FEUMMARY

Hepatitis C virus infection may
contribute to the development
of diabetes mellitus. Insulin
resistance associated hepatitis
C virus infection play a role in
the progression of hepatitis C
virus-related liver disease and
fibrosis. Several mechanisms
are likely to be involved in the
pathogenesis of HCV-related
insulin  resistance. Although
several hypotheses have been
made, the link between insulin
resistance and hepatitis C
infection, and the exact sequence
of events is unclear.
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HEPATITIS C
Y DIABETES

Asdrubal Cabrera Ortiz*

Abreviaturas: VHC: virus de la
hepatitis C. mTOR: Mammalian
target of rapamycin. TNF-a: factor de
necrosis tumoral a. IL-6: interleucina
6. ARN: éacido ribonucleico. IRS:
Sustrato del receptor de insulina.

I INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la
hepatitis C afecta a 2,7 millones de
personas en los EE. UU., y a 170
millones de personas alrededor
del mundo. Algunos estudios
publicados a mediados de los afios
90 ya mostraban la asociacion que
existe entre la infeccion por el VHC
y la diabetes'>*¢710 La infeccion
por el VHC frecuentemente causa
hepatitis aguda y cronica, y puede
conducir al desarrollo de cirrosis

y hepatocarcinoma. EIl espectro
de la severidad de la enfermedad
hepatica  varia  ampliamente,
asi como la progresion hasta el
estadio de cirrosis. Esto parece
depender de factores relacionados
con el huésped, los cuales incluyen
la edad, consumo de alcohol,
sobrepeso, inmunidad y
co-infecciones. Sumado a estos,
la resistencia a la insulina y la
diabetes franca modifican el curso

de la infeccion por el VHC91214,

sexo,

Vv SENALIZA-
LA
A

La insulina es una hormona ana-
boélica cuyo efecto es promover el
almacenamiento de nutrientes e
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inhibicion de la liberacion de és-
tos. Su principal efecto es aumen-
tar la captacion de glucosa por
parte de las células diana, también
disminuye los niveles séricos de
acidos grasos y aminoacidos “*.
El receptor de la insulina tiene
actividad enzimética, es de la
familia de cinasas (kinasas) de
tirosina, compuesta por dos sub-
unidades o y dos subunidades .
Cuando la insulina se une a su
receptor, éste se autofosforila con
ATP en la subunidad B y fosforila
sustratos en residuos de tirosina,
conocidos como sustratos del re-
ceptor de insulina (IRS). Estas y
otras proteinas inician una casca-
da compleja de fosforilacion vy
autofosforilacion, que incluyen las
proteincinasas C (isoformas ¢y A )
y la Akt, que al final producen los
efectos mitogénicos y metabdlicos
de la insulina. Asi por ejemplo, la
activacion de fosfatidilinositol-3
cinasa (PI-3 K) estimula la trans-
posicion de transportadores de
glucosa a la superficie celular o
GLUT, lo cual es indispensable
para la captacion de la glucosa
por parte de las células #*813, La
Akt promueve el almacenamiento
del exceso de glucosa y también
promueve la traslocacion de
transportadores GLUT4. Por otra
parte, la insulina promueve la su-
pervivencia celular y la sintesis
de proteinas mediadas por mTOR.
La Akt activa a mTOR, del cual al
menos existen 2 tipos de complejos
(mTORC1 y mTORC2) parecen
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mediar los efectos posteriores de la
insulinasobreelcrecimientocelular
y la proliferacion, ademas ejerce
un efecto de retroalimentacion
negativa al fosforilar a IRS1 en los
residuos de serina *°.

M SMOS DE
NCIA A LA
A EN LA

ON POR VHC

Se han propuesto varios meca-
nismos por medio de los cuales
la infeccion por el VHC puede
inducir resistencia a la insulina y
diabetes mellitus.

IZUTOIMUNIDAD

Uno de los mecanismos posibles
es la autoinmunidad. Se sabe que
existe una relacion entre la infec-
cion por el VHC y desérdenes
autoinmunes como la crioglobu-
linemia, glomerulonefritis, tiroi-
ditis y sindrome de Sjoegren. Es
posible que el VHC pueda inducir
una respuesta autoinmunitaria
contra las células B del pancreas
y asi conducir al desarrollo de
diabetes. Esto es posible por
medio de mimetismo molecular,
ya que el VHC comparte una
regién aminoacida homologa con
el autoanticuerpo GAD (GADA)
uno de los principales antigenos
de los islotes del pancreas 8%,
Aunque el comportamiento de la
diabetes asociados a la infeccion
por el VHC es similar a la

diabetes tipo 2, la infeccidn viral
puede contribuir a una diabetes
autoinmune latente. Sin embargo,
pocos estudios han encontrado
evidenciade autoanticuerposenlos
islotes pancreaticos. Ademas, otros
estudios tampoco han encontrado
diferencia en la frecuencia de
autoanticuerpos de las células de
los islotes en diabéticos con y sin
infeccion por el VHC 348,

HEANO DIRECTO

Algunos investigadores documen-
taron la presencia de ARN del
VHC en las células de los acinos
pancreaticos y en las células epi-
teliales del ducto pancreético.
Otros estudios encontraron parti-
culas similares a componentes
virales en las células de los islotes
de individuos seropositivos por
VHC. Comunmente se acepta que
la lesion directa de las células
por parte del VHC no es un
mecanismo primario en la diabetes
asociada con la infeccion por el
VHC 828,

CION
QUINAS
AMATORIAS

Se conoce muy bien la asociacion
que existe entre la inflamacion y
la resistencia a la insulina en la
fisiopatologia de la diabetes. Se
sabe que el TNF-a y la interleucina
IL-6 se relacionan no solo con
la resistencia a la insulina, si no



que son factores de riesgo para el
desarrollo de diabetes tipo 2 8111,
El TNF-a puede inducir resisten-
cia a la insulina por varios
mecanismos, principalmente a
través de la inhibicion de la
fosforilacion de la tirosina del
sustrato del receptor de insulina
1 (IRS-1), lo cual provoca dis-
minucion de accion de la insulina
en tejidos periféricos y la capta-
cion de glucosa por el higado.
Muchos estudios muestran niveles
séricos elevados de TNF-a y de
sus receptores (RTNF1 y RTNF2).
La activacion del sistema del
TNF-o puede estar relacionada
con la respuesta inmune, que
caracteristicamente es mediada
por células Thl. Estos linfocitos
secretan Interferon vy (INF-y)
el cual es capaz de aumentar
la produccion de TNF-a y sus
dos receptores por parte de
los macréfagos y la células de
Kupffer 45 La IL-6 es una
citocina multifuncional producida
por diferentes células, incluyendo
los hepatocitos. Promueve la
resistencia a la insulina a través
de la inhibicion de la transcripcion
del GLUT4, del IRS-1 y del
receptor activado proliferador de
peroxisoma (PPAR). En sujetos
infectados por VHC los niveles
de IL-6 son mas altos que en
personas sanas y se correlaciona
con la severidad de la inflamacién
histologica ®*'. La cinasa |, Bf
(IKKP) otro mediador inflamatorio
también inhibe la fosforilacion
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de la molécula de sefializacion
de la insulina IRS-1. Algunos
estudios recientes encontraron
que la resistencia a la insulina
inducida por el VHC no se debe a
la alteracion sérica de las citocinas
inflamatorias o adipocinas, si no
por efecto directo y especifico
del virus. Un estudio controlado
compard individuos infectados
por VHC no diabéticos con casos
control sin infeccion. Como se
esperaba, los niveles séricos de
TNF-a ¢ IL-6 fueron mas altos en
los infectados que en los controles
sin infeccidn, pero los niveles no
se correlacionaron con resistencia
a lainsulina 4,

= OSIS
CA

La esteatosis hepatica es mas
frecuente en la infeccion por el
VHC que en infeccion por el
VHB y ocurre en mas del 50% de
individuos con hepatitis C cronica
. La esteatosis hepética se asocia
principalmente con el genotipo
3 del VHC y puede contribuir
a la aparicion de diabetes al
contrarrestar la habilidad de
la insulina para disminuir la
produccion hepatica de glucosa y
favorecer la fibrosis 8.

ERENCIA
A CON LA
ZACION DE
LINA.
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Datos experimentales sugieren
interferencia directa del VHC
en la cascada de sefializacion
de la insulina. En pacientes con
infeccion cronica por VHC la
interaccion directa entre productos
virales y componentes de la
sefializacion de la insulina puede
contribuir a la resistencia de la
insulina y al desarrollo de diabetes.
Sin embargo, la naturaleza de
tales interacciones todavia no es
clara. En ratones transgénicos la
region codificante del nticleo del
VHC es suficiente para inducir
resistencia a la insulina. El efecto
de la proteina del nticleo de VHC
se ha estudiado in vitro, donde
se ha observado un aumento de
la degradacion proteosémica del
IRS 1y 2, através del supresor
de la sefializacion de citocinas 3
(SOCS-3). Una observacion que
apoya esta hipdtesis es que en
quienes responden a la terapia
antiviral, los niveles hepaticos de
IRS-1 y 2 aumentan, con lo que
mejora la sensibilidad a la insulina
L4, También se ha observado re-
gulacion negativa de los PPAR-y y
regulacion positiva de los SOC-7 en
células con proteina del ntcleo de
genotipo 3 del VHC. PPAR-a es la
principal isoforma de PPAR en el
higado, también se encuentra la
isoforma PPAR-3. Estos receptores
regulan la energia celular a través
mediante la estimulacion de la
oxidacion de acidos grasos en pe-
roxisomas y mitocondrias. Estos
receptores pueden jugar algun
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papel en la resistencia a la insuli-
na, debido a que el ARNm de
PPAR-y y PPAR-a en casos de
hepatitis C crénica estd dismu-
nuida. En casos de infectados con
genotipo 3, el uso de rosiglitazona,
un agonista PPAR-y, mejora la
sensibilidad a la insulina 8%,
También la cinasa c-Jun-N-termi-
nal (JNK) contribuye a la resisten-
cia a la insulina al fosforilar a
IRS-1 en el residuo de serina, lo
cual inhibe la funcion de SRI. Se
demostrado que un inhibidor de
JNK in vitro, inhibe la fosforila-
cion de IRS-1 mediada por la
proteina del nacleo de VHC .
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La fosforilacion Serina/Tirosina
de IRS-1 inhibe su asociacion
con el receptor de la insulina, lo
que a su vez inhibe fosforilacion
Tirosina de IRS-1 y promueve
su degradacion. Por otro lado la
fosforilacion Serina de IRS-1 fun-
ciona como retroalimentacion ne-
gativa que bajo condiciones fisio-
logicas determinan el cese de la
accion de la insulina. En un estado
de resistencia a la insulina ocurre
un imbalance entre la fosforilacion
Thr positiva y la fosforilacion Ser
negativa de SRI-1%%%, Por otra parte
la Akt/proteincinasa B (PKB) que
forma parte de la via de traduccion

Insulina

0 Receptor de Insulina

de la sefial de la insulina, entre sus
acciones se encuentra la inducir
la transcripcion y la localizacion
en la membrana plasmatica de
transportadores de glucosa. Para
su funcionamiento requiere de fos-
fatidilinositol trifosfato generado
por la fosfatidilinositol 3-cinasa
(PI-3K), de la fosforilacion por
cinasa 1 dependiente de fosfa-
tidilinositol (PDK1) y de las
proteinas mTORC1 y mTORC2.
A largo plazo, el efecto del Akt
es el de regular la circulacion
homeostatica de la glucosa 7,

mTOR, PKC

N

Resistencia a la Insulina/Diabetes




La expresion de la proteina
del nucleo de VHC inhibe la
fosforilacion inducida por la
insulina de Akt en los residuos
de Treonina, que normalmente
bloquea la accion de la insulina
misma. Sin embargo, la fosfo-
rilacion en los residuos de Treo-
nina de Akt es necesaria para la
captacion de glucosa 817, La
proteinfosfatasa 2A (PP2A) puede
actuar en muchas vias metabolicas
celulares y es estimulada por la
infeccion por VHC a través del
aumento del estrés oxidativo en
el reticulo endoplasmico o por
efecto directo de la proteina viral
no estructural del VHC conocida
como NS5A. Parece que la PP2A
media la resistencia a la insulina
asociada a la infeccion por VHC,
a través de la defosforilacion, lo
cual inactiva la Akt. Es interesante
que la PP2A parece inhibir la
sefializacion del interferon y se
ha propuesto como un potencial
ligamen entre resistencia a la
insulina y la reducida respuesta
clinicaaltratamientoconinterferon
en pacientes infectados 4,

E DEL
> OXIDATIVO
Estudios in vitro ha mostrado un
aumento de especies reactivas de
oxigeno en las mitocondrias de
células que expresan proteinas
del nucleo de VHC y en ratones

transgénicos. También se ha
demostrado que en pacientes
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infectados, la tiorredoxina, un
marcador de estrés oxidativo, se
ha relacionado con resistencia a
la insulina, independientemente
de la presencia de obesidad. Esto
se demuestra en la infeccion que
no es por el genotipo 3 del VHC,
en la que el estrés oxidativo y la
resistencia a la insulina contribu-
yen a la aparicion de la esteatosis
y la progresion de la fibrosis
hepética 14°,

AS

Las principales consecuencias de
la resistencia a la insulina asocia-
da con la infeccion del VHC son la
progresion hacia la fibrosis hepa-
tica y la respuesta reducida a la
terapia antiviral. Como ya se
menciond, laesteatosisno inducida
por el virus es un predictor
independiente de fibrosis. Los
mecanismos moleculares de como
laresistenciaalainsulinaacelerala
fibrogénesis todavia no son claros.
Las proinflamatorias
pueden promover la fibrosis en
la esteatosis, pero no tampoco
es claro como la esteatosis
puede promover y/o amplificar
este proceso. En la estatosis no
alcohdlica, la  hiperglicemia/
hiperinsulinemia estimulan las
células estrelladas del higado para
producir factor de crecimiento del
tejido conectivo, incrementando el
depdsito de colageno 13812,

De modo interesante, la reduccion

citocinas
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de peso y la actividad fisica son
suficientes en el corto plazo para
reducir la fibrosis y la activacion
de los fibroblastos. También se
ha reportado un aumento de la
apoptosis de hepatocitos en la
esteatosis y esta reflejado por altos
niveles séricos de caspasas. La
presencia de esteatosis aumenta
la apoptosis, probablemente
asociado a la activacion de las
células estrelladas y a un estadio
mayor de fibrosis *°.

Por otra parte, la esteatosis
disminuye la respuesta a la
terapia con interferén o, al igual
que los individuos que tienen
niveles elevados de TNF-a, lo
cual se observa tipicamente en la
resistencia a la insulina. También
se observa resistencia a la insulina
y resistencia al tratamiento con
INF-a en individuos con niveles
aumentados de SOCS-3. Se
cree que el VHC puede activar
algunos miembros de la SOCS
como mecanismo para inhibir la
respuesta al INFy a lavez afecta la
sefializacion de la insulina *481,

HEONCLUSIONES

Esta clara la asociacion que existe
entre la infeccion por el VHC y el
desarrollo de diabetes. Ya sea por
interferencia directa de particulas
virales o indirectamente, por
medio de la modulacion en la
expresion de citocinas, el VHC
afecta el metabolismo de la
glucosa en varios puntos de la
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via de sefializacion de la insulina.
Debido a que la infeccién por
el VHC vy la resistencia a la
insulina reduce la respuesta a la
terapia, es importante desarrollar
estudios sobre como mejorar la
respuesta a los farmacos en estos
pacientes. Ademas, ya que el
efecto de la diabetes no ocurre
solo en progresion de la fibrosis,
sino también en el desarrollo de
hepatocarcinoma es necesario
investigar farmacos mas efectivos
y especificos en estos casos.

| ESUMEN

La infeccion por el virus de la
hepatitis C puede contribuir al
desarrollo de diabetes mellitus. La
resistencia a la insulina asociada
a la infeccion por el virus de la
hepatitis C juega un papel en la
progresion de las enfermedad
hepética relacionada con el VHC
y fibrosis hepatica. Muchos meca-
nismos parecen estar involucrados
en la patogénesis de la resistencia
relacionada con el VHC. Aunque
muchas hipétesis han sido hechas,
la asociacion entre resistencia a la
insulina e infeccion por hepatitis
C y la secuencia exacta de eventos
no es clara.
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Palabras clave: Hepatitis C, Diabetes,
autoinmunidad, esteatosis, resistencia a
insulina
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