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Implicaciones clínicas de la investigación básica

Puntos clave

El virus de la hepatitis C promueve el desarrollo de 

resistencia a la insulina induciendo la degradación 

del sustrato del receptor de la insulina.

 Los factores que modulan la degradación 

del sustrato del receptor de la insulina son 

dependientes de genotipo. 

 La sobreproducción de factor de necrosis tumoral 

(TNF) alfa inducida por el virus es responsable de 

la fosforilación de los residuos de serina del ISR-1, así 

como de la infraexpresión 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 replicación y el ensamblaje 

viral, por otro lado, favorece la progresión de la ibrosis 

y, por último, esta anomalía metabólica coniere 

resistencia al interferón y la ribavirina.
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la resistencia a la insulina es un estado metabólico 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 daño endotelial en órganos como 
el riñón, el cerebro, la retina, el hígado o el corazón. la in-
teracción entre la resistencia a la insulina y la hepatitis C ha 
sido objeto de gran interés en los últimos años. Se acepta que 
el virus C promueve el desarrollo de resistencia a la insulina 
induciendo la degradación del sustrato del receptor de la insu-
lina, básicamente como mecanismo de defensa, ya que por un 
lado, la resistencia a la insulina junto a la esteatosis hepatoci-
taria facilitan la replicación y el ensamblaje viral, por otro lado 
favorece la progresión de la ibrosis, y por último, esta anomalía 
metabólica coniere resistencia al peginterferón y la ribavirina, 
de forma que la posibilidad de curación disminuye a la mitad 
en pacientes con resistencia a la insulina. Aunque la mayoría de 
los estudios conirma las hipótesis comentadas, existen trabajos 

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

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

la proteína del core del virus C ha sido implicada en el pro-
ceso de inducción a la resistencia de la insulina. los ratones 
transgénicos que expresan esta proteína desarrollan resistencia 
a la insulina, lo que no ocurre en ratones no modiicados ge-
néticamente1. Durante la replicación del virus C, la proteína 
del core contacta con la membrana exterior de la mitocondria 
y, posteriormente, se ensambla en el retículo endoplásmico 
(rE)2. Este proceso es especialmente eiciente en casos de es-
teatosis intracitoplásmica, lo que hace que la replicación viral 
sea mayor en pacientes con resistencia a la insulina y esteatosis. 
la proteína del core inhibe la expresión del PPAr alfa y gam-
ma e induce la sobreproducción de factor de necrosis tumoral 
(TNF) alfa, lo que promueve la degradación del IrS-13. Pro-
teínas no estructurales como la NS3 y la NS5 interactúan con 
el rE. la NS3 induce la actividad de la NADPH oxidasa 2 
(NOX2) e incrementa las proteínas nitrosiladas y los radicales 
libres. las proteínas NS5A y NS5b activan el receptor toll like 
4 y la vía NFkb, incrementando el TNF y la producción de 
interleucina (Il)-6, lo que inalmente promueve la resistencia 
a la insulina4. la proteína del core del virus C interiere con las 
señales intracelulares de la insulina por mecanismos depen-
dientes del genotipo viral (ig. 1)5,6. En el genotipo 1, la pro-
teína del core aumenta la síntesis del receptor de rapamicina en 
mamíferos (mTOr), contribuyendo con ello al mantenimien-
to de unos niveles elevados de replicación 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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insulina se debe al incremento de la producción de la señal de 
la sustancia supresora de citoquinas (SOCs) y la disminución 
de la expresión de PPAr gamma8,9. De hecho, las SOCs inhi-
ben la fosforilación de akt y fosfatidil inositol 3 kinasa (PI3K), 
bloqueando con ello la señalización intracelular de la insulina 
e inhibiendo la transactivación del GlUT-4, lo que evita la 
captación de glucosa por las células10,11 y favorece el desarrollo 
de resistencia a la insulina. 

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

la cirrosis hepática se ha considerado responsable de la apari-
ción de resistencia a la insulina y diabetes tipo 2 en pacientes 
que padecían enfermedades hepáticas crónicas. Se especulaba 
que la hiperinsulinemia se debía más a un defecto de extrac-
ción hepática que a una hipersecreción pancreática. El pép-
tido C y la insulina se secretan en cantidades equimolares, 
y más del 50% de la insulina se degrada en el hígado como 
primer paso, mientras que el péptido C es metabolizado en 
los riñones. las medidas simultáneas del péptido C e insulina 
han permitido demostrar que la intolerancia a la glucosa en 
pacientes con hepatopatía se debe a la resistencia a la insuli-
na e hiperinsulinemia12,13. los pacientes con hepatitis crónica 
C presentan mayor resistencia a la insulina que controles sa-
nos14 y también frente a pacientes con hepatopatías víricas (no 
hepatitis C) y metabólicas, a pesar de existir una distribución 
similar por sexo, índice de masa corporal (ImC), edad, antece-
dentes familiares de diabetes y estadio de ibrosis. la diabetes 
mellitus tipo 2 es más frecuente en pacientes con hepatitis C 
que en otras hepatopatías crónicas, independientemente del 
estadio histológico (un 20-25% en hepatitis C frente a un 10% 
en hepatitis b)15,16. Es controvertido si la hepatitis C promueve 
el acúmulo de grasa y la aparición de obesidad17. Hemos com-

parado una cohorte española de 857 pacientes con hepatitis C 
con las tablas de normalidad de la población española extraí-
das de un análisis de 5.388 personas sanas. la prevalencia de 
la obesidad (ImC superior a 30 kg/m2) en mujeres menores 
de 35 años 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 favorecería la aparición de resistencia a la 
insulina. Por otro lado, la resistencia a la insulina se asocia a 
una mayor progresión de la ibrosis18, probablemente por su 
implicación en el desarrollo de esteatosis hepática, que provoca 
una mayor actividad necroinlamatoria y acelera la progresión 
de la ibrosis19,20. Durante el proceso de la replicación, las pro-
teínas virales son agrupadas y plegadas correctamente por las 
chaperonas en el rE, pero en algunas circunstancias el rE falla 
al exportar las proteínas adecuadamente sintetizadas y tiene 
lugar una acumulación de proteínas incorrectamente plegadas. 
Estas proteínas defectuosas causan la disfunción del rE y pro-
mueven la inlamación y el estrés oxidativo, lo que condiciona 
la progresión de la ibrosis21. Entre otros factores implicados 
en la progresión de la ibrosis en pacientes con hepatitis C y 
resistencia a la insulina, están: a) la esteatosis22; b) la hipoadi-
ponectinemia23; c) la hiperleptinemia24, y d) el incremento de 
los niveles de TNF23.

Resistencia a la insulina  
y respuesta viral sostenida
El genotipo y la carga viral como factores del virus, junto a la 
presencia de cirrosis hepática 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 signiicativa tasa de respuesta viral sostenida tanto en 
pacientes europeos12, como americanos25 o asiáticos26,27. re-
cientemente, se ha demostrado en cultivos celulares transfec-

Figura 1. Los mecanismos patogénicos de resistencia a la insulina en pacientes con hepatitis C son dependientes de genotipo.  
mTOR: receptor de rapamicina en mamíferos; MTP: proteína microsomal trasportadora de triglicéridos; SOC: sustancias supresoras de 
citoquinas; TNF: factor de necrosis tumoral.
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tados por virus C que el interferón requiere una señalización 
normal a la insulina para su correcto funcionamiento28.
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 (ig. 2)12. Además, en pacientes con 
hepatitis C tratados con peginterferón y ribavirina, la erradi-
cación mantenida del virus (respuesta viral sostenida) se asoció 
de manera independiente con una menor tasa de desarrollo de 
alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado y diabetes en 
el seguimiento29, de forma que los pacientes no respondedores 
presentaban un riesgo de desarrollo de glucemia basal alterada 
y diabetes de más del doble que los pacientes curados30. No 
obstante, algunos estudios no encuentran esta asociación. En 
una cohorte que incluía 331 pacientes no diabéticos con geno-
tipo 1, la resistencia a la insulina no se asoció con la respuesta 
pero sí la esteatosis hepatocitaria en el análisis multivariante. 
la interacción entre variables muy relacionadas como la estea-
tosis, la resistencia a la insulina o la obesidad, junto a que el ín-
dice HOmA es un marcador indirecto de la tasa de resistencia 
a la insulina, muy inluido por la determinación de insulina en 
suero, método que aún no está estandarizado entre los princi-
pales fabricantes31, pueden explicar en parte estas discrepan-
cias. Así, la resistencia a la insulina emerge como el factor más 
importante del huésped en la predicción de respuesta en pa-
cientes no diabéticos tratados con la mejor opción disponible 
en el momento actual, peginterferón más ribavirina.

Conclusiones

El virus C promueve el desarrollo de resistencia a la insulina. la 
proteína del core induce la degradación 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-
plicación viral, aumenta la progresión de la ibrosis y se asocia 
a una menor posibilidad de curación. la erradicación del virus 
durante y después del tratamiento se acompaña de un descenso 
de la resistencia a la insulina y posteriormente a una caída de la 
tasa de glucemia basal alterada y diabetes mellitus tipo 2. 
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insulina (HOMA > 2). RVS: respuesta virológica sostenida.
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