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Resumen: La infeccidn crénica por virus de la hepatitis C (VHC) y la diabetes mellitus
(DM) son dos problemas de salud publica que impactan los sistemas de salud, con una
alta carga econdémica global. La infeccién por VHC produce manifestaciones hepdticas
tales como hepatitis, cirrosis y carcinoma hepatocelular; asimismo, se ha involucrado
en la patogénesis de manifestaciones extrahepdticas, entre las cuales se ha asociado
con alteraciones metabdlicas como la DM. Estudios longitudinales y transversales han
reportado mayor incidencia y prevalencia de DM en pacientes con infeccidn crénica
por VHC. La DM acelera la progresion histoldgica y clinica en pacientes con infecciéon
crénica por VHC y las complicaciones cardiovasculares. Recientemente se ha avanzado
en el tratamiento y la introduccién de nuevos medicamentos como los antivirales de
accion directa, que mejoran el control glucémico en estos pacientes.

Palabras clave: Hepatitis C, hepatitis C crénica, diabetes mellitus.

Abstract: Chronic hepatitis C virus (HCV) and diabetes mellitus (DM) are two public
health problems that impact health care systems with overall high costs. HCV infections
cause liver manifestations such as hepatitis, cirrhosis and hepatocellular carcinoma.
They have also been involved in the pathogenesis of extrahepatic manifestations among
which are metabolic disorders such as DM. Longitudinal and cross-sectional studies
have reported a higher incidence and prevalence of DM in patients with chronic
HCYV infections. DM accelerates histological and clinical progression of chronic HCV
infections and leads to cardiovascular complications. Recently, progress has been made
in treatment with the introduction of new medications such as direct-acting antiviral
drugs that improve glycemic control in these patients.

Keywords: Hepatitis C, chronic hepatitis C, diabetes mellitus.

Introduccion

La infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) y la diabetes mellizus
(DM) son dos de los principales problemas en salud publica a nivel
mundial que impactan los sistemas de salud y tienen una carga econémica
global alta en los sistemas financieros, principalmente en los paises en vias

de desarrollo 2.


http://doi.org/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Harold Mu7ioz Diaz, et al. Fisiopatologia de la hepatitis C'y diabetes mellitus. Hacia la cura de dos epidemias en el siglo XXT

En la actualidad, se define la DM como un grupo de enfermedades
metabdlicas cuya caracteristica en comun es la hiperglucemia producida
por un déficit en la secrecién o accién de la insulina, o por ambos °. La
hiperglucemia crénica en la DM se ha asociado a largo plazo con dano,
disfuncién y falla de varios 6rganos, principalmente ojos, riiones, nervios,
corazén y vasos sanguineos; lo cual afecta la calidad de vida y aumenta la
mortalidad >*.

La DM puede ser clasificada dentro de dos grandes tipos: tipo 1 (DM1)
y tipo 2 (DM2). La DMI1 corresponde al 5 %-10 % de la DM. Se
caracteriza por la destruccidn de las células B del pdncreas, que conlleva
a un déficit absoluto de insulina, y se debe a un mecanismo autoinmune.
Se asocia con el haplotipo HLA-DR/DQ. Los marcadores de destruccién
autoinmunitaria son positivos y se encuentran anticuerpos contra las
células del islote (ICA) u otros autoanticuerpos contra la descarboxilasa
del 4cido glutdmico (anti-GAD), anticuerpos antiinsulinicos (anti-[A) y
anticuerpos anti-tirosina fosfatasa (IA-2, IA-2 beta) %, La DM2 afecta
al 90 %-95 % de los pacientes con DM. Se caracteriza por la resistencia a
la insulina y el déficit relativo de esta, en mayor o menor grado; ademds,
puede presentar un aumento de la produccién de glucosa hepética.
Probablemente haya diferentes causas que originen este tipo de DM, pero
la etiologia especifica no se conoce exactamente .

La infeccién crénica por el VHC tiene una prevalencia entre 1,2 %-3,8
% segtin la regién geogrifica % aproximadamente, 130-175 millones de
personas estdn actualmente infectadas, una poblacidn adicional de 3-4
millones serdn infectadas cada afio y 350 mil personas mueren por afio

?. Es la principal causa de trasplante hepdtico en paises desarrollados y la
principal causa de morbilidad y mortalidad relacionada con el higado '

El VHC es una causa frecuente de enfermedades hepdticas cronicas,
incluidas la hepatitis, cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC);
asimismo, se ha involucrado en la patogénesis de varias enfermedades
autoinmunitarias y reumatoldgicas como artritis, vasculitis, sindrome
sicca, porfiria cutdnea tarda, liquen plano, nefropatias, enfermedades
tiroideas y fibrosis pulmonar; y en el desarrollo de desérdenes
linfoproliferativos de células B '>'%. Adicionalmente, se ha asociado
con varias manifestaciones extrahepdticas, incluidas las alteraciones
metabdlicas, dentro de las que se encuentrala DM 1

El objetivo de este trabajo es revisar la evidencia que asocia la
infeccién crénica por VHC yla DM en diferentes campos: epidemiologa,
patogénesis, cuadro clinico, tratamiento y prevencion.

Metodologia

Para la realizacién del presente trabajo se realizé una busqueda de la
literatura utilizando los siguientes términos MeSH y palabras clave en la
estrategia de busqueda: hepatitis C, hepatitis C chronic, diabetes mellitus,
epidemiology, physiopathology, diagnosis, therapeutics, antiviral agents.
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La busqueda se limit a estudios realizados en humanos, en inglés y
espafiol, publicados desde la descripcion inicial de la asociacién en 1994
hasta noviembre de 2018. Las bases de datos electrénicas investigadas
fueron Cochrane, Central de Ensayos Controlados, Medline, Embase
y Science Citation Index. Adicionalmente, se realizaron busquedas
manuales. Se eligieron las publicaciones mas relevantes segtin los autores.

Generalidades

El higado juega un papel importante en el metabolismo de los
carbohidratos. Las enfermedades hepaticas cronicas presentan con alta
prevalencia alteraciones en la homeostasis de la glucosa, intolerancia
a los hidratos de carbono vy resistencia a la insulina, lo cual puede
eventualmente llevar a DM (Figura 1), Asimismo, la elevacién
moderada y asintomdtica de aminotransferasas es frecuente en pacientes
con DM, especialmente aquellos con DM2, y se ha relacionado con

infiltracién grasa del higado 18

Obesidad

Resistencia a
la insulina

Figura 1
Relacién entre VHC y anormalidades metabdlicas.

Sindrome
metabalico

DM2

La progresion de la fibrosis hepatica es responsable del desarrollo

de resistencia a la insulina y DM2; sin embargo, la DM también
puede ocurrir en etapas tempranas de la enfermedad hepatica 2.
Inicialmente, se consideraba el dafio a largo plazo del hepatocito, como
causa de las alteraciones en la homeostasis de la glucosa, pero diferentes
estudios han evidenciado que los pacientes con otras patologias hepaticas
crénicas como la infeccién por virus de la hepatitis B (VHB) tienen
baja prevalencia de DM, en comparacién con pacientes con hepatitis C
crénica 2124,

La prevalencia de anticuerpos VHC en la poblacién con DM2 varfa
entre 1,78 %y 12,1 % 2526 Esrudios de corte transversal y con un grupo
control de individuos no diabéticos establecieron una prevalencia mas
alta de anticuerpos VHC en pacientes con DM2 que en la poblacién
general 2739 Contrario a lo evidenciado en DM2, la prevalencia de
anticuerpos VHC en sujetos con DM1 no excede la prevalencia esperada
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en la poblacién general °!. El estudio NHANES III encontré en personas
mayores de 40 afios con infeccién por VHC tres veces de probabilidad
de tener DM2 con respecto a aquellos no infectados, y no se detecté una

132

asociacién con la DM1 *. Otro gran estudio basado en la comunidad

establecié que la positividad de anticuerpos VHC estuvo fuertemente

asociada con DM2 entre los 39 a 49 afios de edad *°.

Cuando los pacientes infectados por VHC y cirrosis son evaluados, la
prevalenciade DM2 es mésalta que la reportada en pacientes con hepatitis
crénica, y varia de 19,6 % 250 % 3 Un estudio prospectivo que compard
50 pacientes con cirrosis debido a infeccién por VHC y 50 pacientes con
cirrosis sin infeccién por VHC encontré una mayor prevalencia de DM
en los pacientes infectados con VHC y valores més altos de insulinemia
basal; pareceria que la presencia de enfermedad hepatica avanzada es un
factor diabetogénico fuerte, igual que la infeccién por VHC en si misma
34.

La consecuencia clinica de la alta prevalencia de infeccién por VHC en
DM2 es que las elevaciones leves de aminotransferasas séricas no deben
atribuirse automdaticamente a enfermedad por higado graso no alcohdlico

y, por ello, las pruebas para la infeccién por este virus en pacientes

diabéticos con perfil hepatico alterado deben ser mandatorias S,

Hay informacion insuficiente acerca de la duracién de la infeccién por
VHC y DM que permita evaluar su relacién temporal. Un estudio reportd
que todos los pacientes con infecciéon de VHC y DM2 tenfan historia
previa de transfusion de hemoderivados entre 10 y 20 anos antes del inicio

de la DM 2!, En otro estudio se diagnostic6 DM2 18 afios después de

la infeccién por VHC *. Cuando la secuencia temporal es caracterizada

en pacientes diabéticos VHC positivos, el diagndstico de la infeccién

precedi6 ala DM en un 73 % de los casos 37,

En el 52 % de las personas con infeccién por VHC y DM2 hay factores
de riesgo para infeccién por el virus antes del inicio de la DM, mientras
que ninguno tuvo factores de riesgo para infeccidn por el virus después
del inicio de la DM ". La ausencia de cualquier factor epidemioldgico
para infeccién por VHC entre los pacientes diabéticos y la evidencia
que sugiere que la infeccién precede a la DM soporta la idea de que
el virus puede causar o predisponer a las personas infectadas por VHC
para que desarrollen DM; sin embargo, las conclusiones definitivas se
deben realizar con estudios prospectivos. La edad, obesidad, historia
familiar de DM, origen afroamericano y coinfeccién de VHC vy virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) son factores de riesgo asociados
con el desarrollo de DM entre personas infectadas con VHC 3839 Por
el contrario, la relacién entre DM2 y los genotipos del VHC permanece
controversial con respecto a la existencia de algtin genotipo especifico que
predisponga o proteja del desarrollo de DM en pacientes infectados 40

La diabetes mellitus postrasplante (DMPT) es una condicién médica
que surge durante el seguimiento de receptores de trasplante renal y

hepético, la cual ha incrementado su incidencia en las tltimas décadas 4l
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Existen factores de riesgo independientes para su desarrollo tales como
agentes inmunosupresores para prevenir y tratar el rechazo, origen del
donante y los relacionados con el receptor *% La infeccién crénica por
VHC es una de las indicaciones actuales que llevan a trasplante hepatico
ortotopico. La prevalenciade DMPT en receptores de trasplante hepatico
infectados con VHC estd entre 40 %-64 %, significativamente mds alta
quela prevalencia reportada en pacientes trasplantados por otras causas de
insuficiencia hepética. Ademds, se ha establecido que el VHC es un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de DMPT 2 Lainfeccidn por
VHC puede alcanzar unaincidencia de 50 % en pacientes con enfermedad
renal terminal y se ha identificado como un factor de riesgo independiente

para el desarrollo de DMPT después de un trasplante renal 3 Todos
estos datos refuerzan la hipétesis de que el VHC es més una causa que
una consecuencia de la DM. Adicionalmente, la relacién entre VHC y
DM puede contribuir sustancialmente al papel perjudicial del virus en la
supervivencia del paciente y el injerto después del trasplante hepatico o

renal %,

Se ha explorado el vinculo entre la infeccion por VHC y la DM
mediante la evaluacién de la prevalencia no solo de la DM, sino también
de la glucosa alterada en ayunas (GAA). En una cohorte de pacientes
con hepatitis crénica por VHC se observé un incremento de casi 3 veces
la prevalencia de anormalidades en la glucosa en comparacién con los
pacientes negativos de VHC o con otras hepatopatias (32 % frente a 12
%). Entre los pacientes con infeccién por VHC se encontrd una mayor
prevalencia de DM y GAA (17 % frente a 7 %, y 15 % frente a 5 %,
respectivamente). No se observaron diferencias en pacientes cirréticos
con o sin infeccién por VHC. Estos hallazgos sugieren que la conexién

genuina entre la infeccién del VHC y la DM se inicia en las etapas

tempranas de la enfermedad hepética 40

La alta prevalencia de alteraciones en el metabolismo de la glucosa
encontradas en pacientes con infecciéon por VHC sugiere que deben
considerarse un grupo de alto riesgo para desarrollar DM y GAA; y por
tanto, se deberfa realizar tamizacién para DM. Lecube y colaboradores
realizaron una prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) en 50
pacientes positivos de VHC y 50 pacientes negativos de VHC con
hepatitis crénica en quienes la DM no se habia diagnosticado. Ambos
grupos se emparejaron por edad, indice de masa corporal (IMC) y sexo.
La PTOG permiti6 diagnosticar 18 % de casos nuevos de DM y 30 % de
GAA en pacientes positivos de VHC en comparacién con los pacientes
negativos de VHC (4 %y 18 %, respectivamente) *,

En la Tabla 1 se definen los criterios para el diagnéstico de DM segun

la Asociacién Americana de Diabetes (ADA) %°.
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Tabla 1
Criterios para el diagndstico de DM
Criterio Cantidad
Glucemia al azar 2 200 mg/dL
Glucemia en ayunas® 2 126 mg/dL
PTOG" 2 200 mg/dL
HBA.. z65%

Mecanismos patogénicos involucrados en la accién
diabetogénica del vhe

Efectos del VHC y resistencia a la insulina

El VHC es hepatotropo y no citopatico; su genoma se ha identificado
en tejidos més alld del higado, incluidas las células acinares pancreaticas y
células epiteliales del ducto pancreatico *°. Estudios post mortem revelaron
que el VHC se replica en el pancreas y modelos animales sugieren un
efecto directo de la infeccién en la resistencia a la insulina a nivel hepatico
47,

El virus tiene un genoma de 4cido ribonucleico (ARN) de 9,6 Kb,
que codifica aproximadamente 3010 aminodcidos y son transportados en
proteinas estructurales (core, E1, E2) y proteinas no estructurales (NS3-
NSSB). Estas proteinas juegan un papel importante en el desarrollo de
resistencia a la insulina y estrés oxidativo por medio de especies reactivas
de oxigeno a nivel celular B La proteina core, sola o en combinacién
con otras proteinas virales, incrementa la fosforilacion del sustrato del
receptor de insulina tipo 1 (SRI-1), el cual es la base de la resistencia a la
insulina®. El SRI-1 fosforilado activa la fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3K),
y la activacién de PI3K y Akt es esencial para muchos de los efectos
metabolicos de la insulina (Figura 2) *°; por ello, los defectos a nivel de
la asociacién de PI3K con SRI-1 y la pérdida de activacién de la PI3K
pueden contribuir a la resistencia a la insulina y prevalencia incrementada
de DM en sujetos infectados con VHC. Este mecanismo, por tltimo,
promueve la translocacion del transportador 4 de glucosa (GLUT4) a la

membrana plasmética para mejorar la captacion de glucosa 51 Ademdis, la
proteina core puede directamente activar los inhibidores de la senalizacién
de la insulina, tales como mTOR (blanco de rapamicina en células de
mamifero), SOCS-3 (supresor de sefalizacidn de citocinas) y JNK (cinasa
c-Jun N-terminal) 3. Adicionalmente, el VHC aumenta el estrés en el
reticulo endoplasmitico, lo cual activa la proteina fosfatasa 2A (PP2A),
que inhibe dos reguladores claves en la gluconeogénesis: proteina cinasa

activada por el monofosfato de adenosina (AMPK) y Akt >,
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Receptor de insulina

SR -—

Proteinas core

PI3K re—rt—— TNF-gaclivo +—— y NS de VHC

Figura 2
Mecanismo por el cual el VHC interfiere en la sefializacion
de la insulina. TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa.

Reciente evidencia soporta la existencia de un componente
extrahepdtico de resistencia a la insulina inducida por el virus; de este
modo, la patogénesis molecular de las alteraciones del metabolismo de
glucosa observadas en la infeccién por VHC son mucho mas complejas

de lo que se crefa 51

Citocinas proinflamatorias

Las estrategias virales de evasién inmune innatas y las determinantes
genéticas humanas son la base de la transicién de infeccién aguda
hacia la persistencia viral e infeccién crénica. Los factores genéticos del
huésped pueden influenciar el resultado de la infeccién y la respuesta a
la terapia antiviral. Estudios recientes revelan una compleja interaccién
entre el contexto genético del paciente con factores virales y del huésped
relacionados con el desencadenante inmune innato, que dicta el control
de la infeccién e inmunidad del VHC 3.

Mas alld de los efectos directos del VHC en SRI-1/PI3K, la proteina
core puede inducir resistencia a la insulina indirectamente por medio
de la estimulacién de la secrecién de citocinas proinflamatorias. En
pacientes con VHC crénica, la inflamacién inducida por el virus
produce hipersecrecién de citocinas proinflamatorias resistentes a la
insulina, como la interleucina 6 (IL-6) y el TNF-a, **>*%, Las citocinas
proinflamatorias también regulan los supresores de proteinas de la sefal
de las citocinas como parte de un circuito de retroalimentacién negativo

al atenuar la sefial de estas *°. Este fenémeno puede contribuir a un
incremento en la gluconeogénesis debido a la pérdida de la inhibicién
mediada por Akt de la expresion del gen de la fosfoenolpiruvato
carboxicinasa (FEPCK). En este contexto, es interesante anotar que la
leptina puede modular la accién de la insulina en las células hepdticas
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por antagonizar la fosforilaciéon de SRI-1 estimulada por insulina,
incrementando la expresion del gen FEPCK y disminuyendo la expresiéon
de la glucocinasa, lo cual resulta en un aumento de la gluconeogénesis
57, Con el incremento en la gluconeogénesis, después de la infeccién por
VHC, hay mayor produccién y acumulacién de lipidos mediada por la
inhibicién de la AMPK 3. El efecto estimulante de lipdlisis por el TNF-
o lleva a niveles séricos elevados de dcidos grasos libres, los cuales reducen
la sensibilidad a la insulina >

Las citocinas son mediadores intercelulares involucrados en el control
viral y el dano hepatico inducido por el VHC. La compleja red de
citocinas que opera durante la infeccidn inicial permite el desarrollo
coordinado y efectivo de las respuestas inmunes innata y adaptativa; sin
embargo, el virus interfiere con las citocinas en varios niveles y escapa a
la respuesta inmunitaria induciendo un perfil T2. La incapacidad para
controlar la infeccién lleva al reclutamiento de infiltrados inflamatorios
en el parénquima hepdtico por interferén gamma (IFN-y) e induce
quimiocinas CXCL9, CXCL10 y CXCL11, lo cual resulta en un dano
hepético sostenido y eventualmente cirrosis "2 Eslam y colaboradores

encontraron polimorfismos en la regién IFNL3 (IL-28B) asociados con

recuperacion espontdnea, ¢ inducida por el tratamiento de la infeccién 63,

Las enfermedades sistémicas extrahepdticas mds importantes
relacionadas  con  VHC  (crioglobulinemia  mixta, desérdenes
linfoproliferativos, enfermedades autoinmunitarias de tiroides, DM2)
estdan asociadas con alteraciones en la regulacién compleja de la
red citocina/quimiocina, involucrando quimiocinas proinflamatorias y

respuesta Th1 61,62

Infeccion por VHC y DM 1

Distintos mecanismos se han postulado. Asi como el VHC puede infectar
tejidos extrahepaticos, la participacion de este en el inicio de DM1 atin no

se ha aclarado ®*. Ms all4 de los mecanismos directos no demostrados, la
infeccién por VHC inicia o acelera una reaccién inmunitaria contra las
células p. La infeccién de células f por VHC puede regular la expresiéon
y secrecién del gen CXCL10 y reclutamiento de linfocitos Thl, que
secretan IFN-y y TNF-a, los cuales inducen la secrecion de CXCL10
por células f y de este modo perpettian la cascada inmunitaria; dicha
cascada puede llevar a disfuncién de células B en sujetos predispuestos
genéticamente (Figura 3) . Adicionalmente, se sugiere el mimetismo
molecular con un desencadenante de autoinmunidad relacionada con
el VHC, la descarboxilasa del 4cido glutdmico (GAD) comparte una
secuencia de 65 aminoicidos similar con regiones antigénicas de la
poliproteina del virus . Otra posibilidad es la induccién de anticuerpos
reactivos contra GAD vy el desarrollo de DM mediada por interleucina

18 (IL-18) y otras citocinas proinflamatorias ¢ La IL-18 juega un
papel patogénico en DM1 porque esta involucrada en la aceleracién del
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desarrollo de la enfermedad manifiesta, puede inducir respuesta Thl y
Th2 dependiendo de las citocinas circundantes, ademds de jugar un rol
patogénico en distintas enfermedades incluida la insuficiencia hepdtica

aguda 6768 Otras citocinas proinflamatorias, tales como, TNF-a ¢ IL-1B,

que estan clevadas en pacientes con hepatitis aguda, pueden también

inducir diabetes autoinmune ¢.

: ; ; CXCL10
Infeccién por VHC Estimulacion de Satiiala
secrecion CXCL10 . ouimiotaxis de
linfocitos Thi,
perpetuando el
proceso inmune
IFN-y
TNF-a
Linfocitos Th1
Figura 3

Regulacién potencial de las manifestaciones endocrinas
del VHC en las células B del islote pancredtico.

Sobrecarga de hierro

Altas concentraciones de ferritina estdn asociadas con resistencia a la
insulina y con riesgo incrementado de DM2 en personas sanas. En los
pacientes infectados con VHC se ha reportado el incremento de los

niveles de ferritina "°. La ferritina es un reactante de fase aguda que puede
estar alterado por procesos inflamatorios, y la evidencia sugiere que en
DM2 existe un bajo grado de inflamacién. Los pacientes con infeccién
por VHC sin DM no tienen niveles altos de ferritina, por lo cual se
sugiere que la DM, y no la infeccién por VHC, es un factor de riesgo para
concentraciones altas de hierro; sin embargo, hacen falta mas estudios
prospectivos que evaltien esta relacién 70 Adicionalmente, los depdsitos
de hierro hepéticos pueden causar resistencia a la insulina al interferir con

la capacidad de la insulina de suprimir la produccién de glucosa hepatica
70

Esteatosis hepdtica

Es mas frecuente en infecciéon por VHC que en infeccién por VHB y

ocurre en mas del 50 % de pacientes con VHC crénica’!. La esteatosis leve
se asocia con IMC elevado y obesidad visceral, mientras que la esteatosis

moderada a grave es causada directamente por el virus 52 Las diferencias
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genotipicas en términos de progresion de las alteraciones hepdticas
también se han descrito. La esteatosis en infeccién por VHC genotipo
4 es una expresion de sindrome metabdlico causado por la activacién de
mecanismos proinflamatorios, asi como la obesidad y la resistencia a la
insulina. El grado de esteatosis en este genotipo es independiente de la

carga viral y la terapia antiviral no la mejora "%, El genotipo 3a se relaciona
principalmente con esteatosis grave >

La esteatosis hepatica puede contribuir a DM asociada con el VHC
por dafo en la capacidad de la insulina de disminuir la gluconeogénesis y

favorecer la fibrosis hepética 71

DM en infectados con VHC tratados con interferén alfa (IFN-a)

Algunos estudios han mostrado una alta prevalencia de marcadores
de autoinmunidad pancredtica en pacientes con infeccién por VHC
durante o después de la terapia con IFN-«, probablemente debido a
los efectos inmunoestimuladores de estas citocinas . El IFN-a tiene
actividad antiviral, antiproliferativa ¢ inmunomoduladora; en individuos
predispuestos, puede inducir un proceso diabetogénico. Por esta razén, los
autoanticuerpos de células del islote y anti-GAD deben ser investigados
antes y durante el tratamiento para identificar individuos con alto
riesgo de desarrollar DM1 73, Algunos pacientes pueden desarrollar
autoinmunidad pancredtica de novo y estar en riesgo de desarrollar
DM. Los pacientes que son inicialmente positivos para autoanticuerpos
organoespecificos (especialmente autoanticuerpos especificos de pdncreas
y tiroides) y aquellos quienes hacen seroconversion estdn en alto riesgo de
desarrollar enfermedad autoinmunitaria clinica después del tratamiento

74 El IFN-¢ incrementa la expresion de antigenos HLA clase I, activa
las células NK (natural killer) y linfocitos T, y puede ser un importante

cofactor en el desarrollo de una reaccién inmunitaria Thl 7°. La
suspension oportuna de la terapia es raramente acompanada por regresion

clinica de la DM 74,
Cincer en z'nfeccz'o’n por VHC y DM

La principal caracteristica de los pacientes diabéticos es la resistencia
a la insulina, la cual es crucial para la progresiéon de la fibrosis y su
impacto negativo en la respuesta al tratamiento con antivirales en sujetos

con VHC crénica ®. La reducida sensibilidad a la insulina es la base
de la hiperinsulinemia compensatoria y los niveles elevados de factor
de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1), el cual estimula
la proliferacién celular e inhibe la apoptosis. Este fenémeno tiene
fuertes efectos mitogénicos en una amplia variedad de lineas celulares
cancerigenas 77, Al mismo tiempo, la insulina activa el receptor de IGF-1,
que tiene un efecto promotor de crecimiento que incluye la modulacién
de la progresiéon del ciclo celular. El exceso de insulina puede llevar
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indirectamente al desarrollo de céncer por la regulacién del nivel de
proteina 1 ligada a IGF, lo que incrementa el nivel y biodisponibilidad
de IGF-1 circulante. La obesidad e inactividad fisica también causan
hiperinsulinemiay por esto también se asocia con progresion acelerada de
céncer 8.

La VHC crénica es una forma progresiva de enfermedad hepatica que
lleva acirrosisy CHC '°. Los pacientes con infeccién por VHC diabéticos
tienen un riesgo incrementado de CHC en comparacién con individuos
no diabéticos, por lo que la DM parece tener un impacto selectivo en el
desarrollo del CHC . Es asi como los pacientes con DM2 en quienes se
logra un buen control glucémico alcanzando niveles de HbA . <7 % se

puede reducir el riesgo de CHC 80
Tratamiento y prevencion

Estudios clinicos en pacientes con infeccién por VHC han reportado
mejoria en el control glucémico y resistencia a la insulina con
los agentes antivirales de accién directa (AAD) en pacientes con

o sin DMB88283

Los pacientes diabéticos quienes reciben AAD
deben ser monitorizados estrictamente para reducir los medicamentos

antidiabéticos, principalmente insulina y sulfonilureas, para evitar

hipoglucemias 84,

Con la llegada de las terapias para VHC se han encontrado relaciones
interesantes, identificando que los primeros tratamientos basados en

interferén actuaban como facilitadores en el desarrollo de DM . Sin
embargo, con las terapias antivirales orales, se ha observado un descenso en
la incidencia de DM: en 5127 pacientes tratados para VHC se encontrd
unaincidenciadel 6,2 % entre quienes alcanzaron una respuesta viroldgica
sostenida, en contraste con un 21,7 % de los pacientes que tuvieron falla
terapéutica después de 3,7 afos de seguimiento (Hazard ratio ajustado
[aHR] = 0,79; intervalo de confianza [IC] 95 %: 0,65-0,96) %. Li y
colaboradores realizaron seguimiento a 1395 pacientes con infeccién
por VHC y DM2 tratados y con respuesta virolégica sostenida por
un lapso promedio de 2,7 afos, y se observd un descenso significativo
en las complicaciones como sindrome coronario agudo (Hazard ratio
[HR] = 0,36; p <0,001) enfermedad renal crénica terminal (HR = 0,46;
p <0,001), evento cerebrovascular (sub-Hazard ratio [sHR] = 0,34; p
<0,001), y retinopatia (sHR = 0,24; p <0,001), al comparar con pacientes
no tratados ¥’.

Se ha podido identificar mejorfa en otras variables vinculadas con la
DM, como la HbA,., demostrando en estudios recientes que la caida
en HbA | fue mayor en aquellos pacientes quienes alcanzaron respuesta
viroldgica sostenida (0,6 % a 0,98 %) con respecto a quienes fallaron en

el tratamiento 3%

, estos beneficios endocrinos proveen una justificacion
adicional para considerar el tratamiento antiviral en todos los pacientes

con infeccién por VHC y DM 89 Adicionalmente, el tratamiento de la
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infecciéon por VHC en pacientes con DM podria disminuir la prevalencia
de complicaciones, entre ellas, nefroldgicas cronicas relacionadas con esta
%0

Diferentes factores pueden alterar esta respuesta, como el genotipo
del virus, factores genéticos del hospedero y comorbilidades *'. Algunas
investigaciones han reportado que la obesidad y la hipercolesterolemia
son factores potenciales que interfieren con la respuesta viral sostenida

92 Esto sugiere opciones terapéuticas adicionales para la infeccién por
VHC que incluyen cambios en la dieta, medicamentos antidiabéticos y
estatinas. En el contexto de los antidiabéticos orales no es claro si el mejor

enfoque es usar una biguanida, como la metformina 9 Con respecto a
las estatinas, estas son capaces de inhibir la replicacién del VHC iz vitro,
pero no iz vivo®t,

La relacién potencial entre infeccién por VHC y el desarrollo de DM
incrementa la necesidad de implementar medidas de prevencidn; estas
deben ser dirigidas a cambios en el estilo de vida que pueden reducir el
riesgo de desarrollar infeccion por VHC y DM, tamizacién regular para
DM en pacientes con infeccién por VHC y andlisis de otros factores de

riesgo que pueden acelerar la progresion de ambos, tales como obesidad,

dislipidemia y consumo de alcohol %,

Son necesarios estudios adicionales para mejorar las politicas de
prevencién y fomentar programas adecuados y costo-efectivos para la
vigilancia y tratamiento de pacientes diabéticos con VHC crénica, por
lo cual se debe implementar un tratamiento multifactorial para curar dos

enfermedades: DM y VHC crénica.
Conclusiones

La infecciéon por VHC y DM son dos desérdenes con un alto impacto
en la salud a nivel mundial. Hay alta prevalencia de DM2 en pacientes
infectados por VHC con hepatitis crénica y evidencia creciente que
soporta el concepto que esta infeccién es un factor de riesgo para
desarrollar DM o alteraciones en el metabolismo de los hidratos de
carbono. Los mecanismos especificos a través de los cuales el VHC estd
asociado con DM parece involucrar efectos virales directos, resistencia
a la insulina, citocinas proinflamatorias, quimiocinas, supresores de
senalizacion de citocinas y otros mecanismos inmunomediados. Estos
mecanismos son iniciados en las etapas tempranas de la enfermedad
hepatica.

La edad, obesidad, historia familiar de DM, origen afroamericano y
coinfeccion VHC-VIH son factores de riesgo asociados con el desarrollo
de DM entre personas infectadas con VHC. En estos pacientes se deben
realizar estudios para evaluar alteraciones en el metabolismo de los
carbohidratos. Se han reportado pocos datos de la asociacién de VHC
crénica y DM1. La terapia con IFN-« puede estimular autoinmunidad
pancredtica y, en ciertos casos, llevar al desarrollo de DM 1. Los pacientes
diabéticos con VHC crénica tienen riesgo incrementado de desarrollar
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cirrosis y CHC en comparacion con los pacientes con VHC crénica no
diabéticos. El tratamiento con AAD mejora el control glucémico y la
resistencia a la insulina. Se necesitan estudios adicionales para mejorar
politicas de prevencién y fomentar programas adecuados y costo-efectivos
parael diagndstico, tratamiento y seguimiento de pacientes diabéticos con
VHC crénica.
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