Actualizacién

Puntos clave

La obesidad
conduce a un estado
inflamatorio crénico
por la liberacion de
citocinas que aumenta la
progresion de la fibrosis
en la hepatitis crénica C.

La hepatitis crénica

C se asocia con
una tendencia a mayor
obesidad. Aunque
algunos estudios han
implicado factores
virales, la tendencia a
la obesidad en estos
pacientes parece estar
relacionada con los
cambios en el estilo de
vida inducidos por la
infeccion.

La obesidad se
asocia con un mayor
riesgo de desarrollar
hepatocarcinoma,
probablemente
debido al estado de
hipoadiponectinemia,
ya que la adiponectina
parece ejercer un efecto
protector.

La obesidad y otros

factores metabdlicos
relacionados con ella,
como la resistencia a la
insulina, se asocian a una
menor tasa de respuesta
al tratamiento antiviral.
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La obesidad en pacientes con hepatitis crénica
C se ha considerado una comorbilidad asociada
a la infeccién crénica por el virus de la hepati-
tis C que condiciona una mayor progresién de
la fibrosis y menor tasa de curacién con terapia
antiviral'. Aunque la relacién entre la obesidad,
la resistencia a la insulina, la esteatosis y la in-
feccién por el virus C de la hepatitis es muy
estrecha, los mecanismos de interaccién entre
factores virales y del huésped son complejos y
estan por dilucidar (fig. 1).

Infeccion por el
virus C de la hepatitis
y prevalencia de

obesidad

Siel virus C de la hepatitis es capaz de producir
obesidad ha sido objeto de controversia durante
afios. Chen et al? detectaron un 28,8% de obesos
en una cohorte de 1.118 pacientes con hepatitis
crénica C. Los factores independientes asocia-
dos con la obesidad fueron la edad y la carga
viral. En una cohorte de 1.627 pacientes espa-
fioles, en comparacién con los datos antropo-
métricos publicados de una cohorte aleatoria de
poblacién espaiiola del estudio SEEDO973, se
constaté una mayor prevalencia de obesidad en
mujeres con hepatitis crénica C (el 18,75 frente
al 15,2%; p = 0,03), aunque no detectamos dife-
rencias en varones (el 11,5 frente al 11,6%; sin
significacién [NS]). No pudimos imputar a un
grupo concreto de edad estas diferencias, aun-
que en mujeres jévenes con hepatitis crénica C
se aprecié una tendencia a una mayor prevalen-
cia de obesidad (el 7,3 frente al 4,1%; NS). Los
factores del huésped que se asociaron de forma
independiente con la obesidad fueron el sexo, la
glucemia, la fibrosis y la edad. Sin embargo, en
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la cohorte de pacientes con hepatitis crénica C
con genotipo diferente del 1 se comprobé una
correlacién positiva entre el aumento del peso
y la mayor replicacién viral (fig. 2). La hepatitis
crénica C se asocia a una mayor prevalencia de
obesidad en mujeres y esta alteracién antropo-
métrica se podria relacionar con factores tan-
to del huésped como virales, de forma que los
cambios en el estilo de vida (astenia, sedentaris-
mo) inducidos por la replicacién viral podrian
favorecer la obesidad, aunque no se pueden des-
cartar otros mecanismos.

Obesidad
y progresion

de la fibrosis

En pacientes con hepatitis crénica C la obesi-
dad se ha asociado a una mayor progresién de
la fibrosis y el desarrollo de complicaciones. La
edad en el momento de la infeccidn, la cifra de
transaminasas y el sobrepeso son factores inde-
pendientes de progresién rapida de la fibrosis
(> 0,2 unidades de fibrosis/afio), mientras que
en pacientes con ALT normal la obesidad fue
el inico factor predictivo de progresién rdpida’.
Asi también, en pacientes con fibrosis avanza-
da un incremento del peso de mas del 5% en
el primer afio se asocié a un mayor riesgo de
hemorragia por varices, encefalopatia, Child-
Pugh > 7 o ascitis®. En pacientes con hepatitis
crénica C el aumento de peso se ha asociado a
un incremento en el depésito de grasa subcuta-
nea en el tronco, asi como obesidad visceral. El
aumento de la cintura es un buen marcador de
obesidad visceral y se asocia a esteatosis hepiti-
ca, hiperleptinemia y resistencia a la insulina®’.
El tejido adiposo actda como un érgano pro-
ductor de adipocinas como leptina, adiponecti-
na, resistina o visfatina, implicadas en la puesta
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Figura 1. Interaccion entre los factores metabolicos: obesidad, esteatosis, resistencia a la insulina y el virus

de la hepatitis C.
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Figura 2. Correlacion entre la carga viral y el peso en pacientes con hepatitis cronica c genotipo diferente

del 1 (n=263;1=029p < 0,001).

en marcha de una respuesta inflamatoria que
condiciona la activacién de la célula hepitica
estrellada y la progresién de la enfermedad he-
patica (fig. 3). En pacientes obesos con hepatitis
crénica C, se ha descrito un incremento en los
valores de interferén gamma, factor de necro-
sis tumoral, interleucina 6, TIMP-1, IP-10 y
MCP-1, tanto en suero como en biopsias hepd-
ticas®. Esta alteracion del repertorio de citocinas
produce lipotoxicidad y posterior lipoapoptosis
que empeora la fibrosis hepatica. Hickman et
al analizaron el efecto de la pérdida de peso en

los hallazgos histolégicos en biopsias apareadas
de 10 pacientes con hepatitis crénica C. Tras un
programa para perder peso durante 3 meses, en
9 de los 10 pacientes se detecté una reduccién
del grado de esteatosis, independientemente del
genotipo viral, de la actividad necroinflamatoria
y de la activacién de las células hepdticas estre-
lladas, aunque no se demostré una mejora sig-
nificativa de la fibrosis, probablemente debido
al bajo nimero de pacientes incluidos y el corto
lapso de tiempo entre biopsias’. La obesidad
aumenta la progresion de la fibrosis en los casos
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La obesidad en

pacientes con hepatitis

C se ha considerado una
comorbilidad asociada a
mayor progresion de la
fibrosis y menor tasa de
curacién con terapia antiviral.

El tejido adiposo actiia como
un érgano productor de
adipocinas como leptina,
adiponectina, resistina o
vifastina, implicadas en la
puesta en marcha de un
trastorno inflamatorio que
condiciona la activacion de
la célula hepatica estrellada
y la progresién de la
enfermedad hepatica.

En pacientes obesos

con hepatitis C, se ha
descrito un incremento

de interferon gamma,
factor de necrosis tumoral,
interleucina 6, TIMP-1,
IP-10 y MCP-1, tanto en
suero como en biopsias
hepaticas. Esta alteracion
del repertorio citocinico
causa lipotoxicidad y la
consecuente lipoapoptosis,
que empeora la fibrosis
hepatica.

En pacientes con hepatitis
C, la obesidad se ha
asociado a mayor riesgo de
cancer de higado. El riesgo
de hepatocarcinoma se
multiplica por 1,7 en mujeres
y 4,5 veces en varones con
obesidad. La adiponectina
podria ejercer un efecto
protector contra el desarrollo
de tumores hepaticos.
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La carga viral, el genotipo,

la fibrosis y los trastornos
metabdlicos como obesidad,
esteatosis, resistencia a la
insulina y concentraciones
de GGT son los factores
predictivos de respuesta
viral persistente en pacientes
con hepatitis C tratados con
peginterferén y ribavirina.

Entre los mecanismos que
podrian estar implicados

en una menor tasa de
respuesta virolégica en
pacientes obesos con
hepatitis C, destacan: a) la
menor biodisponibilidad del
interferén por el aumento

del tejido graso, por lo que

la dosis de peginterferén

y ribavirina administrada
puede no alcanzar niveles
adecuados en plasma; b) el
estado inflamatorio crénico
por la liberacién de citocinas
como interleucina 6 o factor
de necrosis tumoral y el
desarrollo de esteatosis y
fibrosis avanzada podrian
favorecer una menor tasa

de curacién en pacientes
obesos infectados por
hepatitis C; c) otros factores
implicados en la respuesta
virolégica persistente son

el desarrollo de resistencia

a la insulina, factores que
también bloquean la actividad
antiviral del interferén, como
factor de necrosis tumoral
alfa, supresor de citocinas 3
y tirosinfosfatasa, asi como la
hiperinsulinemia, que podria
bloquear el efecto terapéutico
del interferén al disminuir

su capacidad de producir
proteincinasa dependiente de
ARN de doble cadena e IRF-1
(enzima esencial en la sintesis
endogena de interferon).
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Figura 3. Mecanismos patogénicos implicados en la progresion de la enfermedad hepdtica en pacientes

obesos con hepatitis cronica C.

en que se acompafia de esteatosis y, sobre todo,
cuando esta esteatosis promueve resistencia a
la insulina, al menos en pacientes con hepati-
tis crénica C genotipo 1 no diabéticos'. Por
ultimo, en pacientes con hepatitis crénica C la
obesidad se ha asociado a un mayor riesgo de
desarrollar cincer de higado' 2. En un estudio
en que se incluy6 a 404.576 varones y 495.477
mujeres, seguidos durante 16 afios, se comprobé
que el riesgo de hepatocarcinoma se multiplicé
por 1,7 en mujeres y 4,5 veces en varones con
obesidad; el cincer de higado tenia un riesgo
relativo mds alto que el cdncer de préstata, co-
lon o rifién®. La adiponectina podria ejercer un
efecto protector contra el desarrollo de tumores
hepiticos y explicaria, al menos en parte, el mal
pronéstico de los pacientes cirrticos obesos
que habitualmente presentan hipoadiponecti-
nemia'.

Obesidad y respuesta
virolégica sostenida

La carga viral, el genotipo, la fibrosis y los tras-
tornos metabdlicos son los factores predictivos
de respuesta viral sostenida en pacientes con
hepatitis crénica C tratados con peginterferén
y ribavirina. En el término trastornos metabé-
licos hemos de incluir la obesidad, la esteatosis,
la resistencia a la insulina y, probablemente, los
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valores de GGT. Se han comunicado resulta-
dos dispares segun el abordaje en el disefio del
estudio, siendo la variable independiente aso-
ciada con la curacién cualquiera de las cuatro.
Walsh et al'® comprobaron que la obesidad era
una variable independiente de respuesta viral
sostenida. En una cohorte de 145 pacientes con
hepatitis crénica C tratados seglin genotipo, se
demostré que los pacientes no respondedores
con genotipo 1y 4 presentaban con mayor fre-
cuencia obesidad y cirrosis. En cambio, nues-
tro grupo demostré que, aunque la obesidad
se relacionaba con la respuesta, en el andlisis
multivariante la variable independiente fue la
resistencia a la insulina junto con el genotipo y
la fibrosis'®. Camma et al’ confirmaron la estea-
tosis como variable independiente y Fattovich
et al, los valores de GGT. Finalmente, Bressler
et al describieron, en 2003, que la obesidad era
un factor de riesgo independiente en la ausencia
de respuesta al tratamiento antiviral en la hepa-
titis crénica C. La obesidad, ajustada por sexo,
edad, consumo de alcohol o cirrosis, disminuy6
a una cuarta parte las posibilidades de curacién
respecto a los pacientes con IMC normal y so-
brepeso. Los mecanismos por los que la obesi-
dad disminuye las posibilidades de curacién no
son conocidos, pero se han incluido: @) menor
biodisponibilidad del interferén (IFN) por el
aumento del tejido graso, por lo que la dosis de
peginterferén y ribavirina administrada puede
no alcanzar concentraciones adecuadas en plas-
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Figura 4. Mecanismos implicados en la disminucion de la tasa de respuesta viral sostenida en pacientes obesos.

ma; &) estado inflamatorio crénico por la libe-
racién de citocinas como interleucina 6 o factor
de necrosis tumoral; ¢) desarrollo de esteatosis
y fibrosis avanzada; d) desarrollo de resistencia
a la insulina por factores que también inhiben
la actividad antiviral del interferén como factor
de necrosis tumoral alfa, supresor de citocinas 3
(SOC-3) y proteina tirosina fosfatasa (PTP)™,
y ¢) la hiperinsulinemia podria inhibir el efecto
terapéutico del IFN al disminuir su capacidad
de producir PKR (proteincinasa dependiente de
ARN de doble cadena) e IRF-1 (enzima esen-
cial en la sintesis endégena de IFN)Y (fig. 4).
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Mediante regresion logistica
y ajustada por sexo, edad,
consumo de alcohol o cirrosis,
se comprobd que la obesidad

se asocid a falta de respuesta,
con una OR de 0,23 respecto a
IMC normal y sobrepeso.
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