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Resumen

INTRODUCCION. Los pacientes con hepatopatias presentan resistencia a la insulina, siendo mayor en los pacientes
con infeccién por virus de hepatitis C.

oBJETIVO. Determinar si existe relacion entre la resistencia a la insulina (Rl), el genotipo vy la carga viral del virus de
hepatitis C (VHC).

MATERIAL ¥ METODO. La muestra se constituyé de 20 pacientes; se determinaron glucosa e insulina; en el expe-
diente se buscé el genotipo vy la Gltima carga viral; se estadifico la enfermedad segln la clasificacion de Child vy se
calculd el HOMA (Homeostasis Model for Assessment).

RESULTADOS. El promedio de edad fue de 64.7 anos. El genotipo més frecuente fue el tipo 1, mismo gue constituyd
75% de los casos. De los pacientes estudiados, 30% contaba con el antecedente de diabetes mellitus tipo 2;
45% presentd una carga viral alta, 50% baja, y en 5% no se contd con la carga viral. 40% presentd resistencia a
la insulina (R}, con un HOMA promedio de 3.42. De estos, 25% eran portadores de diabetes mellitus tipo 2; 75%
no se conocian diabéticos y no cumplian con las cifras de glucosa en ayuno diagnosticas para diabetes mellitus.

CONCLUSIONES. Los pacientes con carga viral alta presentan 80% mas de probabilidades de presentar resistencia a
la insulina en comparacién con los pacientes que presentan carga viral baja. En cuanto al genotipo, no se encontrd
relacion con la presencia de resistencia a la insulina.
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Abstract

BACKGROUND. Patients with liver disease have insulin resistance, being higher in patients infected with hepatitis C.

oBJECTIVE. To determine the correlation between insulin resistance (IR) with genotype and viral load of hepatitis C virus
(HCV).

METHODS. The sample consisted of 20 patients; glucose and insulin were determined , genotype and last viral load
were registered , disease was stratified according to Child-Pugh classification, the HOMA (Homeostasis Maodel for
Assessment ) was calculated.

REsSULTS. Mean age was 64.7 years. The most frequent genotype was type 1 constituting 75% of cases. 30% had
a history of type 2 diabetes. 45% had a high viral load, 50% lower, and 5% had no viral load. In 40% of Insulin
Resistance (IR) with an average of 3.42 HOMA, of these, 25% were carriers of type 2 diabetes, 75% were not known
diabetics and did not meet diagnostic of diabetes mellitus according fasting glucose.

concLusions. Patients with high viral load have 80% more likely to develop insulin resistance compared to patients
with low viral load, genotype as there was no relationship with the presence of insulin resistance.
Keywords: Hepatitis C virus, insulin resistance, genotype, viral load.
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Introduccién

EI'VHC es un virus de RNA del cual se han descrito seis geno-
tipos.! La infeccion por VHC es un problema de salud que
afecta a mas de 130 millones de personas en el mundo.? A
partir del Consenso en hepatitis C, en 2002, realizado por el
Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos,? se determiné
como tratamiento de eleccion establecido (TEE) el uso de
interferén pegilado (INF-PEG) con ribavirina. Este fue ratificado
en la actualizacién de las guias de diagnéstico y tratamiento
de hepatitis C de 2009 y las guias de la EASL 2011.* Alrededor
de 50% de la poblacién mundial no ha respondido al TEE.
Dado que, hasta el momento, es la Gnica terapia disponible,
es necesario optimizarla.® Existen factores implicados en una
pobre respuesta viral sostenida (RVS) gue incluyen edad >
40 anos, sexo masculino, raza, indice de masa corporal =30,
resistencia a la insulina (RI), coinfeccion con VHB y VIH |, carga
viral inicial alta (CVA)} y genotipo 1.4

El VHC provoca sobreproduccién de TNF Este es
responsable de la fosforilaciéon de los residuos de serina
de los sustratos del receptor de la insulina 1y 2, e inten-
sifica la produccién del supresor de citoquinas (SOC3). La
sustancia SOC inhibe la fosforilacion de Akt y de fosfatidil
inositol 3 kinasa (PI3K). Todas estas alteraciones en la sefa-
lizacion intracelular bloguean la transactivacién de GLUT-4,
impidiendo el consumo de glucosa por las células.®

Un modelo matematico llamado Homeostasis Model
for Assessment (HOMA= insulina en ayuno [mUl/ml] / glu-
cosa en ayuno [mmol/l]) ha demostrado ser Gtil para medir
la sensibilidad a la glucosa de los pacientes euglucémicos.!”
Un indice de HOMA = 2 disminuye la posibilidad de RVS en
40%.°

Lo anterior no solo favorece progresion a fibrosis,
sino también afecta la replicacién viral y las posibilidades
de curacién. El tratamiento de |la resistencia a la insulina
puede constituir una nueva diana terapéutica en pacientes
con hepatitis C.'°

Material y Método

Se incluyeron a todos los derechohabientes de PEMEX, con
adscripcién al Hospital Central Norte, que acudieron a la con-
sulta externa de gastroenterologia del 1 de enero al 14 de
mayo de 2012, tanto en el turno matutino como en el ves-
pertine; mayores de 18 anos,; portadores de VHC, indepen-
dientemente de que hubieran, o no, recibido tratamiento;
con o sin respuesta al mismo; diabéticos y no diabéticos;
que aceptaron participar en el estudio. Se excluyeron a
los pacientes no derechohabientes, con diagnostico o
sospecha de hepatocarcinoma, con coinfeccion por virus
de inmunodeficiencia humana y/o virus de hepatitis B, y
aquellos que no aceptaron ser incluidos. Se eliminaron a
los pacientes con resultado falso positivo para infeccion por
VHC, pacientes gue no acudieron a la cita de laboratorio,
y pacientes que perdieron derechohabiencia o fallecieron
durante el estudio.

Se obtuvieron, mediante la busqueda en el Sisterna
Integral de Administracion Hospitalaria, 39 pacientes, mismos
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a los que se les contactd via telefénica. No se contd con
el niumero telefonico de seis pacientes, cinco no respon-
dieron la llamada (después de tres intentos), uno resultd
falso positivo para infeccién por VHC, uno cambié su
adscripcion a Tamaulipas, tres se negaron a participar, y
tres no acudieron al laboratorio. La muestra, finalmente, se
constituyo de 20 pacientes.

Se definio CVA a la mayor de 800 000 Ul/mL y carga
viral baja (CVB) a la menor de 800 000 Ul/mL. Resistencia a
la insulina se definido como un HOMA = 2.

Se tomaron muestras para determinar glucosa,
insulina, albdmina, bilirrubina total y tiempos de coagula-
cién; en el expediente electronico se busco el genotipo,
asi como la Ultima carga viral en un periodo no mayor a un
ano, se estadifico la enfermedad segun la clasificacion de
Child-Pugh vy se calculd el HOMA (Homeostasis Model for
Assessment) con la siguiente férmula: insulina en ayuno
[mUI/ml] / glucosa en ayuno [mmol/]).

Andilisis estadistico

Los datos fueron organizados en hoja de Excel de Office 2010,
el analisis estadistico se realizé mediante la prueba de SPSS
15, los resultados se presentaron en las graficas de salida del
programa y las tablas realizadas en Excel 2010.

Resultados

La muestra se constituyé de 20 pacientes, de los cuales 13
(65%) fueron del sexo femenino y 7 (35%) del masculino. E
promedio de edad fue de 64.7 afios, con un rango de 42-86
anos. Se observa una mayor frecuencia de casos (8 pacien-
tes) en el quinquenio de edad de 85-70 afos. Se realizd la
prueba de normalidad Shapiro-Wilk que arroj6é un estadis-
tico de 0.986 y una significancia estadistica de 0.985, por lo
que podemos decir que nuestros pacientes presentan una
distribucion normal y, por lo tanto, la muestra es represen-
tativa de la poblacion a la que estamos estudiando (véase
el cuadro 1).

De los pacientes estudiados, 30% (seis pacientes)
contaba con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2; cinco
se encontraban bajo tratamiento, tres con antidiabéticos
orales, dos con insulina de accidon intermedia, y uno no
ameritaba manejo farmacolégico por insuficiencia renal
crénica estadio 5.

En 40% no fue posible determinar el genotipo; de
éstos, se contd con el reporte de 37.5% a tiempo. De los
casos cuyo genotipo se conocid, el mas frecuente fue el
tipo 1, constituyendo un 75%:; el 25% restante se consti-
tuyd por el tipo 2.

En cuanto a la carga viral, 45% la presento alta, 50%
presentd una carga viral baja, y de estos Ultimos, 50% se
reportd como no detectable, v de 5% no se contd con la
carga viral, por tratarse de un paciente con diagnostico
reciente y en espera del resultado de la misma.
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Caracteristicas de la poblacion

Cuadro 1
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b GLOBAL CON RI SIN Rl
Estadist
stadisticos (%) (%) (%)
EDAD n= Media (rango) 20 8 12
64.7 (42-86) 57.8 (42-69) 69.3 (b4-86)
SEXO n= HOMBRE/MUJER 20 8 12
# (%) 713 (35/65) 4/4(50/50) 3/9(25/75)
DM n= SIN/CON 20 8 12
14 /6 (70/30) 6/2 (75/25) 8/4 (66.7/4)
CHILD A 19 (95) 8(100) 11(81.7)
B 1(5) 0] 1(8.3)
AFP n= Media 17 7 10
14.49 (3.6-62.2) 24.24 (4-62.2) 7.7 (3.6-20.3)
CARGA VIRAL Media 19 8 1
x10? Rango 1795.7 1566.6 1987.5
83.7-8220 83.7-3380 240- 8220
GEMNOTIPO n= 20
DESCONOCIDO 8 (40) n=6 n=6
CONOCIDO 12 (60) 4(66.7) 5(83.3)
1 9 (75) 21{33.3) 1(16.7)
2 3(25)
TRATAMIENTO SIN/CON 18 8 10
8/10 (44 .4/55.8) 3/5 (37.5/62.5) 5/5 (50/50)
RVS n= SIN/CON g 5 4
5/4 (55.6/44.4) 2/3 {40/60) 3/1 (75/25)
Grafica 1 De los casos estudiados, 40% presentd resistencia a la
HOMA insulina con un HOMA promedio de 3.42, (véase la gréfica
1). De éstos, 25% eran portadores de diabetes mellitus
tipo 2; 75% no se conocian diabéticos y no cumplian con
g Media= 2.11 las cifras de glucosa en ayuno diagnosticas para diabetes
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mellitus.

Un 55.6% de los pacientes recibid tratamiento de
eleccién establecido (TEE). De éstos, 44.4% presenté
respuesta viral sostenida (RVS), 55.6% no respondic al
tratamiento, y 5% se encuentra aln en tratamiento. De los
pacientes con RVS, 25% presentd Rl; en cuanto a los que no
respondieron a tratamiento, 60% presentd Rl. Del paciente
que se encuentra en tratamiento, se reporta Ultima carga
viral no detectable. Sin embargo, presentd resistencia a la
insulina.

En cuanto al tratamiento, 44.4% no lo recibié; de
éstos 37.5% fue por decision propia; otro 37.5% no |o recibid
por Ultima carga viral indetectable; 12.5% no fue candidato,
por documentarse cirrosis en biopsia; otro 12.5% no fue can-
didato a tratamiento, por comorbilidades; y 37.5% presentd
Rl. Un paciente espera resultados de carga viral y genotipo
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para decidir inclusion a tratamiento y otro paciente, ya con
resultados de laboratorio, aiin no consiente el tratamiento.

De todos los casos, 95% se encontraban en estadio
Child A; el 5% restante, en estadio Child B, por lo que no
es posible establecer una relacion entre la resistencia a la
insulina y la progresion de la enfermedad.

Los pacientes que presentan carga viral alta tienen
80% mas de probabilidades de presentar Rl, en comparacion
con los pacientes que presentan carga viral baja. Se realizo la
Prueba Ji de Mantel y Haenszel y se obtuvo un valor de 4.8,
Mo obstante, al cbservar los intervalos de confianza al 95%
(3.5 a -1.7), vimos que incluye la unidad, por lo que el valor
de RMP se debe al azar. La tazon de prevalenciay la razon de
momios para la prevalencia de tratamiento y respuesta viral
sostenida no es significativa (ver cuadro 2).

Para el caso de genotipo de alto riesgo, éste pareciera
un factor protector por el valor de la Razén de momios para
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la prevalencia de 0.40, lo cual significaria que los pacientes
con infeccion por virus de la hepatitis C que presentan geno-
tipo 1 tienen 40% menos riesgo de presentar resistencia a
la insulina que los que presentan genotipo 2. Sin embargo,
esta observacion se debe al azar, debido al analisis del inter-
valo de confianza.

Se realizé el andlisis bivariado entre los niveles de
HOMA de los pacientes con VHC y no se hallé significancia
estadistica al comparar la relacion entre los niveles de
HOMA y las variables —como sexo, genotipo de alto riesgo,
recibir o no tratamiento, RVS, carga viral alta y DM-ya que,
si bien los estadisticos de Prueba t y su significancia mues-
tran una diferencia entre los valores promedios de HOMA
de los pacientes con VHC, los IC al 95% incluyen el valor
nulo, que es de cero, para la diferencia de medias. Por lo
tanto, concluimos que estas observaciones son debidas al
azar (véase el cuadro 3).

Cuadro 2
Razon de prevalencia y razén de momios para la prevalencia de la resistencia a la insulina
en los pacientes con infeccién de VHC

; ; IC
e | e e e
min. 95% max.

Carga viral 1.8 24 4.8 35 -1.7
AFP 28 58 19.9 3.9 0.4
Genotipo 0.7 0.4 4.1 1.8 3.7
Tratamiento 1.3 1.7 6.9 2.4 -1.4
RVS 19 4.5 4.7 4.4 -1.4

RP (Razon de Prevalencias), RMP (Razon de momios para la prevalencia), XMH (Prueba de Ji de Mantel y Haenszel (significan-
cia), IC 95%: Intervalo de confianza al 85%.

Cuadro 3
Andlisis bivariado del indice de HOMA vy los factores de riesgo asociados

HOMA
n Media Prueba t* Sig (nl_l?n?zg:x)
Sexo F/M 1317 2.09/2.13 -0.06 0.95 -1.30a1.22
Genotipo Bajo/Alto riesgo 3/9 2.40/2.44 -0.04 0.966 -2.00a1.93
Tratamiento No/Si 8/10 1.89/2.46 -0.94 0.36 -1.84a0.70
RVS Sin/Con 5/4 2.791.79 1.09 0.31 -1.18a3.18
Carga viral Baja/Alta 4/9 1.39/2.54 14 0.17 -289a0.59
DM Sin/Con 14/6 2.191.92 0.44 0.66 -1.03a1.58
AFP Elevada/Baja 9/8 1.56/2.91 -2.51 0.02 003a-1.35

*Debido a que se encontrd que las varianzas eran iguales, se utilizd la prueba t para evaluar la diferencia de medias (Prueba de
Fisher con significancia mayor a 0.05 en todas las variables enlistadas en la tabla).
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Se analizo, también, si la resistencia a la insulina influye en
la respuesta al tratamiento antiviral, se realizd una regre-
sion logistica sin encontrar significancia estadistica para
determinar la relacién entre estas dos variables.

Discusion

Nuestros resultados coinciden en cuanto a la distribucidn
por sexo y edad de la infeccién por VHC, asi como la fre-
cuencia por genotipos, siendo el mas frecuente el tipo 1.
Sin embargo, en cuanto a este Gltimo, estadisticamente no
se logrd establecer una relacion.,

El 100% de los pacientes que recibieron tratamiento
lo hicieron acorde con lo propuesto por el Consenso en hepa-
titis C, realizado en 2002, por el Instituto Nacional de Salud en
Estados Unidos. En nuestro estudio se encontrd que 55.6%
de los pacientes no respondid al tratamiento, lo cual es similar
a lo que sucede en el nivel mundial, donde aproximadamente
50% de los pacientas no responden al TEE.

Se observd que |la Rl se presentd de manera inde-
pendiente a la presencia, o no, de diabetes mellitus tipo
2, ya gue la mayoria de los pacientes que presentaron un
indice de HOMA de mas de 2 no tenia este antecedente,
ni contaba con cifras de glucosa diagnésticas, como se ha
referido en la literatura.

También se encontrd que los pacientes con CVA
presentan 80% més de probabilidades de presentar la Rl
en comparacién con los pacientes que presentan carga
viral baja.

Se documentd que, en los pacientes que no res-
pondieron al TEE, fue mas frecuente la RI, comparada con
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