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La resistencia a la insulina es un estado metabélico caracte-
rizado por una hiperinsulinemia necesaria para mantener los
niveles de glucosa dentro de la normalidad. Se considera el
evento previo al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y es la
responsable del desarrollo de dafio endotelial en 6rganos como
el rifién, el cerebro, la retina, el higado o el corazén. La in-
teraccion entre la resistencia a la insulina y la hepatitis C ha
sido objeto de gran interés en los ltimos afios. Se acepta que
el virus C promueve el desarrollo de resistencia a la insulina
induciendo la degradacién del sustrato del receptor de la insu-
lina, bésicamente como mecanismo de defensa, ya que por un
lado, la resistencia a la insulina junto a la esteatosis hepatoci-
taria facilitan la replicacién y el ensamblaje viral, por otro lado
favorece la progresion de la fibrosis, y por ultimo, esta anomalia
metabdlica confiere resistencia al peginterferén y la ribavirina,
de forma que la posibilidad de curacién disminuye a la mitad
en pacientes con resistencia a la insulina. Aunque la mayoria de
los estudios confirma las hipétesis comentadas, existen trabajos

Puntos clave

El virus de la hepatitis C promueve el desarrollo de
resistencia a la insulina induciendo la degradacion
del sustrato del receptor de la insulina.

Los factores que modulan la degradacion
del sustrato del receptor de la insulina son
dependientes de genotipo.

La sobreproduccién de factor de necrosis tumoral

(TNF) alfa inducida por el virus es responsable de
la fosforilacion de los residuos de serina del ISR-1, asi
como de la infraexpresion de genes que intervienen en
el transporte de la glucosa.

El virus C favorece el desarrollo de resistencia a

la insulina como mecanismo de defensa; por un
lado, la resistencia a la insulina junto a la esteatosis
hepatocitaria facilitan la replicaciéon y el ensamblaje
viral, por otro lado, favorece la progresion de la fibrosis
y, por ultimo, esta anomalia metabdlica confiere
resistencia al interferén y la ribavirina.

con resultados contradictorios, que pudieran estar relaciona-
dos con dos aspectos: a) el método para medir la resistencia a
la insulina, el indice HOMA (homeostasis model of assessment),
es un método indirecto y simplificado, pero con una amplia
variabilidad intra e interensayo, y b) la fuerte interaccién en-
tre variables como la resistencia a la insulina, la obesidad o la
esteatosis hepatocitaria, que genera @ priori resultados contra-
dictorios pero que sélo reflejan diferentes formas de medir un
mismo evento.

Mecanismos moleculares
de la resistencia a la insulina
en la hepatitis C

La proteina del core del virus C ha sido implicada en el pro-
ceso de induccién a la resistencia de la insulina. Los ratones
transgénicos que expresan esta proteina desarrollan resistencia
a la insulina, lo que no ocurre en ratones no modificados ge-
néticamente’. Durante la replicacién del virus C, la proteina
del core contacta con la membrana exterior de la mitocondria
y, posteriormente, se ensambla en el reticulo endopldsmico
(RE)2. Este proceso es especialmente eficiente en casos de es-
teatosis intracitopldsmica, lo que hace que la replicacién viral
sea mayor en pacientes con resistencia a la insulina y esteatosis.
La proteina del core inhibe la expresién del PPAR alfa y gam-
ma e induce la sobreproduccién de factor de necrosis tumoral
(TNF) alfa, lo que promueve la degradacion del IRS-13. Pro-
teinas no estructurales como la NS3 y la NS5 interactdan con
el RE. La NS3 induce la actividad de la NADPH oxidasa 2
(NOX2) e incrementa las proteinas nitrosiladas y los radicales
libres. Las proteinas NS5A y NS5B activan el receptor zo// like
4 y la via NFkB, incrementando el TNF y la produccién de
interleucina (IL)-6, lo que finalmente promueve la resistencia
a la insulina*. La proteina del core del virus C interfiere con las
sefiales intracelulares de la insulina por mecanismos depen-
dientes del genotipo viral (fig. 1)*°. En el genotipo 1, la pro-
teina del core aumenta la sintesis del receptor de rapamicina en
mamiferos (mTOR), contribuyendo con ello al mantenimien-
to de unos niveles elevados de replicacion viral y al desarrollo
de resistencia a la insulina. Por el contrario, en cultivos celu-
lares transfectados por virus C genotipo 37, la resistencia a la
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Figura 1. Los mecanismos patogénicos de resistencia a la insulina en pacientes con hepatitis C son dependientes de genotipo.
mTOR: receptor de rapamicina en mamiferos; MTP: proteina microsomal trasportadora de triglicéridos; SOC: sustancias supresoras de

citoquinas; TINF: factor de necrosis tumoral.

insulina se debe al incremento de la produccion de la sefial de
la sustancia supresora de citoquinas (SOCs) y la disminucién
de la expresién de PPAR gamma®’. De hecho, las SOCs inhi-
ben la fosforilacién de akt y fosfatidil inositol 3 kinasa (PI3K),
bloqueando con ello la sefializacién intracelular de la insulina
¢ inhibiendo la transactivacién del GLUT-4, lo que evita la
captacion de glucosa por las células'®" y favorece el desarrollo
de resistencia a la insulina.

Impacto de la resistencia a la
insulina en el curso clinico de
la hepatitis C

La cirrosis hepitica se ha considerado responsable de la apari-
cién de resistencia a la insulina y diabetes tipo 2 en pacientes
que padecian enfermedades hepdticas crénicas. Se especulaba
que la hiperinsulinemia se debia mds a un defecto de extrac-
cién hepitica que a una hipersecrecion pancredtica. El pép-
tido C y la insulina se secretan en cantidades equimolares,
y mds del 50% de la insulina se degrada en el higado como
primer paso, mientras que el péptido C es metabolizado en
los rifiones. Las medidas simultdneas del péptido C e insulina
han permitido demostrar que la intolerancia a la glucosa en
pacientes con hepatopatia se debe a la resistencia a la insuli-
na e hiperinsulinemia'>". Los pacientes con hepatitis crénica
C presentan mayor resistencia a la insulina que controles sa-
nos' y también frente a pacientes con hepatopatias viricas (no
hepatitis C) y metabdlicas, a pesar de existir una distribucién
similar por sexo, indice de masa corporal (IMC), edad, antece-
dentes familiares de diabetes y estadio de fibrosis. La diabetes
mellitus tipo 2 es mds frecuente en pacientes con hepatitis C
que en otras hepatopatias crénicas, independientemente del
estadio histolégico (un 20-25% en hepatitis C frente a un 10%
en hepatitis B)*1°. Es controvertido si la hepatitis C promueve
el acamulo de grasa y la aparicién de obesidad"”. Hemos com-
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parado una cohorte espafiola de 857 pacientes con hepatitis C
con las tablas de normalidad de la poblacién espafiola extrai-
das de un andlisis de 5.388 personas sanas. La prevalencia de
la obesidad (IMC superior a 30 kg/m?) en mujeres menores
de 35 afios fue mayor en las infectadas por virus C que en
los controles sanos (8,9% frente 4,49%, con p < 0,05). Por lo
tanto, en ciertos grupos de edad y sexo, la hepatitis C se asocia
a obesidad, lo que favoreceria la aparicién de resistencia a la
insulina. Por otro lado, la resistencia a la insulina se asocia a
una mayor progresiéon de la fibrosis'®, probablemente por su
implicacién en el desarrollo de esteatosis hepatica, que provoca
una mayor actividad necroinflamatoria y acelera la progresién
de la fibrosis'*®. Durante el proceso de la replicacién, las pro-
teinas virales son agrupadas y plegadas correctamente por las
chaperonas en el RE, pero en algunas circunstancias el RE falla
al exportar las proteinas adecuadamente sintetizadas y tiene
lugar una acumulacién de proteinas incorrectamente plegadas.
Estas proteinas defectuosas causan la disfuncién del RE y pro-
mueven la inflamacién y el estrés oxidativo, lo que condiciona
la progresion de la fibrosis?. Entre otros factores implicados
en la progresion de la fibrosis en pacientes con hepatitis C y
resistencia a la insulina, estin: a) la esteatosis?; b) la hipoadi-
ponectinemia®; ¢) la hiperleptinemia®, y d) el incremento de
los niveles de TNF2.

Resistencia a la insulina
y respuesta viral sostenida

El genotipo y la carga viral como factores del virus, junto a la
presencia de cirrosis hepitica y la resistencia a la insulina como
factores del huésped, son los factores predictivos de respuesta
sostenida en la hepatitis C. En pacientes con hepatitis C ge-
notipo 1,la presencia de resistencia a la insulina se asocia a una
menor y significativa tasa de respuesta viral sostenida tanto en
pacientes europeos'?, como americanos® o asidticos*?’. Re-
cientemente, se ha demostrado en cultivos celulares transfec-
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Figura 2. La tasa de respuesta sostenida en pacientes con hepatitis C genotipo 1 es significativamente mds baja en pacientes con resistencia a la

insulina (HOMA > 2). RVS: respuesta virologica sostenida.

tados por virus C que el interferdn requiere una sefializacién
normal a la insulina para su correcto funcionamiento®.

En una cohorte de 156 pacientes con hepatitis C genotipo 1,
la tasa de respuesta sostenida fue del 32% en pacientes con re-
sistencia a la insulina (HOMA > 2) frente al 60% en pacientes
con HOMA menor de 2 (fig. 2)*?. Ademds, en pacientes con
hepatitis C tratados con peginterferén y ribavirina, la erradi-
cacién mantenida del virus (respuesta viral sostenida) se asocié
de manera independiente con una menor tasa de desarrollo de
alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado y diabetes en
el seguimiento®, de forma que los pacientes no respondedores
presentaban un riesgo de desarrollo de glucemia basal alterada
y diabetes de mds del doble que los pacientes curados®. No
obstante, algunos estudios no encuentran esta asociacién. En
una cohorte que inclufa 331 pacientes no diabéticos con geno-
tipo 1, la resistencia a la insulina no se asoci6 con la respuesta
pero si la esteatosis hepatocitaria en el andlisis multivariante.
La interaccién entre variables muy relacionadas como la estea-
tosis, la resistencia a la insulina o la obesidad, junto a que el in-
dice HOMA es un marcador indirecto de la tasa de resistencia
a la insulina, muy influido por la determinacién de insulina en
suero, método que adn no estd estandarizado entre los princi-
pales fabricantes™, pueden explicar en parte estas discrepan-
cias. Asi, la resistencia a la insulina emerge como el factor mds
importante del huésped en la prediccién de respuesta en pa-
cientes no diabéticos tratados con la mejor opcién disponible
en el momento actual, peginterferén mds ribavirina.

Conclusiones

Elvirus C promueve el desarrollo de resistencia a la insulina. La
proteina del core induce la degradacion del sustrato del receptor
de la insulina por un mecanismo dependiente de genotipo. El
estado de pérdida de sensibilidad a la insulina favorece la re-
plicacién viral, aumenta la progresion de la fibrosis y se asocia
a una menor posibilidad de curacién. La erradicacién del virus
durante y después del tratamiento se acompafia de un descenso
de la resistencia a la insulina y posteriormente a una caida de la
tasa de glucemia basal alterada y diabetes mellitus tipo 2.
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