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Editorial

Virus de la hepatitis C y diabetes mellitus
CRISTINA HERNANDEZ PASCUAL Y RAQUEL SIMO CANONGE
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La infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) y
la diabetes mellitus tipo 2 son dos importantes proble-
mas de salud publica por su elevada prevalencia, su
cronicidad y su capacidad de ocasionar graves compli-
caciones. En los dltimos afios se han publicado nume-
rosos trabajos que demuestran una asociacién entre
ambos procesos!. Se ha comunicado tanto una mayor
prevalencia de infeccién por el VHC entre los sujetos
diabéticos?® como un incremento de la prevalencia de
diabetes en los pacientes infectados por el VHC*7S,
Asi, la prevalencia de anticuerpos anti-VHC en la po-
blacion diabética es significativamente superior a la de
la poblacién general y oscila entre el 1,8 y el 12,1%%°.
Por otra parte, en el estudio NHANES III, que incluye
a casi 10.000 individuos mayores de 20 afios’, se ob-
servo que la prevalencia de diabetes era mayor en los
pacientes con anticuerpos anti-VHC que en los sujetos
sin ellos en cada franja de edad a partir de los 40 afios.
En general, los mayores de 40 afios tenfan una proba-
bilidad 3 veces superior de tener una diabetes tipo 2 si
presentaban una infeccién por el VHC.

Profundizando en el origen de la asociacion, nues-
tro grupo demostré que la mayor prevalencia de infec-
cién por el VHC en los pacientes diabéticos no se ex-
plicaba por los reconocidos factores de riesgo de
infeccion ni por otras potenciales vias de transmision,
como un mayor nimero de ingresos hospitalarios e
intervenciones quirdrgicas mayores®. Respecto a la re-
lacién temporal, todos los pacientes transfundidos con
infeccion por el VHC y diabetes mellitus tipo 2 habi-
an recibido una transfusién entre 10 y 20 afios antes
del diagnéstico de la diabetes. Ademds, no detecta-
mos una mayor frecuencia de infeccién por el virus
de la hepatitis B, que comparte similares vias de
transmisién con el VHC, en los pacientes diabéticos
en comparacion con la poblacién general'®. Finalmen-
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te, la prevalencia de anti-VHC entre los diabéticos
tipo 1 es similar a la esperada en la poblacion de refe-
rencia®?. Segin estas observaciones, descartamos que
la diabetes favorezca la infeccién por el VHC vy for-
mulamos la hipétesis de que el VHC es un agente dia-
betégeno.

Respecto a los mecanismos por los que el VHC fa-
voreceria el desarrollo de diabetes mellitus, se han in-
vestigado diversas posibilidades que a continuacion se
discuten.

Dado que el VHC se asocia a manifestaciones extra-
hepaticas de origen autoinmunitario, se ha propuesto
que podria desencadenar una reaccidén autoinmunitaria
contra la célula beta. De hecho, una regién de la se-
cuencia de aminodcidos del VHC muestra gran homo-
logia con la descarboxilasa del 4cido glutdmico
(GAD), uno de los principales antigenos de los islotes
pancredticos'!. Sin embargo, en ninguno de los estu-
dios que han examinado los autoanticuerpos contra las
células betapancredticas en pacientes infectados por el
VHC se ha observado un incremento de su frecuen-
cial”!4, Por tanto, la mayor prevalencia de diabetes
mellitus en los pacientes infectados por el VHC no pa-
rece explicarse por la presencia de fenémenos autoin-
munitarios.

Aunque el VHC afecta principalmente al higado,
también se ha detectado su replicacién activa en mul-
tiples localizaciones extrahepdticas, incluido el pan-
creas’. Sin embargo, en un estudio realizado en suje-
tos no diabéticos con hepatitis crénica por VHC, en
los que ya se detecta un aumento de la resistencia a la
insulina, no observamos defectos en la secrecion de
insulina'é. Si a ello afladimos que el comportamiento
de la diabetes relacionada con el VHC es similar a la
diabetes mellitus tipo 2, parece poco probable que la
lesion directa de la célula beta sea un mecanismo rele-
vante en el desarrollo de la diabetes secundaria a la in-
feccion por el VHC.

La infeccién crénica por el VHC, al igual que la
diabetes, se asocia a concentraciones elevadas de fe-
rritina, y por ello, se ha considerado al VHC como un
virus ferrotrépico. En este sentido, el depdsito intrahe-
pético de hierro podria favorecer la resistencia a la in-
sulina y el desarrollo de diabetes'’. Sin embargo, la
mayoria de los estudios que concluyen que el VHC es
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un agente ferrotropico no son controlados, y en aque-
llos que disponen de un grupo control, no se conside-
ran factores de confusion, como sexo, consumo de al-
cohol, gravedad de la lesién hepatica, mutaciones de
la hemocromatosis o diabetes. Tras considerar estos
factores de confusién, aportamos evidencias de que
entre los pacientes infectados por el VHC sdlo aque-
llos con diabetes tienen concentraciones séricas ele-
vadas de ferritina'®. De hecho, los pacientes con
anti-VHC positivo no diabéticos presentan una con-
centracién sérica de ferritina similar a la de los sujetos
del grupo control. Ademads, la diabetes, pero no la in-
feccién por el VHC, se relaciona de forma indepen-
diente con la ferritina en el andlisis de regresiéon multi-
ple!®. Por tanto, la diabetes es el principal factor
relacionado con el incremento de las concentraciones
de ferritina detectado en los pacientes infectados por
el VHC. En el mismo sentido, no se ha observado co-
rrelacion entre la resistencia a la insulina y la con-
centracion intrahepdtica de hierro en pacientes con in-
feccién crénica por el VHCY, por lo que puede
concluirse que los depésitos de hierro no tienen un pa-
pel decisivo en la diabetes asociada a la infeccién por
el VHC.

Es bien conocido que la gravedad de la lesion hepa-
tica influye directamente en la prevalencia de la diabe-
tes. Asi, la diabetes es mucho mas frecuente en pa-
cientes con cirrosis que en pacientes con hepatitis
crénica. En este sentido, cabe destacar que en los pa-
cientes infectados por el VHC con hepatitis crénica y
transaminasas normales ya se observa una mayor pre-
valencia de diabetes en comparacién con pacientes
con otras enfermedades hepéaticas con el mismo grado
de lesion histoldgica. Sin embargo, en fase de cirrosis,
la prevalencia de diabetes en pacientes infectados por
el VHC, aunque mucho mds elevada, se iguala a la de-
tectada en casos de cirrosis por otras causas®. Estos
datos indican que la genuina conexidn entre la infec-
cién por el VHC vy la diabetes se inicia ya en los esta-
dios iniciales de la infeccién.

Mis del 50% de los pacientes con infeccién crénica
por el VHC tienen esteatosis hepética®. La participa-
cién activa del VHC en esta asociacién parece estar
bien documentada. Por una parte, la proteina del core
del VHC induce la formacién de esteatosis en ratones
transgénicos?', mientras que en humanos su concen-
tracién intrahepdtica se correlaciona estrechamente
con la esteatosis??. Ademds, distintos genotipos del
VHC son capaces de estimular la expresién de genes
relacionados con la lipogénesis, como las SREBP
(sterol regulatory element binding proteins)®. Por tan-
to, la esteatosis hepdtica podria contribuir a la diabetes
asociada al VHC aumentando la resistencia hepatica a
la insulina.

La relacién entre inflamacidn y resistencia a la insu-
lina en la patogenia de la diabetes mellitus tipo 2 es
bien conocida. En un modelo de ratén transgénico que
expresa las proteinas del core del VHC en los hepato-

citos, se ha demostrado que el factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-a) participa en el desarrollo de la re-
sistencia a la insulina asociada al VHC, situacién que
revierte tras la administracién de anticuerpos mono-
clonales contra el TNF-a?*. En pacientes con infec-
cién crénica por el VHC también se ha detectado ma-
yores concentraciones de interleucina 6 (IL-6) que en
la poblacién general®. Ademds, recientemente hemos
demostrado que los pacientes infectados por el VHC,
que ain no han desarrollado una diabetes mellitus,
presentan ya una mayor resistencia a la insulina que
los pacientes con otras enfermedades hepdticas, y ello
se asocia con una mayor activacion del sistema TNF-
a y de la IL-6'°. Por lo tanto, parece que la resistencia
a la insulina mediada por las citocinas proinflamato-
rias serfa el principal mecanismo involucrado en la pa-
togenia de la diabetes mellitus asociada a la infeccién
por el VHC.

Como prueba definitiva de que el VHC es un agente
diabetégeno, hemos demostrado que la erradicacién
del VHC mediante tratamiento antiviral disminuye de
forma significativa la incidencia de alteraciones hidro-
carbonadas®. Por otra parte, las alteraciones hidrocar-
bonadas condicionan una menor tasa de curacion tras
el tratamiento antiviral?’.

De los estudios anteriormente comentados se des-
prenden aspectos clinicoepidemioldgicos relevantes.
En primer lugar, es probable que la elevada prevalen-
cia de infeccién por el VHC (alrededor del 2% en
nuestro medio) haya contribuido al aumento de la dia-
betes observado en las ultimas décadas. En segundo
lugar, que los pacientes con VHC deben considerarse
como un grupo de riesgo para desarrollar diabetes.
Respecto al diagndstico de la diabetes en este grupo, y
segun los resultados obtenidos en un estudio piloto, se
deberia recomendar la sobrecarga oral de glucosa
como prueba de cribado®. Sin embargo, hacen falta es-
tudios més amplios que confirmen este punto. Es im-
portante tener en cuenta que la infeccién por VHC
suele ser asintomdtica u oligosintomadtica, y en ausen-
cia de otros factores sinérgicos como el consumo de
alcohol o la coinfeccién por el virus de la hepatitis B,
se mantiene estable o progresa muy lentamente. Por
ello, el manejo de la diabetes mellitus en este grupo
debe plantearse con los mismos objetivos de buen
control que en el resto de los pacientes. En tercer lu-
gar, es imprescindible descartar la infeccién por VHC
en todos los pacientes diabéticos con transaminasas
elevadas, y no atribuir directamente estas alteraciones
bioquimicas a la esteatosis, aunque ésta sea muy fre-
cuente en la poblacién diabética. Por dltimo, los pa-
cientes infectados por el VHC con alteraciones hidro-
carbonadas (diabetes mellitus o glucemia anémala en
ayunas) responden peor al tratamiento antiviral. Si re-
ducir la resistencia a la insulina antes de realizar el
tratamiento antiviral puede mejorar la tasa de curacién
es una cuestion fundamental que todavia estd por in-
vestigar.
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