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Introduccion. El virus de la hepatitis C (VHC)

se ha implicado como factor de riesgo para el
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
Nuestro objetivo es comprobar si en nuestros
pacientes la infeccion por VHC constituye un
riesgo para el desarrollo de DM2. En caso de
establecerse esa relacion estudiamos si el posible
mecanismo patogénico pudiera estar relacionado
con un aumento en los depodsitos de hierro (Fe).
Pacientes y método. Se reunié una serie
consecutiva de 305 pacientes que acudieron a
nuestro servicio para la determinacion de
anticuerpos anti-VHC. Los anticuerpos se
identificaron mediante ELISA de segunda
generacion y confirmados por inmunoblot. En el
56% de estos pacientes detectamos ARN viral por
medio de la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR). El grupo control estaba formado por

137 pacientes. Analizamos, en todos los casos,
los niveles plasmaticos de glucosa, ferritina y otros
parametros bioquimicos.

Resultados. Se encontré un 13% de diabéticos en
los pacientes ARN viral, un 9,3% en los pacientes
infectados v sin presencia de ARN y un 3,9 % en
los controles. La media del nivel de ferritina para
los pacientes infectados fue de 256 mg/l v la de
los controles de 151 mg/1 (p=0,01). Los pacientes
diabéticos tuvieron niveles de ferritina de 346 mg/1
v los no diabéticos de 218 mg/1 (p=0,038). La
presencia de anticuerpos anti-VHC mostré una
odds ratio de 2,78 para el riesgo de diabetes.
Discusion. Nuestros datos mostraron una relacién
entre la infeccion por VHC vy la diabetes mellitus
tipo 2, de forma que el porcentaje de diabéticos
aumento paralelamente el grado de actividad viral,
siendo la variable «presencia de anticuerpos
anti-VHC» la que mas contribuyé al riesgo.
Aunque nuestros resultados apoyarian el papel del
metabolismo férrico en el desarrollo de diabetes,
para contrastar esta afirmacion serian necesarios
estudios de seguimiento de una cohorte de
pacientes infectados por VHC.
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Hepatitis C as a risk factor of diabetes

mellitus type 2

Introduction. Hepatitis C virus (HCV) has been
implicated as a risk factor for the development of
diabetes mellitus, type 2 (DM2). Our aim is to
check if HCV infection in our patients is a risk for
the development of DM2. In that case, we study if
the possible pathogenic mechanism could be
related with an increase in iron deposits.
Patients and method. A consecutive series

of 305 patients that attended to our service

for measurement of anti-HCV antibodies was
collected. HCV-antibodies were identified by
second generation ELISA and confirmed

by immunoblot. We detected viral RNA in 56%

of these patients by polymerase chain reaction.
The control group was made up of 137 patients.
In every case, we analyzed the plasma levels of
glucose, ferritin and other biochemical parameters.
Results. We found 13% of diabetics in the patient
with viral RNA, 9.3% in the infected patients
without RNA and 3.9% in the controls. The
average of the ferritin level for the infected
patients was 256 mg/] and for the controls was
151 mg/1 (p=0.01). The diabetic patients had
ferritin levels of 346 mg/l and non-diabetic
patients had 218 mg/1 (p=0.038). The presence
of HCV-antibodies showed a 2.78 odds ratio for
diabetes risk.

Discussion. Our results showed a relationship
between HCV infection and diabetes mellitus type 2,
so that the percentage of diabetics increased
parallelly with the degree of viral activity and the
variable «presence of HCV-antibodies» was the one
that most contributed to the risk. Although our
results would support the role of the iron
metabolism in the development of diabetes,
follow-up studies of a cohort of patients infected
by HCV would be necessary to contrast

this statement.
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Introduccion

El virus de la hepatitis C (VHC) es un agente ubicuo
con una elevada prevalencia en todo el planeta, esti-
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mandose una poblacién infectada de unos 170 millo-
nes de personas'. Esa elevada prevalencia se traduce
en un alto coste para los sistemas de salud. Segin da-
tos publicados en la revista Pediatric Infectious Disea-
ses del afio 20002, la hepatitis C fue, junto con el si-
da, la enfermedad infecciosa que supuso el mayor
consumo de recursos terapéuticos y costes indirectos
para el sistema sanitario de los paises desarrollados.
Desde su descubrimiento, el VHC ha ocupado un lu-
gar destacado entre aquellos microorganismos a los
que se intenta responsabilizar de diversos procesos
patolégicos cuya etiologia no es conocida. Asi, en los
dltimos afos se ha demostrado claramente su relacion
con procesos como la crioglobulinemia mixta esencial
y la glomerulonefritis **. En otros, su posible asocia-
cién es mucho mas controvertida. Entre estos tltimos
se encuentra la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)*¢. Va-
rios mecanismos han sido propuestos para esta aso-
ciaciéon, siendo uno de los maés atractivos la implica-
cion del metabolismo del hierro (Fe). En este caso, la
infecciéon por VHC conllevaria un incremento de los
depdsitos corporales de Fe, lo que ha sido demostra-
do en chimpancés infectados por VHC y sometidos a
una dieta rica en Fe’. La sobrecarga corporal de Fe
es uno de los factores desencadenantes de un fené-
meno conocido como estrés oxidativo ® con varias
consecuencias relacionadas con el metabolismo hi-
drocarbonado: alteraciéon del ADN mitocondrial, dis-
minucién del transporte de glucosa a las células al ver-
se comprometida la expresiéon genética de ciertos
transportadores, incremento de la gluconeogénesis al
activarse la glucdégeno-sintasa e insulinorresistencia,
pues los radicales libres y los peréxidos producidos
disminuyen la actividad de la protein-quinasa que me-
dia los efectos fisioldgicos de la insulina ***.

En funcién de los datos anteriormente expuestos nos
planteamos los siguientes objetivos:

1) Comprobar si en nuestros pacientes la infeccion
por VHC constituye un riesgo para el desarrollo de
DM2. Para ello estudiamos los niveles de glucemia
basal en pacientes con anticuerpos anti-VHC, tanto si
se detectan o no indicios de ARN viral, comparando
los resultados con un grupo control de pacientes
sanos.

2) En caso de establecerse una relaciéon entre la in-
feccion por VHC y DM2 comprobar si el posible me-
canismo patogénico pudiera estar relacionado con un
aumento en los depoésitos de Fe, relacionando el es-
tado de los niveles de glucemia en los pacientes con
la situacién de su metabolismo férrico.

Pacientes y método

Se reunié una serie consecutiva de 305 pacientes que acu-
dieron a nuestro servicio para determinacién de anticuerpos
anti-VHC. Los anticuerpos se identificaron mediante ELISA
de segunda generacion (Axsym HCV version 3.0, Abbot) y
confirmados por inmunoblot (Deciscan HCV Plus, Bio Rad).
En el 56% de estos pacientes (172) detectamos ARN viral
por medio de la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
acoplada a la transcriptasa inversa (RT-PCR) (Amplicor Mo-
nitor HCV, Roche Diagnostics). En funcion del resultado de
la RT-PCR los pacientes fueron clasificados en dos grupos:

grupo «no activos» cuando no se detectaba presencia de
ARN viral y grupo «activo» cuando si se detectaba aun en
concentraciones minimas.

El grupo control estaba formado por 137 pacientes sin evi-
dencia de patologia hepaética, anticuerpos anti-VHC, antige-
no del virus de la hepatitis B (VHB) ni valores patolégicos de
transaminasas o YGT, equiparados por sexo, edad y nivel so-
cioeconémico con el grupo de pacientes infectados. A am-
bos grupos de pacientes se les realizd, ademas de las prue-
bas seroldgicas frente a VHC y VHB, estudio de los niveles
plasmaticos de glucosa, hierro, transaminasas (alanina ami-
notransferasa [ALT] y aspartato aminotransferasa [AST]),
YGT (Modular Hitachi, Roche Diagnostics) y ferritina (Ne-
phelometer Analizer II, Behering). Como marcadores de fase
aguda se realiz6 la cuantificaciéon de la proteina C reactiva
(Nephelometer Analizer I, Behering). En los sueros donde
se detecté ARN viral se determiné el genotipo del VHC
(HCV Genotype Assay Lipa, Bayer).

Se considerdé como pacientes diabéticos a aquellos con glu-
cemia basal en ayunas superior a 126 mg/dl en dos mues-
tras de dias diferentes, segiin los criterios establecidos por la
Asociacién Americana de la Diabetes para el diagnéstico de
esta enfermedad *2.

Se excluyeron del estudio a las mujeres menores de 50 afios
para disminuir sesgos en los valores de ferritinemia por la
menstruacién, pacientes VHB positivos, pacientes en trata-
miento con interferén y/o ribavirina e individuos con valo-
res elevados de PCR para disminuir la probabilidad de que
los valores altos de ferritina pudieran deberse mas a su pa-
pel como o proteina de fase aguda que como ferroproteina.
Se utilizaron los siguientes tests estadisticos: el de la Chi
cuadrado para comparar variables categéricas, el de com-
paraciéon de medias de la «t» de Student para comparar va-
riables dicotémicas y cuantitativas, el andlisis de la varianza
(ANOVA) para comparar variables categéricas y cuantitativas
y el coeficiente de regresion lineal para comparar variables
cuantitativas. Por dltimo se utilizé6 un modelo de regresion
logistica binaria para analizar la contribucién de los factores
sexo, edad, ARN, anticuerpos anti-VHC, genotipo, ferritina,
ALT, AST, Fe y yGT en el desarrollo de diabetes. Con este
estadistico estudiamos cémo contribuyen diferentes varia-
bles, de forma independiente, en la aparicién de una enfer-
medad. El nivel de significacion utilizado fue del 95% bilate-
ral (p<0,05). Los datos fueron almacenados en una base de
datos Access® y posteriormente importados al programa es-
tadistico SPSS version 10®.

Resultados
Estadistica descriptiva

La media y desviacién tipica con respecto a la edad,
sexo y los niveles de los parametros bioquimicos de
los tres grupos de estudio se muestran en la tabla 1.

Relacion de sexo con diabetes

No se comprobd una relacién significativa entre el se-
xo y los valores de glucemia (p=0,221). Tampoco se
observé una relacién entre el sexo y el diagnéstico de
diabetes mellitus tipo 2 (el 56,1% de los diabéticos
fueron varones y el 43,9% mujeres; p=0,615).

Relacion de la edad con la diabetes

Se comprobé una relacién significativa entre la edad
de los pacientes v los niveles de glucemia (coeficiente
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TABLA 1

Distribucion de la edad, sexo, glucemia, ferritinemia, hierro, aspartato transaminasa, alanino
transaminasa y gamma glutamil transferasa en los tres grupos de estudio

Edad Sexo Gl i Ferriti i Hierro AST ALT YGT

(afios) (% varones) (mg/dl] (mg/1) (ng/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Controles 56,03 (18,21) 63 98,83 (15,63) 151,33 (125,38) 96,43 (44,14) 22,11 (9,63) 27,08 (16,61) 27,56 (29,73)
No activos 58,13 (17,62) 59 107,48 (47,38) 185,09 (177,37) 113,27 (64,92) 47,84 (48,21) 57,72 (63,22) 49,07 (57,19)
Activos 61,73 (17,84) 53 105,14 (30,97) 249,84 (248,94) 114,46 (51,57) 69,81(96,09) 105,61 (228,71) 64,95 (139,57)

*Media (entre paréntesis desviacion tipica); AST: aspartato transaminasa; ALT: alanino transaminasa; yGT: gamma glutamil transferasa.

de regresion =0,12; p=0,000). También se observd
una relacién entre la edad con el diagnéstico de DM.
Los pacientes diabéticos fueron significativamente
mas viejos que los no diabéticos (68,87 +13,44 arios

frente a 59,26+17,30; p=0,000).

Relacion serologia/ARN con la diabetes

Encontramos diferencias significativas entre la positi-
vidad serolégica con respecto a los niveles de glu-
cemia, es decir, existieron diferencias significativas
(p= 0,006) entre los valores de glucemia para los pa-
cientes con anticuerpos anti VHC (glucemia media de
106 mg/dl) y para las de los controles (glucemia me-
dia de 99 mg/dl). No encontramos diferencias signifi-
cativas (p =0,12) si consideramos, ademas, el para-
metro de actividad viral ARN, es decir, comparando el
nivel de glucemia en los tres grupos de estudio, sien-
do la media de glucosa en pacientes del grupo «acti-
vo» 105 mg/dl, para los del grupo «no activos» 107
mg/dl y de 99 mg/dl para los controles. Sin embar-
go, considerando el valor de 126 mg/dl establecido
por la Asociaciéon Americana de Diabetes'? como va-
lor umbral para el diagnéstico de diabetes mellitus,
encontramos diferencias significativas (p=0,011) en-
tre los tres grupos (3,9%, 9,3% vy 13% de diabéticos
en cada grupo, respectivamente) (fig. 1).

Relacion de la serologia /ARN con el nivel
de ferritina

Se observé una relacion significativa entre la serolo-
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Fig. 1. Relacién entre los grupos de estudio y la presencia de
diabetes.
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gia para VHC (presencia/ausencia de anticuerpos an-
ti-VHC) v la ferritina. La media del nivel de ferritina
para los pacientes con anticuerpos anti-VHC (es de-
cir, tanto pacientes «activos» como «no activos») fue
de 256 mg/l y la de los controles de 151 mg/l (p =
0,01). Si introducimos la variable ARN también obte-
nemos diferencias significativas (p= 0,000) para los
valores de ferritina, siendo ademas crecientes en el
sentido controles (151 mg/l) no activos (185 mg/l) y
pacientes activos (249 mg/l).

Relacion de la ferritinemia con la diabetes

No encontramos una correlacién significativa entre
los valores de ferritina y los de glucosa (coeficiente de
regresiéon = 0,096; p=0,111); no hay una relacién
proporcional entre los valores de ferritina y de gluce-
mia. Sin embargo, al analizar los valores de ferritina
en funcién del diagnéstico de diabetes encontramos
que los pacientes diabéticos tienen niveles de ferritina
significativamente superiores (346 mg/1) a los de los
no diabéticos (218 mg/l) (p = 0,038).

Andlisis de regresion logistica

Los resultados del andlisis de regresion logistica indi-
caron que las variables genotipo, sexo, ARN, YGT,
AST, ferritina v Fe no contribuyeron significativa-
mente al riesgo de diabetes. Por el contrario si se en-
contré una relacién respecto del riesgo de DM, de los
parédmetros edad, nivel sérico de ALT y presencia de
anticuerpos anti-VHC (tabla 2).

Discusion
Nuestros datos mostraron una relacién entre la infec-
TABLA 2

Modelo de regresién logistica explicativo
del riesgo de padecer diabetes

2, % ok ekok koo OR (Exp)*****
Variable B SE Wald P (lim. confianza)
Edad 0,0381 0,0131 8,3997 0,0038 1,0388 (1,0038-1,0658)
ALT 0,0025 0,0012 44361 0,0352 1,0025 (1,0049-1,0001)
AC 1,0243 05121 4,0014 0,0455 2,7851 (7,5990-1,0208)
Constant -5,5914 0,9867 32,1141 0,0000

*Coeficiente de regresion multivariante. ** Desviacion tipica. *** Test de signi-
ficaciéon. ****Nivel de significacion. *****Odds ratio. ALT: alanino transami-
nasa; AC: presencia de anticuerpos antivirus de la hepatitis C (VHC).
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cién por VHC vy la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Al
analizar la relacién entre los valores de glucemia ba-
sal y la serologia para VHC observamos que los ma-
yores niveles de glucemia se obtuvieron en los pa-
cientes con anticuerpos anti-VHC (media de glucemia
de 106 mg/dl para infectados frente a 99 mg/dl pa-
ra controles). Sin embargo, al considerar la variable
ARN (indicativa de actividad del VHC) no hubo dife-
rencias con respecto a la glucemia entre los tres gru-
pos considerados (controles, no activos y activos), lo
que indicaria que la posible interferencia de VHC en
el metabolismo de la glucosa no dependeria directa-
mente de su grado de actividad replicativa. No obs-
tante, si utilizamos como criterio de diagndstico de
DM un valor de glucemia superior a 126 mg/dl en-
contramos diferencias significativas no sélo entre los
tres grupos de pacientes, sino que ademas esas dife-
rencias son crecientes, aumentando el porcentaje de
diabéticos desde un 3,9% del grupo control, pasando
por un 9,3% del grupo no activo hasta un 13% del
grupo activo. Esto es compatible con una progresion
paralela entre el grado de la actividad del virus v la al-
teracion del metabolismo de la glucosa. Nuestros da-
tos confirman los obtenidos por Garrido et al *, que
encuentran un 36% de diabéticos en un grupo de ci-
rréticos infectados por VHC en comparacion con el
18% en cirréticos por otras causas, obteniendo a su
vez mayores valores de ferritina en el primer grupo
(137,7 ng/ml) que en el segundo (87,6 ng/ml).

En cuanto al papel que los depésitos de Fe puedan
desempenar en el desarrollo de DM2 en estos pa-
cientes, nuestros resultados confirman lo ya apuntado
por varios autores *' en el sentido del incremento de
dichos depésitos en pacientes infectados por VHC
(media de ferritinemia: 256 mg/] para los pacientes
con anticuerpos anti-VHC y 151 mg/l para los con-
troles), incluso al considerar la variable ARN, obte-
niendo diferencias significativas y crecientes desde un
nivel medio de 96 mg/1 de ferritinemia en el grupo
control hasta niveles de 113 mg/l v 114 mg/] en los
grupos de pacientes no activos y activos, respectiva-
mente.

Sin embargo, al comparar los niveles de ferritina con
la glucemia no encontramos relacién significativa. Pe-
ro si consideramos el valor umbral de glucemia para
la diabetes de 126 mg/dl encontramos que aquellos
pacientes incluidos en el grupo de diabéticos tienen
niveles de ferritinemia sérica superiores (346 mg/]) a
los niveles de los no diabéticos (218 mg/l). Hernan-
dez et al*°, estudiando los niveles de ferritina sérica en
poblacién diabética infectada por VHC, encuentran
un nivel mayor en los pacientes diabéticos que en los
no diabéticos, al igual que lo ya apuntado por Garri-
do et al 2.

El papel de la ferritina en relacién con la diabetes po-
dria ser simplemente una variable que lleve a confu-
sién o bien ser intermedia entre la presencia de anti-
cuerpos anti-VHC y DM2, pues si la ferritina se
relaciona estadisticamente con los anticuerpos anti-
VHC (mayores valores de ferritina en infectados que
en los controles) y los anticuerpos anti-VHC se rela-
cionan con DM2 (mayor porcentaje de diabéticos en

funcién de la serologia) podria existir una relacion
causa-efecto entre ferritina y diabetes. Esto explicaria
por qué la ferritina no fue incluida como variable sig-
nificativa al realizar el andlisis multivariante. Varias
evidencias apovarian el papel de la ferritina en la pro-
gresion de la infeccion por VHC. Sabido es que ele-
vados niveles de hierro y ferritina alteran la respuesta
inmune . Por otra parte, la progresién histolégica de
la infeccién crénica por VHC fue mas benigna en mu-
jeres menstruantes que ademaés tenian bajos niveles
de ferritina (<9 y/1 y saturacién de transferrina <
20%), lo que sugiere que el estado de las reservas de
Fe interviene directamente en la progresién del
VHC *. Otros autores han encontrado que la fleboto-
mia mejora la progresion de la fibrosis hepatica y los
valores de ALT, yGT vy alfa fetoproteina (pero no mo-
difica niveles ARN viral) en pacientes infectados por
VHC, lo que induce a pensar que el mantenimiento
de un estado de deficiencia en hierro en estos pa-
cientes podria ser beneficioso para prevenir la pro-
gresion de la hepatitis C, especialmente en pacientes
con elevada carga viral a pesar del tratamiento con in-
terferén (IF). No obstante, la flebotomia no sélo de-
pleciona los depésitos de Fe, sino que también puede
afectar al balance entre los sistemas prooxidativos y
antioxidativos *°.

En cuanto al peso de las variables analizadas en el
riesgo de desarrollo de DM2, la variable «presencia de
anticuerpos anti-VHC» es la que mas contribuyé al
riesgo (odds ratio [OR]: 2,78). Del resto de las varia-
bles solo fueron significativas las contribuciones del
factor edad y valor de AST, de forma que el riesgo
maximo ocurre en ancianos infectados por VHC y
con elevados valores de AST. Wright et al*® encuen-
tran peor pronéstico histolégico de la infeccién cro-
nica por VHC en los pacientes que se infectan a una
edad mas avanzada. Mangia et al*! s6lo consideran
como factores de riesgo la edad v el desarrollo de ci-
rrosis, negando cualquier contribucién que la infec-
cién por VHC pudiera tener en el desarrollo de DM.
Otros autores también coinciden con nuestra hipote-
sis, atribuyendo al VHC un papel determinante en el
desarrollo de DM2. Asi, Custro et al?” encuentran una
prevalencia de DM2 en pacientes con infeccién cré-
nica por VHC del 7% vy le atribuyen una OR de 3,9
respecto a la poblacién general, e independiente del
sexo o la edad de los pacientes.

En general, la mayoria de los estudios coinciden en
que la edad (por encima de 60 afios) y una glucemia
superior a 82 mg/dl* son factores de riesgo predicti-
vos de la progresiéon a DM2; en menor medida el se-
xo masculino, con evidencias tanto a favor (OR de
1,56) # como en contra de su posible implicacién .
Nosotros no encontramos en nuestros pacientes nin-
guna contribucién al riesgo de DM en funcién del se-
X0, aunque hay que tener en cuenta que en el disefio
inicial del estudio eliminamos a las mujeres de menos
de 50 aros, lo que ha podido sesgar el papel de esta
variable. Otros factores incluyen vida sedentaria, an-
tecedentes familiares de DM2, antecedentes de dia-
betes gestacional e indice de masa corporal superior
a 30, aunque en este caso la OR encontrada ronda el
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valor 122,

En conclusién, al intentar relacionar los niveles de fe-
rritina en pacientes infectados por VHC vy diabetes
nos encontramos con datos que apoyarian una rela-
cién causa-efecto entre estas variables. Sin embargo,
para contrastar esta afirmacién serian necesarios es-
tudios de seguimiento de una cohorte de pacientes in-
fectados por VHC pero sin diabetes durante un tiem-
po hasta la aparicién de esta enfermedad. Pero dada
la lenta progresién de la infeccién por VHC ese se-
guimiento seria presumiblemente muy largo. De to-
das formas, independientemente del mecanismo im-
plicado, nuestros resultados son compatibles con la
hipétesis de que el riesgo de diabetes esta relaciona-
do con los marcadores de actividad viral. De confir-
marse esta hipétesis la infeccion por VHC deberia in-
cluirse como un nuevo factor de riesgo en la aparicién
de DM2 y, por tanto, ser incluido en el screening de
diabetes/prediabetes recomendado por la Asociacion
Americana de Diabetes *2.
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