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PALABRAS CLAVE Resumen

Hepatitis C; La resistencia a la insulina (RI) es un factor predictivo de respuesta al tratamiento con
Resistencia a la peginterferon y ribavirina en pacientes con hepatitis C. La RI provoca un deterioro en la
insulina; sensibilidad al interferdn y puede bloquear la su sefalizacion intracelular. La Rl induce la
Metformina; aparicion de esteatosis, la progresion de la fibrosis y la liberacion de citoquinas
Pioglitazona; proinflamatorias al tiempo que disminuye la biodisponibilidad del interferdn. Las
Esteatosis sustancias supresoras de citoquinas 3 y las proteinas tirosin fosfatasas estan implicadas

en el bloqueo de la senalizacion intracelular del interferén y de la insulina. La Rl se puede
tratar mediante dieta, ejercicio fisico o el uso de agentes sensibilizantes a la insulina como
las biguanidas o las glitazonas. En el estudio TRIC-1 se ha demostrado que anadir
metformina al tratamiento habitual mejora las posibilidades de curacion en mujeres y en
pacientes que consiguen normalizar la sensibilidad a la insulina durante el tratamiento.
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steatosis, progression of fibrosis and proinflammatory cytokine release and reduces the
bioavailability of interferon. Suppressor of cytokine signalling 3 and protein tyrosine
phosphatases are involved in blocking the intracellular signalling of interferon and insulin.
Insulin resistance can be treated through diet, physical exercise and the use of insulin-
sensitizing agents such as biguanides or glitazones. The TRIC-1 study demonstrated that
adding metformin to routine treatment improves the possibilities of cure in women and in
patients whose insulin sensitivity returns to normal during treatment.
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Introduccion

La hepatitis cronica C es un problema de salud de primera
magnitud. Entre 170-200 millones de personas en el mundo
estan infectados por el virus de la hepatitis C (VHC).
Aproximadamente, el 70% de los infectados presentan datos
de hepatitis crénica, y una proporcion significativa de ellos
desarrollaran cirrosis y hepatocarcinoma'. La historia
natural de la enfermedad esta influida por diferentes
factores, como la edad en el momento de la infeccion, el
sexo, consumo de alcohol, obesidad y el estado inmunologico?.
En los Ultimos afos se ha generado un gran interés cientifico
por los disturbios metabdlicos detectados en pacientes con
hepatitis C, ya que son muy frecuentes y existen evidencias
que soportan el papel directo del virus en su aparicion. La
resistencia a la insulina (Rl) es un estado metabolico
caracterizado por una hiperinsulinemia necesaria para
mantener los niveles de glucosa dentro de la normalidad.
Esta hiperinsulinemia es la responsable del dano endotelial,
que condiciona las principales complicaciones de este
sindrome a nivel ocular, renal, cardiaco, cerebral o
hepatico. Se ha implicado a la hepatitis cronica por VHC
en la aparicion de Rl en ausencia de factores metabélicos>.
Se estima que, aproximadamente, la mitad de los pacientes
presentan esteatosis hepatocitaria o Rl y que una cuarta
parte presentan una marcada RI*°. Los pacientes con
hepatitis cronica C desarrollan diabetes mellitus (DM) tipo
2 con mas frecuencia que en la poblacion general o en
pacientes con hepatitis cronica de otra etiologia®. Las
consecuencias de estas alteraciones metabolicas detectadas
en pacientes con hepatitis C, no solo favorecen la progresion
de la fibrosis, sino también afecta a la calidad de la
replicacion viral y a las posibilidades de curacion con
peginterferén y ribavirina’. El tratamiento de la Rl puede
constituir una nueva diana terapéutica en pacientes con
hepatitis C.

Resistencia a la insulina, sindrome metabolico
e infeccion por VHC

Segun el consenso del grupo de trabajo Rl de la Sociedad
Espaiola de Diabetes, la Rl se define como la disminucion de
la capacidad de la insulina para ejercer sus acciones
bioldgicas en tejidos diana tipicos como el musculo
esquelético, el higado o el tejido adiposo®. Actualmente,
se considera que la Rl cronica o mantenida es la base comin
de numerosas enfermedades metabdlicas y no metabolicas,
como la DM tipo 2, la obesidad, la HTA, la enfermedad
hepatica por depédsito de grasa, las dislipemias y/o la
enfermedad cardiovascular. El sindrome metabdlico se
caracteriza por la presencia simultanea o secuencial de
algunas de las siguientes alteraciones: R, hiperinsulinemia
compensadora, intolerancia hidrocarbonada o DM tipo 2,
dislipemia aterogénica (aumento de triglicéridos VLDL,
disminucion del colesterol HDL), obesidad central, HTA
arterial, hiperuricemia, alteraciones hemorreoldgicas y de
la fibrinolisis (niveles elevados del inhibidor de factor
activador del plasmindgeno, PAI 1, estado pretrombotico),
disfuncion endotelial y presencia de niveles circulantes
elevados de marcadores de inflamacion como la proteina C
reactiva. En pacientes con hepatitis por VHC genotipo 1

existen factores implicados en el desarrollo de sindrome
metabdlico, entre los que destacan el sobrepeso, la
hiperleptinemia y la Rl; a los que hay que anadir la
capacidad de la proteina del core de promover RI. Esta RI
puede bloquear la lipolisis y aumentar el aporte de acidos
grasos libres al higado, al tiempo que inhibe la oxidacion
lipidica y el transporte, favoreciendo la formaciéon de
vacuolas grasas, asi como también se acompana de altos
niveles de TNF® y descenso en la concentracion de
adiponectina. Aunque la Rl se detecta entre un tercio y la
mitad de los pacientes con hepatitis cronica C no cirréticos
no diabéticos'®, la prevalencia de sindrome metabélico es
baja, no superando el 5-8% de los pacientes. Por tanto, la
infeccion por VHC modifica la sefalizacion de la insulina y
promueve resistencia, pero no ejerce el mismo efecto sobre
los otros componentes que definen el sindrome metabdlico.

Valoracion de la sensibilidad a la insulina

La insulina, después de unirse a su receptor, induce la
fosforilacion de sustratos del receptor en el higado y
musculo, e induce algunos pasos hacia la transactivacion
del GLUT-4, que aumenta el consumo de glucosa por las
células y el depdsito como glucogeno e inhibe la produccién
neta de glucosa por el higado, bloqueando la glucogenolisis y
neoglucogenogénesis. La insulina promueve el almacena-
miento de los lipidos inhibiendo la lipdlisis. Cuando la
insulina no es capaz de inducir el consumo de glucosa, las
células betapancreaticas incrementan la produccion de
insulina y el estado de hiperinsulinemia evita la hipergluce-
mia. De este modo, la Rl depende de la secrecion de insulina
y de la sensibilidad a la insulina. La relacion entre ambos
eventos no es lineal, sino hiperbodlica. La secrecién de
insulina aumenta cuando la sensibilidad a la insulina
disminuye. Asi, la concentracion de insulina es usualmente
alta de forma temprana en la diabetes tipo 2, pero también
se ha visto en muchas personas que no son obesas o
diabéticas, pero que presentan ovario poliquistico o tienen
otros componentes del sindrome metabdlico, como hiper-
trigliceridemia o HTA.

El mejor método para medir la sensibilidad a la insulina es
el clamp euglucémico hiperinsulinémico. Este método mide
la cantidad de glucosa requerida para mantener niveles de
normoglucemia durante la infusion de insulina. Brevemente,
se comienza con una perfusion de insulina de 60 mU/kg/min,
y cada 5min se miden los niveles de glucosa. Para evitar la
hipoglucemia, la glucosa (20%) se perfunde para mantener
niveles entre 90-100mg/dl. El consumo de glucosa total
(valor M) depende de la glucosa infundida en los Gltimos
30min del test. Valores de M menores (requerimientos de
glucosa menores) se han asociado con la RI. Sin embargo, el
método del clamp es caro, laborioso e incomodo para su uso
clinico diario.

Un modelo matematico llamado Homeostasis Model for
Assessment (HOMA=insulina en ayuna [mUI/ml] x glucosa en
ayunas [mmol/l]/22,5) se ha demostrado util en la medida
de la sensibilidad a la glucosa en pacientes euglucémicos.
Sin embargo, esta medida no es Gtil en diabéticos. El HOMA
no ha sido estandarizado, y aun faltan por definir los rangos
de normalidad en personas sanas. En trabajos previos HOMA
<2 ha sido considerado «completamente» normal y mayor
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de 4, como un estado prediabético. Sin embargo, estos
umbrales son arbitrarios y requieren un mayor consenso.

Hepatitis C y diabetes

La asociacion entre la Rl y la hepatitis C se restringio a los
estadios mas evolucionados de la enfermedad, sobre todo,
en casos de fibrosis avanzada''. Sin embargo, mas de la
tercera parte de los pacientes presentan Rl en ausencia de
obesidad, diabetes o fibrosis avanzada'?. La prevalencia de
hepatitis C es superior en diabéticos que en controles o en
pacientes con hepatitis B'>. Asi también, los pacientes con
hepatitis cronica C presentan una tasa de diabetes que se
sitta entre el 20-50%. En un reciente metaanalisis se
analizo el riesgo de diabetes en personas con hepatitis C, en
comparacion con la poblacion general, y pacientes con
hepatitis B'* se demostré un riesgo aumentado de padecer
diabetes en los casos de hepatitis C (fig. 1). Entre 18
estudios, 15 retrospectivos y 3 prospectivos, se constaté un
riesgo de 1,7 veces de desarrollar diabetes en pacientes con
hepatitis C. Ademas, en los 3 estudios prospectivos con
seguimiento a largo plazo se demostro el riesgo aumentado,
confirmando los hallazgos de los numerosos estudios
retrospectivos. La hepatitis C aumento el riesgo tanto en
monoinfectados, en comparacion con hepatitis B, como en
coinfectados, en comparacion con pacientes con infeccion
VIH aislada'. En una cohorte de pacientes con hepatitis C se
encontraron niveles de insulina, glucosa basal en ayunas vy,
por tanto, HOMA elevados, respecto a pacientes con
hepatitis B, de forma que se detect6é Rl en el 35% de los
pacientes con hepatitis C frente al 5% de los pacientes con
hepatitis B, controlados por edad, fibrosis y sex0'®. Ademas,
la Rl se asocié con una mayor progresion de la fibrosis,
especialmente, en genotipos 1 y 4. En un estudio
poblacional llevado a cabo en EE.UU. (Third National
Health and Nutrition Examination Survey; NANHES-m), que
incluyo casi 10.000 pacientes, los pacientes con anti-VHC
positivo mayores de 40 afos presentaron un riesgo
aumentado de diabetes de 3,7 veces, después de ajustar
por sexo, indice de masa corporal y raza'’. Por Gltimo, la
asociacion entre hepatitis C y diabetes se mantiene, e
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Figura 1 Prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes

con hepatitis cronica C en comparacion con pacientes con
hepatitis cronica B.

incluso, se incrementa en pacientes trasplantados'®, mas
del 40% de los pacientes trasplantados por cirrosis C
desarrollan diabetes en 5 afios de seguimiento®.

Resistencia a la insulina como cofactor de
progresion de la fibrosis hepatica en hepatitis
crénica por virus C

La importancia del dafo hepatico, en relacion con la Rl y la
diabetes, se ha descrito extensamente en pacientes
infectados por VHC. Se establecié una correlacion entre la
Rl, la esteatosis hepatica y la fibrosis en un estudio
retrospectivo de 141 pacientes no diabéticos y sin trata-
miento, con higado no cirrético, en biopsia y monoinfectados
por VHC?. Otros autores también han sugerido una
correlacion entre la cirrosis y el riesgo de intoleracia a la
glucosa o diabetes en pacientes infectados por hepatitis por
VHC2"'22, En pacientes infectados por VHC, con genotipo
no 3, la Rl y la obesidad son causas de esteatosis y por tanto
acelera la progresion hacia la fibrosis?>. Los posibles
mecanismos, por los cuales el incremento del nivel de
glucosa sérica puede contribuir a la fibrogénesis son:

e Hiperglucemia como resultado del incremento de la
formacion y depédsito de los productos finales de la
glicosilacion, que interaccionan con receptores intrahe-
patocitarios, favoreciendo la colagenogénesis.

e Elevacion de niveles de glucosa que inducen la expresion
de citoquinas proinflamatorias (por ejemplo, el factor de
crecimiento tisular)?4.

e Incremento del estrés oxidativo y generacién de radicales
libres que activan una respuesta celular ante el estrés,
que es llave de liberacion de citoquinas proinflamatorias
(como TNF o e IL-6)

Por tanto, la Rl se asocia a una mayor progresion de la
fibrosis?®, probablemente, por su implicacién en el desarro-
llo de esteatosis hepatica, que provoca una mayor actividad
necroinflamatoria y acelera la progresion de la fibrosis?®?’.
Durante el proceso de la replicacion, las proteinas virales
son agrupadas y plegadas correctamente por las chaperonas
en el reticulo endoplasmatico (RE), pero, en algunas
circunstancias, el RE falla al exportar las proteinas
adecuadamente sintetizadas y tiene lugar una acumulacion
de proteinas incorrectamente plegadas. Estas proteinas
defectuosas causan la disfuncion del RE y promueven la
inflamacion 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
RI estan: a) la esteatosis?’; b) hipoadiponectinemia®’;
c) hiperleptinemia®', y d) incremento de los niveles de TNF.

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

La proteina del core del VHC ha sido implicada en el proceso
de induccion a la resistencia de la insulina. Los ratones
transgénicos que expresan esta proteina desarrollan R, lo
que no ocurre en ratones no modificados genéticamente?.
Durante la replicacion del VHC, la proteina del core
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contacta con la membrana exterior de la mitocondria vy,
posteriormente, se ensambla en el RE®3. Este proceso es
especialmente eficiente en casos de esteatosis intracito-
plasmica, lo que hace que la replicacion viral sea mayor en
pacientes con Rl y esteatosis. La proteina del core inhibe la
expresion del peroxisome proliferator-activated receptor
(PPAR) o y v, e induce la sobreproduccion de TNF o, lo que
promueve la degradacion del receptor de la insulina-1 (IRS-1)*.
Proteinas no estructurales, como la NS3 y NS5, interactian
con el RE. La NS3 realza 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 toll like 4 y la via NFKB, incrementando el TNF y
la prodccion de IL-6, lo que finalmente promueve la RI*>. La
proteina del core del VHC interfiere con las sefales
intracelulares de la insulina por mecanismos dependientes
del genotipo viral (fig. 5)3¢3". En el genotipo 1, la proteina
del core aumenta la sintesis del receptor de la rapamicina
en mamiferos (mMTOR), contribuyendo con ello al manteni-
miento de unos niveles elevados de replicacion viral y
desarrollo de RI. Por el contrario, en cultivos celulares
transfectados por VHC genotipo®3, la Rl se debe al
incremento de la produccion de la sefal de la sustancia
supresora de citocinas (SOC) y la disminucion de la expresion
de PPAR 1*%%°, De hecho, las SOC inhiben la fosforilacién de
Akt y fosfatidil inositol 3 kinasa (PI3K), bloqueando con ello
la sefalizacion intracelular de la insulina e inhibiendo la
transactivacién del GLUT-4, lo que evita la captacion de
glucosa por las células*' y favorece el desarrollo de RI.
Desde el descubrimiento en 1989 del VHC, su propagacion en
cultivos celulares ha sido el objetivo de mayor importancia
para virélogos de todo el mundo. Los virus que causan la
hepatitis son muy dificiles de mantener en cultivos celulares
y, de hecho, este sistema no esta disponible actualmente
para el virus de la hepatitis B (VHB). Este problema también
esta vinculado a la naturaleza de la célula huésped, debido a
que los hepatocitos humanos diferenciados son muy dificiles
de propagar en cultivo celular. Sin embargo, se ha
demostrado que la sangre o suero de pacientes con infeccion
crénica del VHC es infecciosa in vivo, ya que contiene
viriones infecciosos aptos para la infeccion in vitro de
hepatocitos en cultivo. Las células derivadas de hepatoma
humano Huh7 y lineas de células HepG2 podrian emplearse
para la replicacion del VHC, al igual que otras lineas de
células hepaticas inmortalizadas por el antigeno SV-40 T42.
Ito et al** han realizado cultivos de hepatocitos primarios de
pacientes con infeccion cronica por VHC, obteniendo titulos
virales relativamente altos en las células y en el sobrena-
dante. Los hepatocitos primarios de humanos y chimpancés
son susceptibles de infeccion por el VHC durante un tiempo
muy limitado, durante el cual estas células son utilizables
como modelo experimental®**3,

Los replicones son construcciones genémicas o subgeno-
micas que expresan el complejo enzimatico para la
proliferacion de virus, siendo capaces de una replicacion
viral autonoma. Estos replicones han resultado ser una
herramienta de gran utilidad para el estudio de la
replicacion del VHC y para analizar los efectos de distintos
antivirales contra las principales enzimas diana (ej.: la
proteasa NS3/4 y la polimerasa NS5B). El replicon JFH-1,
desarrollado por el grupo de Takaji Wakita y aislado de un
paciente japonés con hepatitis fulminante*, es el primer

clon auténtico de VHC (con genotipo 2b) considerado por la
comunidad cientifica como capaz de crecer en cultivo
celular. La transfeccion del genoma completo del JFH-1 en
la linea celular Huh7 conduce a la produccién de particulas
de VHC capaces de infectar células naive y a chimpancés.
También se ha descrito un sistema similar para el genotipo
1a (H77) para la produccién de virus, aunque con menor
titulacion?’. Por otra parte, se ha desarrollado un método
alternativo de infeccion para hepatocitos humanos en
cultivo®, dado que las células Huh7 no pueden ser
infectadas con particulas de VHC obtenidas de pacientes
infectados. La infeccion por VHC se caracteriza por una alta
tasa de progresion a fibrosis, hepatitis cronica, aparicion de
cirrosis y, en Ultimo término, carcinoma hepatocelular.
Diferentes observaciones sugieren que la esteatosis hepatica
es una caracteristica histolégica comin en la infeccion
crénica por VHC. Ademas, existen numerosas evidencias que
apuntan a que la esteatosis hepatica como un factor de
riesgo para el desarrollo de cirrosis. Esto sugiere que el VHC
tiene un papel directo en el desarrollo de la esteatosis y/o
que la presencia de esteatosis afecta a la progresion de
enfermedades hepaticas relacionadas con el VHC. La
proteina del core es un componente del VHC, cuya
implicacion en la esteatosis, fibrosis y carcinogénesis
hepatica es bien conocida*’. Algunos estudios sugieren
que la proteina del core provoca la aparicion de esteatosis a
través de la inhibicion de la actividad de la proteina de
transporte de triglicéridos de microsomas (MTP) y la
secrecion de VLDL y el deterioro de la expresion y actividad
transcripcional de PPAR «'. La proteina sterol regulatory
element binding protein 1s (SREBP1s) es un miembro de la
familia de factores de transcripcion denominada de crema-
llera de leucina hélice-loop-hélice. El papel fundamental de
las 2 isoformas SREBP1 es la regulacion de la sintesis de
acidos grasos en el higado, conocido por los estudios en
ratones transgénicos que sobreexpresan constitutivamente
las forma madura de SREBP1°2, Estos estudios sugieren que
SREBP1s incrementa la transcripcion de genes implicados en
la sintesis hepatica de acidos grasos hepaticos (entre ellos
acido graso sintasa [FAS], acido graso sintasa, acetil-CoA
carboxilasa [ACC], estearoil-CoA desaturasa [SCD]), indu-
ciendo esteatosis hepatica masiva a través de una mayor
acumulacion de triglicéridos. La proteina PPAR y es un factor
de transcripcion que pertenece a la superfamilia de
proteinas receptores nucleares. Es el regulador principal
de la diferenciacion de los adipocitos y juega un papel
crucial en la regulacion de una serie de genes implicados en
el metabolismo de la glucosa y los acidos grasos®>. Hay
evidencias que indican que la proteina PPAR vy en el higado
incrementa la trascripcion de ciertos genes responsables de
la sintesis de acidos grasos hepaticos (incluyendo FAS, ACC,
SCD), asi como de otros genes implicados en la absorcion de
acidos grasos (como FAT/CD36, un transportador de acidos
grasos). Por lo tanto, la proteina PPAR y en el higado
contribuye a la regulacion de la sintesis de lipidos, el
transporte y almacenamiento de los mismos en los hepato-
citos, causando asi el desarrollo de la esteatosis hepatica.
Por otra parte, Kim et al®*, utilizando un modelo basado en
cultivo celular, han demostrado que la proteina del core del
VHC es capaz de inducir la expresion génica y actividad
transcripcional de SREBP1, causando asi el aumento de la
sintesis de acidos grasos. También observaron que la
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proteina del core del VHC eleva la actividad de PPAR 7,
induciendo la expresion de los genes asociados a la absorcion
de acidos grasos. Estos resultados sugieren que SREBP1 y
PPAR y pueden representar una nueva diana terapéutica
potencial en la patogénesis de la infeccion por el VHC. La
patogenia de la esteatosis se debe tanto a factores virales
como del huésped. La esteatosis viral se da, sobre todo, en
pacientes infectados con virus del genotipo 3a, en los que la
acumulacion de grasa se correlaciona con el nivel de la
replicacion del VHC en el suero y en el higado, y desaparece
después del tratamiento antiviral, lo que indica una funcién
directa de productos especificos del virus en la deposicion
de grasa intracelular. Para abordar el papel del genotipo
especifico del VHC sobre la acumulacion de lipidos en las
células, Abid et al® desarrollaron un modelo in vitro para
estudiar el efecto de la proteina del core perteneciente a
varios genotipos virales (1b, 2a, 3a, 3h, 4h y 5a). Llegaron a
la conclusion de que el patron observado en las células Huh7
sobre la expresion de las 6 proteinas del core corroboraba,
en gran medida, el fenotipo observado in vivo. La proteina
del core derivada del genotipo 3a era unas tres veces mas
eficiente en la induccion de la acumulacion de triglicéridos
en las células transfectadas que la proteina correspondiente
del genotipo 1b, y se postula como el candidato ideal para
estudiar la patogenia de la esteatosis inducida por hepatitis
C. Este grupo también estudio la funcion de la expresion de
PPAR vy en la acumulacion de triglicéridos en células Huh7
transfectadas con las proteinas del core de los genotipos 1b
y 3a%*. Demostraron que la expresion de la proteina del core
del VHC genotipo 3a correlacionaba con un aumento en la
acumulacion de triglicéridos y con una reduccién significa-
tiva de los niveles de mRNA de PPAR vy, en comparacion con
el genotipo 1b. Por otra parte, Fukasawa et al>® demostraron
que la ACC1 y la FAS, enzimas responsables de la biosintesis
de novo de lipidos, se inducen en células Huh7 transfectadas
con la proteina del core del VHC. Utilizando el analisis de
DNA-microarray, Pazienza et al>’ compararon el perfil de
expresion génica de células Huh7 transfectadas con la
proteina del core del VHC de los genotipos 1b y 3a.
Concluyeron que la expresion de diversos genes relacionados
con el transporte y el metabolismo de lipidos se inducen o se
reprimen de manera genotipo dependiente. Este hecho
podria explicar distintos grados de esteatosis asociada a la
infeccion por VHC. La morbilidad asociada con el VHC se
debe también a distintas manifestaciones extrahepaticas.
Entre ellas, la diabetes ha sido el foco de mayor atencion en
la investigacion. Existen evidencias epidemioldgicas que
vinculan estrechamente la infeccion por VHC y la diabetes.
Los pacientes con hepatitis C cronica son mas propensos a
sufrir diabetes tipo 2°8 y los pacientes diabéticos son mas
propensos a ser infectados por el VHC. Aunque la Rl aumenta
en paralelo con la edad y el estadio de fibrosis hepatica, es
significativamente mayor en las primeras etapas de la
hepatitis C cronica®, lo que sugiere un papel directo del
VHC en la homeostasis de la glucosa. Pazienza et al
emplearon el modelo anteriormente descrito de la expresion
transitoria de la proteina del core de los diferentes
genotipos del VHC para evaluar la interaccion de la proteina
del genotipo 3a del VHC, con la via de sefalizacion de la
insulina, comparandola con la del genotipo 1b. Demostraron
que los niveles de proteina del IRS-1 se redujeron
significativamente en células Huh-7 que expresaban las

proteinas del core de ambos genotipos 3a 'y 1b. Sin embargo,
mientras la proteina del core del genotipo 1b promueve la
degradacion de IRS-1 mediante la inhibicion de PPAR y e
induccion de suppressor of cytokine signal-7 (SOCS-7), la
proteina del core del genotipo 1b activaba mTOR, demos-
trando asi la existencia de mecanismos diferentes para
proteinas genéticamente distintas. Todavia quedan muchos
mecanismos moleculares por dilucidar sobre la interaccion
VHC-huésped que permitan el desarrollo de medicamentos
eficaces para el tratamiento de esta enfermedad. En
este sentido, los sistemas de replicacion viral basados en
cultivo celular descritos hasta ahora seran de gran ayuda
en esta tarea. La disponibilidad de los sistemas para la
replicacion de todos los genotipos del VHC conocidos es muy
deseable, a fin de averiguar la importancia del genoma
del virus en el desarrollo de la infeccion y patologias
asociadas.

Resistencia a la insulina y respuesta a la terapia
antiviral en hepatitis crénica C

Los factores asociados a la no respuesta al tratamiento
antiviral en pacientes infectados por el VHC son la carga
viral, la fibrosis avanzada, el genotipo viral (tipo 1) y la RI.
En pacientes con hepatitis C genotipo 1, la presencia de Rl se
asocia a una menor Yy significativa tasa de respuesta viral
sostenida tanto en pacientes europeos'?, americanos®® o
asiaticos®’®2. (fig. 2). En 131 pacientes espafioles con
hepatitis C genotipo 1 tratados con peginterferon y
ribavirina durante un afo, la tasa de respuesta viral
sostenida fue del 60% en pacientes con HOMA <2; del 40%
en pacientes con HOMA entre 2-4, y de solo el 20% en
pacientes con HOMA>4 (fig. 2). No obstante, algunos
estudios no encuentran dicha asociacion o la Rl no llega a
ser una variable independiente en la prediccion de
respuesta. Los motivos por los que ocurren estas
discrepancias no estan establecidos, pero podrian incluir la
extrema colinealidad entre las variables incluidas en los
estudios. En el trabajo de Walsh®3, la variable independiente
fue la obesidad, mientras que en la cohorte de genotipo 1 no
diabéticos de Camma®* la variable independiente fue la
esteatosis. La esteatosis, obesidad, resistencia a la (fig. 3)
insulina, los niveles de GGT y la edad estan estrechamente
relacionados y definen situaciones metabdlicas, en gran
parte, superponibles, lo que hace que cualquiera de ellas
pueda emerger como variable independiente y desplazar a
las demas. Por otro lado, la Rl se valora por un método
indirecto, el calculo del HOMA, que consiste en calcularlo a
partir de la glucemia e insulinemia en ayunas. Por tanto, las
condiciones de extraccion de muestras en ayunas rigurosa,
la secrecion de la insulina en pulsos por parte del pancreas y
el consumo de glucosa, que tiene lugar en muestras
congeladas por largos periodos de tiempo, son factores
que inciden en el resultado final y pueden generar falsos
positivos (ausencia de ayunas) o negativos (muestras
congeladas con consumo de glucosa). Ademas, los métodos
utilizados en la determinacion de la insulinemia no estan
estandarizados y no siempre son comparables los resultados
entre laboratorios, por lo que se requiere una medicion
centralizada o un control preanalisis®®. La asociacion Rl y
respuesta viral se ha constatado en pacientes con genotipo 1
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Figura 2 Respuesta viral sostenida segln el indice HOMA. Se aprecia una menor tasa de respuesta viral sostenida (RVS) en pacientes
con resistencia a la insulina (HOMA>2), que oscila entre un 13-41%.
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Figura 3 Las sustancias supresoras de citoquinas y las proteinas tirosin-fosfatasas podrian interferir tanto la sefalizacion

intracelular de la insulina como del interferon.

IFNa: interferdn o, IFNAR1T: receptor-1 del interferon, JAK: janus kinasa, PTK: proteina tirosina kinasa, PKR: proteina kinasa R, IRS-1:

receptor soluble-1 de la insulina, PI3K: fosfatidil-inositol-3-kinasa.

y en pacientes con genotipo 3, pero los estudios que
incluyen mezclas de pacientes de diferentes genotipos
pueden no detectar diferencias. La diversidad viral es
amplia y, recientemente, se ha descrito que la sustitucion
aminoacidica en la posicion 70 y/o 91 condiciona una
proteina del core capaz de promover al mismo tiempo una
RI marcada y una menor tasa de respuesta al tratamiento

antiviral®®. Por tanto, la distribucién de virus portadores de
estos cambios aminoacidicos en la proteina del core podria
ser otro factor de confusion. Por tanto, la relacion Rl y
pérdida de respuesta viral sostenida podria deberse a 2
situaciones diferentes. Por un lado, ese disturbio metabdlico
es el comin denominador de todas las situaciones
relacionadas con la no respuesta, como la obesidad, la
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edad, la raza afroamericana o la fibrosis avanzada. Pero por
otro lado, el VHC promueve el desarrollo de Rl y este
deterioro de la sefalizacion intracelular de la insulina podria
condicionar la actividad antiviral del interferon. En medios
de cultivos celulares transfectados por VHC, la adicion de
insulina junto al interferon inhibe el efecto antiviral de este
y disminuye la sintesis de proteinas antivirales, como PKR,
ademas, parece que el interferon requiere una sefalizacion
normal a la insulina para su correcto funcionamiento®’. La
tirosin-fosfatasa (PTP) puede bloquear la sefalizacion
intracelular de la insulina al inhibir la fosforilacion del
sustrato del IRS-1 y al mismo tiempo, inhibir la fosforilacion
de las signal transcription activation (STAT) evento crucial
en la inhibicion de la replicacion viral. Ademas, en situacion
de RI (por ejemplo, tras silenciar IRS-1 con RNAi) aumenta la
actividad de las PTP lo que generaria una mayor resistencia
al interferén®.Por otro lado, la infeccién viral aumenta los
niveles de SOC como SOC-3, implicada tanto en la aparicion
de Rl como en el deterioro de la sefializacién intracelular del
interferon.

Por tanto, la Rl parece estar implicada en la disminucion
de la sensibilidad al interferon, y el bloqueo de estas vias
moleculares podria conformar una nueva diana terapéutica
en el manejo de pacientes dificiles de curar.

Desde un punto de vista clinico, existen numerosas
evidencias que conectan directamente la replicacion viral
activa con la aparicion de Rl y sobre todo, la desaparicion o
mejora de este disturbio metabdlico, una vez eliminado el
virus. En pacientes con aclaramiento viral sostenido se
comprobd un descenso de la tasa de R, al tiempo que en no
respondedores no se apreciaban modificaciones. En una
cohorte de 1.059 pacientes con hepatitis crénica C, los
pacientes se clasificaron segin presentasen una glucemia
plasmatica basal normal, una hiperglucemia no diabética y
una diabetes. Todos los pacientes recibieron un tratamiento
combinado con interferdn pegilado y ribavirina durante 24 o
48 semanas, en funcion del genotipo viral. Se constaté el

efecto negativo de la glucemia basal alterada (glucemia
>100mg/dl) en la tasa de respuesta viral sostenida.
Ademas, en los pacientes con glucemia basal normal, la
tasa de desarrollo de glucemia basal alterada o DM tipo 2 fue
significativamente menor en pacientes que alcanzaron
respuesta viral sostenida, en comparacion con los no
respondedores®®. Ademas, se ha demostrado que la norma-
lizacion del HOMA en pacientes con respuesta sostenida se
acompaioé de un aumento en la expresion de IRS-1 en el
higado mediante estudios de inmunohistoquimica, lo que
avala que la erradicacion del VHC permite recuperar la
sensibilidad a la insulina, al menos, en la parte de alteracion
debida directamente a la accion del virus.

Tratamiento de la resistencia a la insulina en
pacientes con hepatitis cronica C

La Rl puede tratarse mediante ejercicio fisico, dieta o el uso
de farmacos que mejoran la sensibilidad a la insulina. Los
farmacos sensibilizantes disponibles en el mercado son las
biguanidas (metformina) y las glitazonas (pioglitazona y
rosiglitazona). Existen comunicaciones aisladas que demues-
tran que una intervencion en el estilo de vida eliminando el
sedentarismo y promoviendo una dieta mediterranea ejerce
un efecto beneficioso y podria mejorar las posibilidades de
curacion de pacientes con hepatitis C. En 32 pacientes con
genotipo 1 y sindrome metabdlico sometidos a dieta y
ejercicio fisico durante 12 semanas se comprobé una mayor
tasa de respuesta viral sostenida tras tratamiento con
peginterferdn y ribavirina durante 48 semanas, en aquellos
que consiguieron mejorar el indice de RI”°.

Recientemente, en un ensayo clinico (TRIC-1) controlado,
aleatorizado y doble ciego, se ha analizado el efecto de la
adicion de metformina a la terapia estandar en el
tratamiento de la hepatitis C (fig. 4). En una cohorte de
123 pacientes, con hepatitis C genotipo 1y Rl se administro

100 ARVS (ITT): 10%
[Brazo A: Metformina + Peg-IFN-a-2a + RBV ARVS (PP): 18%
B Brazo B: Peg-IFN-a-2a + RBV + Placebo ARVS (ITT Mujeres): 29%
ARVS (ITT HOMA < 2 en 24 sem.): 23%
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7,
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Figura 4 En el ensayo clinico TRIC-1 se ha analizado el efecto de anadir metformina a la terapia estandar en el tratamiento de la
hepatitis C, siendo un farmaco seguro y bien tolerado. El analisis por ITT demostré que afadir metformina mejoro en un 10% la tasa
de respuesta viral sostenida (42 vs. 52%; p=ns). El tratamiento con metformina, peginterferdn y ribavirina duplico la respuesta viral
sostenida en mujeres y en personas que normalizaron el indice de HOMA a las 24 semanas de tratamiento.
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Figura5 El mecanismo implicado en el desarrollo de resistencia a la insulina en la infeccion por virus C depende del genotipo viral.
En el genotipo 1, la proteina del core aumenta la sintesis del receptor de la rapamicina en mamiferos (mTOR) favoreciendo la
degradacion del receptor soluble de insulina. Por el contrario, la resistencia a la insulina en el genotipo 3 se debe al incremento de la
produccion de la sefal de la sustancia supresora de citocinas (SOC) y la disminucion de la expresion de PPAR .

metformina o placebo de forma concomitante a
peginterferén o y ribavirina. En el analisis por intencion de
tratar la metformina mejoro la tasa de respuesta un 10% (52
vs. 42%; p=ns). Asi también, mas de la mitad de los pacientes
en (fig. 5) tratamiento con metformina alcanzé un HOMA <2
a las 24 semanas de tratamiento, y este evento se asocié con
las posibilidades de alcanzar respuesta sostenida a las 24
semanas de seguimiento. Por otro lado, las mujeres que
recibieron metformina doblaron las posibilidades de
curacion, en comparacion con el grupo que recibié placebo
(57 vs. 28%; p=0,03). Los mecanismos por los que la
metformina podria mejorar la sensibilidad al interferdon y
ribavirina son desconocidos. No obstante, en adolescentes
se ha comprobado que la metformina induce una mayor
pérdida de peso en mujeres que en varones. Por otro lado, el
estudio TRIC-1 se demostro que las mujeres con metformina
presentaron una mayor caida de la carga viral durante las 12
primeras semanas, significativamente superior a las mujeres
sin metformina y estas diferencias no se observaron en los
hombres. Por ultimo, metformina fue bien tolerada, salvo
por el desarrollo de diarrea en mas de un tercio de los casos,
aunque en ninguno de ellos fue necesario suspender la
medicacion. Dos pacientes desarrollaron hepatitis colestasica
y no modificd los niveles de lactato monitorizados durante el
tratamiento. Por lo tanto, anadir metformina al tratamiento
antiviral con peginterferon y ribavirina es seguro, mejora la
RI'y en mujeres puede doblar las posibilidades de curacion.
La pioglitazona se ha utilizado en el tratamiento de la RI
en pacientes con hepatitis C. En un estudio que incluyé a 40
pacientes genotipo 1 con Rl que se aleatorizaron a recibir
pioglitazona o placebo, junto a la terapia con peginterferon
y ribavirina. La respuesta al final del tratamiento fue
superior en el grupo de pioglitazona pero la tasa de
respuesta viral sostenida fue la misma en ambos brazos’’.
El escaso numero de pacientes no permite alcanzar
conclusiones definitivas. Por otro lado, en un estudio
secuencial, que incluyéo 30 pacientes distribuidos en 3
grupos, delgados sin tratamiento y obesos, con y sin
tratamiento. El tratamiento se inici6 4 semanas antes de

la terapia antiviral. La respuesta viral rapida a las 4 semanas
de tratamiento fue superior en pacientes obesos que
recibian pioglitazona en comparacion con los pacientes
obesos que recibieron placebo’?.

Por Gltimo, en casos aislados, el tratamiento secuencial
parece ser superior al tratamiento concomitante. En un
paciente no respondedor genotipo 3 el uso previo de
pioglitazona a dosis altas (45mg/d) se acompand de
respuesta viral sostenida. En cambio, en 5 pacientes
previamente no respondedores infectados por diferentes
genotipos la triple terapia concomitante no consiguio el
aclaramiento viral en ningln caso’>. No obstante, es
necesario disefar nuevos esudios, incluyendo un nimero
suficiente de casos y aleatorizados, segun genotipo, para
definir la estrategia terapéutica optima en el manejo de la
RI en pacientes con hepatitis C.

Conclusiones

Los pacientes con hepatitis cronica C presentan mayor Rl
que los pacientes con hepatopatias viricas (no hepatitis C) y
metabolicas, a pesar de una distribucion similar por sexo,
indice de masa corporal, antecedentes familiares de
diabetes y estadio de fibrosis. La Rl se relaciona con el
nivel del ARN del VHC y es mayor en pacientes con hepatitis
C que en controles sanos’*. El VHC promueve el desarrollo
de RI. 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 sensibi-
lidad a la insulina favorece la replicacion viral, aumenta la
progresion de la fibrosis y se asocia a menor posibilidad de
curacion. La erradicacion del virus durante y después del
tratamiento se acompana de un descenso de la RI v,
posteriormente, a una caida de la tasa de glucemia basal
alterada y DM tipo 2. La RI disminuye las posibilidades
de curacion. El tratamiento de la Rl con metformina
parece prometedor en mujeres con genotipo 1 y HOMA>2,
mientras que los datos comunicados con pioglitazona son
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desesperanzadores, aunque la seleccion de pacientes con
genotipo 3 y el uso secuencial podria mejorar los resultados
y deberia testarse en futuros estudios.
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