
D I A B E T O L O G Í A

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

  InTrODuccIón

La infección 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 años 
90 ya mostraban la asociación que 
existe entre la infección por el VHC 
y la diabetes1,2,4,6,7,10. La infección 
por el VHC frecuentemente causa 
hepatitis aguda y crónica, y puede 
conducir al desarrollo de cirrosis 

  SummAry

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.

Keywords: Hepatitis, diabetes, 
autoimmunity, steatosis, insulin 
resistance.

y hepatocarcinoma. El espectro 
de la severidad de la enfermedad 
hepática varía ampliamente, 
así como la progresión hasta el 
estadio de cirrosis. Esto parece 
depender de factores relacionados 
con el huésped, los cuales incluyen 
la edad, consumo de alcohol, 
sexo, sobrepeso, inmunidad y 
co-infecciones. Sumado a estos, 
la resistencia a la insulina y la 
diabetes franca modifican el curso 
de la infección por el VHC1,9,12,14.

  VÍA DE SEñALIzA-  
  cIón DE LA 
  InSuLInA

La insulina es una hormona ana-
bólica cuyo efecto es promover el 
almacenamiento de nutrientes e 
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inhibición de la liberación de és-
tos. Su principal efecto es aumen-
tar la captación de glucosa por 
parte de las células diana, también 
disminuye los niveles séricos de 
ácidos grasos y aminoácidos 4,13.
El receptor de la insulina tiene 
actividad enzimática, es de la 
familia de cinasas (kinasas) de 
tirosina, compuesta por dos sub-
unidades α y dos subunidades β. 
Cuando la insulina se une a su 
receptor, éste se autofosforila con 
ATP  en la subunidad β y fosforila 
sustratos en residuos de tirosina, 
conocidos como sustratos del re-
ceptor de insulina (IRS). Éstas y 
otras proteínas inician una casca-
da compleja de fosforilación y 
autofosforilación, que incluyen las 
proteincinasas C (isoformas ς y λ ) 
y la Akt, que al final producen los 
efectos mitogénicos y metabólicos 
de la insulina. Así por ejemplo, la 
activación de fosfatidilinositol-3 
cinasa (PI-3 K) estimula la trans-
posición de transportadores de 
glucosa a la superficie celular o 
GLUT, lo cual es indispensable 
para la captación de la glucosa 
por parte de las células 4,3,8,13. La 
Akt promueve el almacenamiento 
del exceso de glucosa y también 
promueve la traslocación de 
transportadores GLUT4. Por otra 
parte, la insulina promueve la su-
pervivencia celular y la síntesis 
de proteínas mediadas por mTOR. 
La Akt activa a mTOR, del cual al 
menos existen 2 tipos de complejos 
(mTORC1 y mTORC2) parecen 

mediar los efectos posteriores de la 
insulina sobre el crecimiento celular 
y la proliferación, además ejerce 
un efecto de retroalimentación 
negativa al fosforilar a IRS1 en los 
residuos de serina 4,5.

  mEcAnISmOS DE 
  rESISTEncIA A LA
  InSuLInA En LA 
  InfEccIón POr VHc

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

  AuTOImunIDAD

Uno de los mecanismos posibles 
es la autoinmunidad. Se sabe que 
existe una relación entre la infec-
ción por el VHC y desórdenes 
autoinmunes como la crioglobu-
linemia, glomerulonefritis, tiroi-
ditis y síndrome de Sjöegren. Es 
posible que el VHC pueda inducir 
una respuesta autoinmunitaria 
contra las células β del páncreas 
y así conducir al desarrollo de 
diabetes. Esto es posible por 
medio de mimetismo molecular, 
ya que el VHC comparte una 
región aminoácida homóloga con 
el autoanticuerpo GAD (GADA) 
uno de los principales antígenos 
de los islotes del páncreas 8,15.
Aunque el comportamiento de la 
diabetes asociados a la infección 
por el VHC es similar a la 

diabetes tipo 2, la infección viral 
puede contribuir a una diabetes 
autoinmune latente. Sin embargo, 
pocos estudios han encontrado 
evidencia de autoanticuerpos en los 
islotes pancreáticos. Además, otros 
estudios tampoco han encontrado 
diferencia en la frecuencia de 
autoanticuerpos de las células de 
los islotes en diabéticos con y sin 
infección por el VHC 3,4,8.

  DAñO DIrEcTO

Algunos investigadores documen-
taron la presencia de ARN del 
VHC en las células de los acinos 
pancreáticos y en las células epi-
teliales del ducto pancreático. 
Otros estudios encontraron partí-
culas similares a componentes 
virales en las células de los islotes 
de individuos seropositivos por 
VHC. Comúnmente se acepta que 
la lesión directa de las células β 
por parte del VHC no es un 
mecanismo primario en la diabetes 
asociada con la infección por el 
VHC 8,16.

  PrODuccIón 
  DE cITOquInAS 
  PrOInfLAmATOrIAS

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

372 REVISTA MÉDICA DE COSTA RICA Y CENTROAMÉRICA



373CABRERA: HEPATITS C Y DIABETES

que son factores de riesgo para el 
desarrollo de diabetes tipo 2 8,11,15.
El TNF-α puede inducir resisten-
cia a la insulina por varios 
mecanismos, principalmente a
través de la inhibición de la 
fosforilación de la tirosina del 
sustrato del receptor de insulina 
1 (IRS-1), lo cual provoca dis-
minución de acción de la insulina 
en tejidos periféricos y la capta-
ción de glucosa por el hígado. 
Muchos estudios muestran niveles 
séricos elevados de TNF-α y de 
sus receptores (RTNF1 y RTNF2). 
La activación del sistema del 
TNF-α puede estar relacionada 
con la respuesta inmune, que 
característicamente es mediada 
por células Th1. Estos linfocitos 
secretan Interferón γ (INF-γ) 
el cual es capaz de aumentar 
la producción de TNF-α y sus 
dos receptores por parte de 
los macrófagos y la células de 
Kupffer 1,4,5. La IL-6 es una 
citocina multifuncional producida 
por diferentes células, incluyendo 
los hepatocitos. Promueve la 
resistencia a la insulina a través 
de la inhibición de la transcripción 
del GLUT4, del IRS-1 y del 
receptor activado proliferador de 
peroxisoma (PPAR). En sujetos 
infectados por VHC los niveles 
de IL-6 son más altos que en 
personas sanas y se correlaciona 
con la severidad de la inflamación 
histológica 8,11,17. La cinasa IΚ Bβ 
(IKKβ) otro mediador inflamatorio 
también inhibe la fosforilación 

de la molécula de señalización 
de la insulina IRS-1. Algunos 
estudios recientes encontraron 
que la resistencia a la insulina 
inducida por el VHC no se debe a 
la alteración sérica de las citocinas 
inflamatorias o adipocinas, si no 
por efecto directo y específico 
del virus. Un estudio controlado 
comparó individuos infectados 
por VHC no diabéticos con casos 
control sin infección. Como se 
esperaba, los niveles séricos de 
TNF-α e IL-6 fueron más altos en 
los infectados que en los controles 
sin infección, pero los niveles no 
se correlacionaron con resistencia 
a la insulina 4,11.

  ESTEATOSIS     
  HEPáTIcA

La esteatosis hepática es más 
frecuente en la infección por el 
VHC que en infección por el 
VHB y ocurre en más del 50% de 
individuos con hepatitis C crónica 
. La esteatosis hepática se asocia 
principalmente con el genotipo 
3 del VHC y puede contribuir 
a la aparición de diabetes al 
contrarrestar la habilidad de 
la insulina para disminuir la 
producción hepática de glucosa y 
favorecer la fibrosis 8.

  InTErfErEncIA 
  DIrEcTA cOn LA 
  SEñALIzAcIón DE 
  LA InSuLInA. 

Datos experimentales sugieren 
interferencia directa del VHC 
en la cascada de señalización 
de la insulina. En pacientes con 
infección crónica por VHC la 
interacción directa entre productos 
virales y componentes de la 
señalización de la insulina puede 
contribuir a la resistencia de la 
insulina y al desarrollo de diabetes. 
Sin embargo, la naturaleza de 
tales interacciones todavía no es 
clara. En ratones transgénicos la 
región codificante del núcleo del 
VHC es suficiente para inducir 
resistencia a la insulina. El efecto 
de la proteína del núcleo de VHC 
se ha estudiado in vitro, donde 
se ha observado un aumento de 
la degradación proteosómica del 
IRS 1 y 2,  a través del supresor 
de la señalización de citocinas 3 
(SOCS-3). Una observación que 
apoya esta hipótesis es que en 
quienes responden a la terapia 
antiviral, los niveles hepáticos de 
IRS-1 y 2 aumentan, con lo que 
mejora la sensibilidad a la insulina 
1,4. También se ha observado re-
gulación negativa de los PPAR-γ y 
regulación positiva de los SOC-7 en 
células con proteína del núcleo de 
genotipo 3 del VHC.  PPAR-α es la 
principal isoforma de PPAR en el 
hígado, también se encuentra la 
isoforma PPAR-δ. Estos receptores 
regulan la energía celular a través 
mediante la estimulación de la 
oxidación de ácidos grasos en pe-
roxisomas y mitocondrias. Estos 
receptores pueden jugar algún 



papel en la resistencia a la insuli-
na, debido a que el ARNm de 
PPAR-γ y PPAR-α en casos de 
hepatitis C crónica está dismu-
nuida. En casos de infectados con 
genotipo 3, el uso de rosiglitazona, 
un agonista PPAR-γ, mejora la 
sensibilidad a la insulina 5,8,11. 
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 función de SRI. Se 
demostrado que un inhibidor de 
JNK in vitro, inhibe la fosforila-
ción de IRS-1 mediada por la 
proteína del núcleo de VHC 1,11. 

La fosforilación Serina/Tirosina 
de IRS-1 inhibe su asociación 
con el receptor de la insulina, lo 
que a su vez inhibe fosforilación 
Tirosina de IRS-1 y promueve 
su degradación. Por otro lado la 
fosforilación Serina de IRS-1 fun-
ciona como retroalimentación ne-
gativa que bajo condiciones fisio-
lógicas determinan el cese de la 
acción de la insulina. En un estado 
de resistencia a la insulina ocurre 
un imbalance entre la fosforilación 
Thr positiva y la fosforilación Ser 
negativa de SRI-115,16. Por otra parte 
la Akt/proteincinasa B (PKB) que 
forma parte de la vía de traducción 

de la señal de la insulina, entre sus 
acciones se encuentra la inducir 
la transcripción y la localización 
en la membrana plasmática de 
transportadores de glucosa. Para 
su funcionamiento requiere de fos-
fatidilinositol trifosfato generado 
por la fosfatidilinositol 3-cinasa 
(PI-3K), de la fosforilación por 
cinasa 1 dependiente de fosfa-
tidilinositol (PDK1) y de las 
proteínas mTORC1 y mTORC2. 
A largo plazo, el efecto del Akt 
es el de regular la circulación 
homeostática de la glucosa 11,17.
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La expresión de la proteína 
del núcleo de VHC inhibe la 
fosforilación inducida por la 
insulina de Akt en los residuos 
de Treonina, que normalmente 
bloquea la acción de la insulina 
misma. Sin embargo, la fosfo-
rilación en los residuos de Treo-
nina de Akt es necesaria para la 
captación de glucosa 8,11,17. La 
proteinfosfatasa 2A (PP2A) puede 
actuar en muchas vías metabólicas 
celulares y es estimulada por la 
infección por VHC a través del 
aumento del estrés oxidativo en 
el retículo endoplásmico o por 
efecto directo de la proteína viral 
no estructural del VHC conocida 
como NS5A. Parece que la PP2A 
media la resistencia a la insulina 
asociada a la infección por VHC, 
a través de la defosforilación, lo 
cual inactiva la Akt. Es interesante 
que la PP2A parece inhibir la 
señalización del interferón y se 
ha propuesto como un potencial 
ligamen entre resistencia a la 
insulina y la reducida respuesta 
clínica al tratamiento con interferón 
en pacientes infectados 3,4.

  EL rOL DEL   
  ESTrÉS OXIDATIVO 

Estudios in vitro ha mostrado un 
aumento de especies reactivas de 
oxígeno en las mitocondrias de 
células que expresan proteínas 
del núcleo de VHC y en ratones 
transgénicos. También se ha 
demostrado que en pacientes 

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 infección 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 aparición de la esteatosis 
y la progresión de la fibrosis 
hepática 1,4,5.

  cOnSEcuEncIAS  
  cLÍnIcAS

Las principales consecuencias de 
la resistencia a la insulina asocia-
da con la infección del VHC son la 
progresión hacia la fibrosis hepá-
tica y la respuesta reducida a la 
terapia antiviral. Como ya se 
mencionó, la esteatosis no inducida 
por el virus es un predictor 
independiente de fibrosis. Los 
mecanismos moleculares de cómo 
la resistencia a la insulina acelera la 
fibrogénesis todavía no son claros. 
Las citocinas 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 
alcohólica, la hiperglicemia/
hiperinsulinemia estimulan las 
células estrelladas del hígado para 
producir factor de crecimiento del 
tejido conectivo, incrementando el 
depósito de colágeno 1,3,8,12.
De modo interesante, la reducción 

de peso y la actividad física son 
suficientes en el corto plazo para 
reducir la fibrosis y la activación 
de los fibroblastos. También se 
ha reportado un aumento de la 
apoptosis de hepatocitos en la 
esteatosis y está reflejado por altos 
niveles séricos de caspasas. La 
presencia de esteatosis aumenta 
la apoptosis, probablemente 
asociado a la activación de las 
células estrelladas y a un estadio 
mayor de fibrosis 1,5.
Por otra parte, la esteatosis 
disminuye la respuesta a la 
terapia con interferón α, al igual 
que los individuos que tienen 
niveles elevados de TNF-α, lo 
cual se observa típicamente en la 
resistencia a la insulina. También 
se observa resistencia a la insulina 
y resistencia al tratamiento con 
INF-α 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 INF y a la vez afecta la 
señalización de la insulina 1,4,8,11.

  cOncLuSIOnES

Esta clara la asociación que existe 
entre la infección por el VHC y el 
desarrollo de diabetes. Ya sea por 
interferencia directa de partículas 
virales o indirectamente, por 
medio de la modulación en la 
expresión de citocinas, el VHC 
afecta el metabolismo de la 
glucosa en varios puntos de la 
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vía de señalización de la insulina.
Debido a que la infección por 
el VHC y la resistencia a la 
insulina reduce la respuesta a la 
terapia, es importante desarrollar 
estudios sobre cómo mejorar la 
respuesta a los fármacos en estos 
pacientes. Además, ya que el 
efecto de la diabetes no ocurre 
solo en progresión de la fibrosis, 
sino también en el desarrollo de 
hepatocarcinoma es necesario 
investigar fármacos más efectivos 
y específicos en estos casos.

  rESumEn

La infección por el virus de la 
hepatitis C puede contribuir al 
desarrollo de diabetes mellitus. La 
resistencia a la insulina asociada 
a la infección por el virus de la 
hepatitis C juega un papel en la 
progresión de las enfermedad 
hepática relacionada con el VHC 
y fibrosis hepática. Muchos meca-
nismos parecen estar involucrados 
en la patogénesis de la resistencia 
relacionada con el VHC. Aunque 
muchas hipótesis han sido hechas, 
la asociación entre resistencia a la 
insulina e infección por hepatitis 
C y la secuencia exacta de eventos  
no es clara.

Palabras clave: Hepatitis C, Diabetes, 
autoinmunidad, esteatosis, resistencia a 
insulina
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