del interferén pegilado y la ribavirina afiadiendo metfor-
mina y se consiga aumentar la tasa de RVS.
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