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RESUMEN

La Diabetes Mellitus y la infeccion por VHC, son enfermedades con elevado
impacto en la mortalidad mundial. Se han realizado estudios en pacientes con
VHC, encontrando una elevada prevalencia de la DM teniendo 3 veces mas
riesgo de desarrollarla que otros grupos de pacientes infectados por VHB o
enfermedad hepatica alcohdlica. Los mecanismos por los cuales el VHC
desencadena la diabetes no es bien conocido pero existe resistencia a la
insulina, asociado a esteatosis hepatica y con una produccion de citoquinas
proinflamatorias, iniciando en estadios tempranos de la enfermedad hepética.
Considerandolos como de alto riesgo para DM, recomendando realizar
determinacion sérica de glucosa en ayunas o CTOG.

OBJETIVOS: Determinar cudl es la asociacion entre la infeccion por VHC y la
Diabetes Mellitus tipo 2 y definir si los factores de riesgo conocidos para la DM
son consistentes sobre esta asociacion.

No hay estudios en México bajo este contexto, por lo que nace el interés de
realizar este estudio, partiendo de la hipétesis si la infecciébn por VHC es un
factor de riesgo para desarrollar diabetes.

METODOLOGIA: Es un estudio de casos y controles, retrospectivo, con una
muestra de 55 pacientes, de los cuales los casos fueron pacientes con
infeccion por VHC confirmado por PCR (n=30), los controles sin infeccion por
VHC (n=25).Se identificaron los factores de riesgo como (obesidad,
tabaquismo, HAS, historia familiar de DM, alcoholismo, hiperuricemia y
dislipidemia). Se determino edad, genero, peso y talla para sacar IMC. Los

estudios de laboratorio se realizaron: glucosa en ayuno, perfil de lipidos, acido



arico, sexo, edad, IMC. Se analizaron entre los 2 grupos de comparacion la
fuerza de asociacion por estimacion de razéon de Mantel Haenszel y las
pruebas de significancia con la prueba de Cochran.

RESULTADOS: Se busco la asociacion en el grupo de pacientes con infeccion
por VHC (n=30), con el desarrollo de diabetes mellitus, y dado que esta
asociacion puede estar distorsionada por diversos factores se aplico la prueba
de Chi cuadrada de Mantel y Haenszel y asi nos muestra un valor 0.921, la
cual no es estadisticamente significativa, la estimacion del riesgo fue de RM
de 0.976 con un IC 95% de .327 - 2.74.

CONCLUSIONES: Lo cual significa que la exposicion al virus de hepatitis C no
se asocia con el desarrollo de diabetes mellitus en nuestro estudio, sin
embargo de acuerdo a estadisticas mundiales en donde si se encuentra esta
asociacioén, se requiere de mas estudios en nuestro pais, con mejores disefios

y mayor nimero de muestra.

PALABRAS CLAVE: DM, VHC, ELISA, PCR, FACTORES DE RIESGO,.RM IC

95%, CHI CUADRADA DE MANTEL Y HAENSZEL.



INTRODUCCION:

En México no existen reportes sobre la prevalencia de la infeccidén por virus de
la hepatitis C en poblacion abierta. Los estudios de prevalencia realizados
hasta ahora en México has sido efectuado en grupos seleccionados de la
poblacion.

En cuanto a la Diabetes Mellitus es bien sabido que es una de las
enfermedades cronico degenerativas mas importantes, por su elevada
prevalencia e incidencia a nivel mundial, los factores de riesgo asociados con
DM se incluyen, historia familiar de diabetes, obesidad (incrementada en las
ultimas décadas), dislipidemia, HAS, tabaquismo, edad.

ociacion entre los pacientes infectados por VHC y el desarrollo de diabetes
Mellitus, esta relacion es controvertida por la diversidad de los resultados, la
evidencia biologica que se establece en la mayoria de los articulos se sustenta
en: 1. La elevada prevalencia de VHC en pacientes con Diabetes Mellitus. 2.
En la elevada prevalencia de Diabetes Mellitus en paciente con infeccion por
VHC por efectos no especificados en la funcion del hepatocito por
autoinmunidad asociado al virus.”

Por otro lado reportes serios han documentado que personas con infeccion por
VHC vy diabetes mellitus no presentan factores de riesgo para el desarrollo de
diabetes, especificamente el incremento en el IMC o la historia familiar de
diabetes mellitus. Esto sugiere que los factores del virus pueden ser el
mecanismo que causa la diabetes. ** El propésito de este estudio es establecer
la fuerza de esta asociacion en pacientes mexicanos y definir si la asociacion

es consistente sobre los factores de riesgo conocidos.



ANTECEDENTES

DIABETES MELLITUS

La Diabetes Mellitus (DM) es un grupo de enfermedades metabdlicas
caracterizada por hiperglucemia, que resultan de defectos en la secrecion de
insulina, en su accion o en ambas. La hiperglucemia cronica es asociada a un
dafio cronico, con disfuncion y falla de varios 0rganos especialmente ojos,
rifiones, nervios, corazén y vasos sanguineos.

La diabetes mellitus (DM), es una patologia que ha adquirido dimensiones
importantes en la epidemiologia de los paises, como por ejemplo en los
Estados Unidos se calcula que aproximadamente 18 millones de personas
tienen diabetes y que 1 millbn de poblacion de 20 afios o mayores, tienen
diagnostico de diabetes por afio. La prevalencia mundial de la DMT2 es de 2.0
a 9.4% en adultos entre 40 a 74 afos, asociado a la presencia de obesidad,
sedentarismo, principalmente. La DM es la sexta causa de mortalidad en los
E.U. Teniendo el doble de riesgo de muerte que la poblacion en general .Y
aproximadamente del 90 a 95% de todos los casos de DM son del tipo 2, estos
pacientes tiene una combinacion de resistencia periférica a la insulina y una
falla progresiva de la célula beta, la consecuencia de esto es una excesiva
produccion hepética de glucosa y una disminucién de la insulina para regular
la gluconeogénesis hepatica y la disfuncion de la regulacion y captacion de
insulina en el musculo y tejido adiposo. El principal objetivo en el tratamiento de
la DM es establecer un control glucémico, para disminucion la progresion de
las complicaciones, donde se incluyen enfermedad coronaria, insuficiencia

renal, neuropatia periférica y autondmica. *°



EPIDEMIOLOGIA NACIONAL

La Diabetes Mellitus es la tercera causa de muerte en nuestro pais, afecta del
5 a 10% de la poblacion Mexicana, mientras que el 10 a 20% tienen glucosa
anormal en ayuno e intolerancia a la glucosa. De esta manera, se estima que
alrededor de 5 millones de mexicanos son diabéticos y un millon de pacientes
aun no han sido diagnosticados. *

Evidencia acumulada durante la ultima década ha demostrado la conveniencia
y la necesidad del control estricto de la glucosa de la glucosilacion de las
proteinas, de la tension arterial y de los lipidos en el paciente diabético para
reducir la magnitud y el impacto de las enfermedades crénico degenerativas
asociadas, (retinopatia, 20% con ceguera, insuficiencia renal, infarto agudo al
miocardio (IAM), accidente vascular cerebral (AVC). El rol central del control
glucémico, es fundamental en el manejo de la DM, la Asociacidbn Americana de
Diabetes (ADA) y la Asociacion Americana de Endocrinélogos (AACE), han
publicado guias para el control de los pacientes con DM. El adecuado control
glucémico puede reducir las complicaciones microvasculares 'y
macrovasculares y por lo tanto disminuir el riesgo de infarto al miocardio o
muerte por enfermedad cardiovascular. El objetivo del control glucémico es la
euglucemia o normalizar los niveles plasméticos de glucosa, en un corto tiempo
y obtener una glucosa preprandial plasmatica entre 90 y 130 mg/dl (5.0-7.2

mmol/L) con un pico postprandial menor < 180 mg/dl (< 10 mmol/ L). *



FACTORES DE RIESGO PARA DIABETES MELLITUS
e Historia familiar de diabetes
e Sobrepeso (IMC > 25 Kg/m2)
¢ Inactividad fisica habitual
e Raza ( hispanoamericanos, africanos-americanos, americanos nativos
e Previa identificacion de IFG e IGT
e Hipertension (> 140/90 mmHg en adultos)
e HDL colesterol < 35 mgs/dl y/o triglicéridos > 250 mg/dI
e Historia de diabetes Gestacional.

e Sindrome de ovarios poliquisticos. **

CRITERIOS DE LA ADA PARA EL DIAGNOSTICO DE DMT2

1. Signos y sintomas (poliuria, polidipsia, junto con una glucemia sérica al azar
mayor de 200 mg/dl.

2. Glucemia en ayunas mayor de 126 mg/dI

3. Glucemia igual o mayor de 200 mg/dl a las 2 hrs posterior a la prueba de

Tolerancia oral a la glucosa (75 grs. de glucosa) >

SINDROME METABOLICO

El sindrome metabodlico es un desorden metabdlico comdn, que resulta del
incremento de la prevalencia de la obesidad, Ha recibido multiples definiciones.
La fisiopatologia se ha atribuido a la resistencia a la insulina con la excesiva
secrecion de acidos grasos libres, asi como a un estado proinflamatorio. Todo
esto nos lleva a un incremento del riesgo para diabetes mellitus y enfermedad

cardiovascular. 3*
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Recientemente el National Cholesterol Education Program’s Adult treatment

Panel [l (NECP-ATP Ill), identifico 6 componentes del sindrome metabdlico:

1.- Obesidad abdominal

2.- Dislipidemia aterogénica

3.- Hipertension Arterial

4.- Insulina resistencia/ intolerancia a la glucosa

5.- Estado inflamatorio (elevacion de la proteina C reactiva )

6.- Estado protrombdtico; aumento en el plasma del PAI-1 (plasminogen

Activator inhibitor-1 y fibrinogéno- **

Dentro de la resistencia a la insulina / intolerancia a la glucosa indica una
serie de estados en que pueden preceder a la diabetes mellitus si no son
controlados (Prediabetes) y son definidos como:

1.- Glucosa alterada en ayunas (GTA)

2.- Prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO) anormal. *

CRITERIOS PARA LA IDENTIFICACION DEL SINDROME METABOLICO
e Obesidad central: circunferencia > 102 cms en hombre y >88 cms en
mujeres.
e Hipertrigliceridemia > 150 mg/dl
e HDL col <de 40 en hombres y < de 50 en mujeres
e Hipertension arterial sistémica > o igual de 135/85 mmHg

e Glucosa > o igual de 110 mg/dl. **
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HEPATITIS C
Desde su descubrimiento hace mas ya de una década el virus de la Hepatitis C
esta siendo reconocido en forma cada vez mas creciente como un agente
importante de enfermedad hepéatica cronica a nivel mundial. Se considera que
existen 170 millones de personas infectadas con el virus de la hepatitis C
(VHC) en el mundo y el numero de personas con hepatitis C cronica aumentara
4 veces desde el afio 1990 al 2015 %" Es la causa més frecuente de cirrosis y
por ende de transplante hepatico en varias partes del mundo; asimismo
comparte con el virus de la Hepatitis B el desafortunado prestigio de producir
carcinoma hepatocelular (CHC) *. Una de las caracteristicas de la infeccién
cronica del virus de la hepatitis C es el curso bastante variable de su historia
natural. Aunque la mayoria de los infectados desarrollan cronicidad (alrededor
de un 80%) *, sélo una minoria progresa a formas severas de enfermedad
hepatica.

FACTORES INVOLUCRADOS EN LA PROGRESION DE LA INFECCION

POR HEPATITIS C

ASOCIADOS DEFINITIVAMENTE

o Estadio de fibrosis

e Edad al adquirir la infeccion

e Duracion de la infeccion

e Consumo de alcohol > de 50 gr./dia

e Coinfeccion con HIV

e Conteo de CDA < 200/ ml

e Sexo masculino

e Necrosis, diabetes, esteatosis

12



POSIBLEMENTE ASOCIADOS

e Inflamacion

e Hemocromatosis

e Consumo de cigarros

e Consumo moderado de alcohol

e Genotipo 3

e [Esquistosomiasis
SIN ASOCIACION

e Fenotipo no 3

e Modo de infeccion

e Carga viral del higado 3
SOBREPESO
La esteatosis severa en pacientes con hepatitis cronica C esta asociada a
mayor fibrosis .La patogénesis de la infiltracion grasa parece ser la misma que
la enfermedad hepética esteatdsica no alcohdlica que esta relacionada con
adiposidad visceral y resistencia a la insulina. Los individuos infectados con
genotipo 3 tienen mas probabilidades de tener higado graso aun si no tienen
sobrepeso.

La esteatosis se asocia a peroxidacion lipidica que deriva en activacion de
las células esteladas a través de la liberacion de citoquinas .Hay 3 productos
principales de la peroxidacion lipidica microsomal. Uno de ellos es el
malondialdehido que activa a las células esteladas para producir fibrosis y en
parte puede ser el responsable del progreso en los casos de esteatohepatitis

no alcohdlica.!
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ALCOHOL
De los factores mencionados el alcohol emerge como el predictor mas
constantemente identificado, el consumo de 50 gramos o mas por dia
evoluciond mas rapido en los consumidores de alcohol ya que el 58% de los
individuos ya tenian cirrosis por la segunda década comparado con solo el 10%
de los no consumidores' %
TABACO

Hay pocos datos que consideran los efectos del fumar en la historia natural
de la infeccion crénica por VHC. Se han encontrado niveles 7 veces mas altos
de transaminasas en pacientes con el VHC que fumaban 1 6 mas paquetes de
cigarrillos por dia y bebian alcohol con frecuencia que aquellos que no fumaban
y concluyen que el consumo de alcohol y el cigarrillo estan independientemente
asociados con transaminasas elevadas entre los individuos anti-VHC positivos.
Una repercusion desfavorable del cigarrillo sobre el tejido hepético en los
pacientes con hepatitis crénica C ha sido también publicada. %
CRONICIDAD DE LA HEPATITIS POR VIRUS C

La historia natural de la infeccién cronica del VHC puede ser influenciada en
forma negativa por factores intrinsecos o extrinsecos relacionados al huésped.
Entre estos los que mas destacan son la edad en la cual se adquiere la
infeccion, el sexo, el consumo de alcohol, el sobrepeso y la coinfeccién con
otros virus. Es importante remarcar entonces que en el manejo de la infeccién
cronica de la Hepatitis C se debe hacer hincapié en controlar el abuso del
alcohol, el sobrepeso, el consumo de cigarrillo y establecer la vacunacién para

la Hepatitis A y B en los no inmunizados. Estudios adicionales con grupos de
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control apropiados se requieren para confirmar el rol de estos factores e
identificar otros mas.
ASOCIACION ENTRE HEPATITIS C Y DIABETES MELLITUS

La hepatitis por virus C, es la mayor causa de enfermedad hepatica, afecta
a 3% de la poblacion mundial. La edad promedio de los pacientes infectados
por VHC es de 50 afios ! La infeccién cronica por el virus de la hepatitis C se
ha asociado a multiples condiciones o manifestaciones extrahepaticas como la
crioglobulinemia mixta, la glomerulonefritis membranoproliferativa, la Porfiria
cutanea tarda, el linfoma de células B y la enfermedad tiroidea autoinmune,
todas ellas parecen estar relacionadas con las interacciones entre el VHC y el
sistema inmune del huésped. Muchos autores consideran a la diabetes Mellitus
como una manifestacion extrahepatica.'®

Desde hace mucho tiempo se conoce una asociacion entre cirrosis hepética
y la intolerancia a la glucosa que predispone a la Diabetes Mellitus tipo 2
(DMT2), asi el 70-80% de los pacientes cirréticos son intolerantes a la glucosa
y el 10 a 20% de ellos cursan con DM ?*

Son muchos los factores que pueden estar implicados en esta relacion entre
los que se encuentran aumento de la gluconeogénesis resistencia a la insulina
y una disminucién en la captura de la glucosa por parte del higado enfermo. %

En los dltimos 5 afios, se han publicado 22 articulos que sugieren la
existencia de una asociacion entre la infeccion por virus de la hepatitis C y la

presencia de la diabetes mellitus tipo 2. *
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Los estudios publicados se sitian en los siguientes datos que apoyan esta

asociacion:

1.

Prevalencia de anticuerpos anti VHC en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2. *

Determinacion de trastornos en el metabolismo de los carbohidratos en
paciente infectados por VHC. %

En la infeccién por VHC es més frecuente la DM. tipo 2 *3

En los pacientes trasplantados quienes fueron infectados por VHC son
cinco veces mas predispuestos a tener DM. tipo 2 ’

Los pacientes con VHC tienen 3 veces mas riesgo de DMT2 que los

pacientes infectados por VHB o por enfermedad alcohdlica. *

Los estudios realizados por los endocrinélogos han encontrado una relacién

entre las dos entidades, la prevalencia de anti-VHC en los pacientes diabéticos

que oscilan entre el 4 y el 28%. Asi, en el informe de Gray y colaboradores 2

en el que se estudié la presencia de los anticuerpos anti-VHC en 200 pacientes

de tres grupos étnicos distintos /100 caucéasicos, 50 asiaticos y 50

afrocaribefios) con diabetes Mellitus tipo 2, se encontré una alta proporcion de

niveles séricos altos de aminotransferasas e infeccion por el virus de la

hepatitis C, siendo mayor entre los afrocaribefios con un 28% seguido por los

caucasicos, 12% y los asiaticos 8%.2
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En otro estudio realizado en Barcelona, Espafa, se investigo la presencia de
anticuerpos anti-VHC en un grupo de 176 pacientes diabéticos y 6,172
donadores de sangre como grupo control y se encontré que los diabéticos
contaban con una positividad para anticuerpos VHC cuatro veces mayor (11.5
vs 2.5; p< 0.001, RM 4.39; IC 95%: 2.61-7.24). No se detecto diferencia entre
otros factores de riesgo epidemiolégico entre VHC positivos y negativos. En
contraste con la prevalencia de anticuerpos VHC en DMT1, no excede el rango

de prevalencia con respecto a la poblacién en general.

Mason y colaboradores ’

, publicaron un interesante articulo en el que
realizan un analisis retrospectivo de 117 pacientes con hepatitis crénica viral C
y un estudio de casos y controles de 594 pacientes diabéticos y como grupo
control 377 pacientes con enfermedad tiroidea. En la cohorte de diabéticos de
4.2% fueron positivos para anti-VHC contra el 1.6% de los controles. Estos
hallazgos aunque sugerentes, no establecen una relacion causal definitiva y
podrian estar en relacién a la frecuencia de los exdmenes de laboratorio de
control en el paciente diabético, y por lo tanto, es posible detectar la presencia
de elevacion de aminotransaminasas y posteriormente se efectda la busqueda
de la positividad para anti-VHC: ademas, hay que recordar que este grupo de
enfermos es sometido a procedimientos médicos en una proporcién mayor que
la poblacion en general, lo que podria constituir un factor de riesgo para la
adquisicién de la infeccion por VHC. Sin embargo, aun excluyendo a los
diabéticos con factores de riesgo bien conocidos para el VHC (transfusion,

etc.), el porcentaje de seropositividad sigue siendo elevado lo que nuevamente

sugiere una relacion real entre ambas enfermedades. Una de las principales
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limitante de estos estudios, es que ninguno de ellos se corroboré la presencia
de infeccion por medio de determinacion de RNA del VHC. Ademas, no se
informan resultados de las biopsias hepaticas, lo que impide establecer una
relacion entre diabetes Mellitus y la gravedad de la hepatopatia, ni descartar
esteatohepatitis no alcohdlica, no relacionada con la infeccién por el VHC.*

En cuanto a los estudios realizados en pacientes con hepatopatia por VHC,
Allison y cols.?*, publicaron el primer informe de una posible asociacién entre
DM y la cirrosis por VHC en una poblacién de 100 cirréticos en lista de espera
para transplante hepatico, encontrando que en 50% de los anti-VHC positivos
eran diabéticos, en contraste solo el 9% de los cirréticos con otra etiologia,
incluyendo VHB, alcohol, colestasica y hepatitis autoinmune, cursaban con DM;
sin encontrar asociacion con otras variables como origen, género, indice de
masa corporal, la severidad de la cirrosis o el tipo de tratamiento.

Los resultados similares en los pacientes con cirrosis hepética se han
obtenido en mudltiples estudios con diferentes disefios. En un estudio
retrospectivo que incluyé 1,332 pacientes italianos cirréticos ¢, se observé una
prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 del 23.6% de los anti-VHC positivos en
comparacion con una 9.4% en los positivos para el virus de hepatitis B (RM:
2.78; 95% IC: 1.6-4.79) En este reporte, la presencia de DM estuvo
estrechamente relacionada con la severidad de la enfermedad y con la edad.
En el articulo de Zien y cols.?®, nuevamente la prevalencia de diabetes, resulto
superior en los enfermos con hepatopatia terminal debida a VHC (25%)
comparado con 1.3% con enfermedad colestasica, 19% de los cirréticos por
alcohol y 11% con VHC y enfermedad. Un hallazgo interesante de este estudio

es el hecho de que los pacientes con etiologia colestasica cuentan con una
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prevalencia de diabetes mellitus similar a la poblacién en general, a diferencia
de todas las demas causas no se observo influencia de los diferentes factores
(género, edad, indice de masa corporal, coinfeccion por el virus de la hepatitis
G, el genotipo del VHC o el HLA-DR3/DR4) que permitiera explicar el aumento
en el riesgo de diabetes en los pacientes con hepatitis C.

En dos estudios uno realizado por Mangia y colaboradores®’ y otro de Del
Olmo y cols.? Si bien se encontré relacién entre la cirrosis hepatica y DM, no
se obtuvieron diferencias en cuanto a la etiologia. El primer estudio cuenta con
un disefio prospectivo, realizado en pacientes hospitalizados, lo que representa
un problema para la interpretacion de los valores de glucosa por los multiples
factores que intervienen durante la estancia intrahospitalaria.

Los resultados anteriores, permiten considerar que la alta frecuencia de
diabetes mellitus en pacientes cirréticos por VHC, no so6lo se debe a ala
presencia de una enfermedad hepatica avanzada, ya que es mayor en este
grupo de enfermedad que en los cirréticos por otras etiologias lo que sugiere la
intervencién de otros mecanismos relacionados con la infeccion por el VHC que
aun no se conocen. Mas aun, en los estudios realizados en pacientes
infectados por el VHC sin cirrosis % se corrobora una mayor prevalencia de DM
al compararlos con pacientes con hepatitis crénica por virus B y controles sin
enfermedad hepética, con valores de 21-33% en HCV, 12% en HVB y 5.6% en
los controles.

La relacién entre cirrosis hepatica por virus C y la DM parece estar ligada
aun después del trasplante hepatico, tal como lo sugiere el estudio de Bigam y
colaboradores 3" quienes estudiaron a un grupo de pacientes cirréticos por

VHC que fueron trasplantados de higado y compararon la frecuencia de DM
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antes del trasplante, al afio y 5 afios postrasplante, con las frecuencias de DM
en un grupo de enfermedad colestasica y otro con cirrosis por VHB.
Observaron que la frecuencia de DM fue superior en los HCV positivos que en
los VHB y enfermedad colestasica (29%, 6% y 4% respectivamente) diferencia
que se mantuvo al afio 37%, 10% y 5% respectivamente. El analisis de estos
datos mostré que el desarrollo de DM al afio estaba relacionada con el sexo
masculino y con la infeccién por el VHC, por lo que proponen a esta ultima
como un predictor para la aparicién de DM postrasplante. **

A pesar de que todos los datos anteriormente mencionados constituyen una
fuerte evidencia de la asociacién entre la infeccion crénica por el VHC y DM, es
necesario hacer algunas consideraciones: a) Desafortunadamente, la seleccion
de los pacientes y los controles en los estudios no es homogénea, lo que no
permite hacer una comparacion vélida, b) La mayoria de ellos no consideran
variables de confusibn como indice de masa corporal, uso de drogas
endovenosas y estado socioecondmico; y c¢) Son estudios realizados en
centros de referencia, lo representa una poblacion seleccionada.

Recientemente, se publicd un estudio realizado en los Estados Unidos de
Norteamérica basado en los datos obtenidos en la Tercera Investigacion
Nacional de Salud y Nutricion (NHANES IIl) que examina la prevalencia de
diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con infeccién por el VHC.* El estudio
tiene la ventaja de que esta realizado en una muestra representativa de la
poblacién general en ese pais. En el se evaluaron 9,841 personas, de las
cuales el 8.4% padecian DM tipo 2 y el 2.1% fueron anti-VHC positivos. En los
sujetos mayores de 40 afos, se observé que los sujetos con VHC tenian un

riesgo tres veces mayor de padecer DM (RM: 3.77; IC 95% 1.80 a 7.87). No se
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encontro relacion entre el abuso de alcohol y ambas enfermedades, la infeccion
por HCV no se asocio con coinfeccion por VHB ni con la presencia de diabetes
tipo I. Un punto importante es que los pacientes con VHC y DM tipo 2 tuvieron
cuentas plaquetarias menores que los que no contaban con ambas
enfermedades, lo que puede sugerir que pudo haber un mayor niumero de
cirrgticos en este grupo. Posteriormente se realizaron determinaciones de
RNA-VHC, resultando positivo en el 74% de los sujetos anti-VHC positivos. El
riesgo relativo de padecer DM entre los sujetos RNA positivos fue mayor de
dos veces comparado con los anti-VHC positivos pero RNA-negativos (RM:
2.48; IC 95%: 1.23-5.01).* Los resultados de este estudio aportan una
evidencia aun mas fuerte de la asociacion entre la infeccion por el Virus de la
hepatitis C y un incremento en el riesgo de diabetes mellitus tipo 2.

Un aspecto aun sin aclarar, son los posibles mecanismos por los cuales el
VHC puede predisponer o bien actuar como gatillo para el desarrollo de DM.
Ciertos virus, como el de la rubéola, coxsackievirus B, citomegalovirus y
adenovirus han sido implicados como inductores de diabetes mellitus por
destruccion directa de las células B pancreéticas, en el caso del VHC, si bien

se ha encontrado en el tejido pancreatico, *®

no existe evidencia de que la
infeccién del pancreas por el VHC lleve a destruccion de las células B.
Ademas, en caso de ser asi, el dafio a las células B lleva a la aparicion de
diabetes tipo 1, y el VHC esta asociado a la diabetes tipo 2.

Otra posibilidad es que el VHC pudiera modificar el metabolismo de la
glucosa tal como lo sugieren los hallazgos en algunos estudios en los que se

han detectado niveles bajos de insulina y péptido C en los pacientes infectados

con VHC al compararlos con controles sin la infeccion.® En esta misma linea
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se encuentran los resultados de un estudio realizado en pacientes con B-
talasemia con intolerancia a los carbohidratos en los que los factores de riesgo
para la misma fueron la concentracion sérica de ferritina y la infeccion por el
VHC.* En otro estudio, en pacientes con hepatitis crénica por virus C sin
diabetes, se encontré que hay una relacion inversa entre el indice de fibrosis
con la sensibilidad y la secrecién en la primera fase de la insulina.*’ El alto
riesgo de DM en los pacientes VHC positivo en combinacién con otras causas
como la sobrecarga de hierro o el uso de inmunosupresores sugieren mas bien
una interaccion entre los diferentes factores en el que el VHC jugaria un papel
permisivo mas que causal directo. Finalmente es bien conocido que una de las
caracteristicas histoldgicas del virus de la hepatitis C es la esteatosis. En el
modelo transgénico se ha demostrado que la proteina core del VHC es capaz
de inducir esteatosis. En un estudio conducido en Japon se encontré una
correlacion entre la expresion intrahepatica de la proteina core y los niveles de
aminotransferasas elevadas, indice de masa corporal y esteatosis, queda por
determinar el papel que juega la proteina core en la induccion de trastornos del
metabolismo intermedio.**

En resumen, existe una fuerte evidencia de la asociacion entre la infeccion
cronica por el VHC y la presencia de diabetes mellitus tipo 2. Aln existen
multiples preguntas por responder en cuanto al papel que juega el VHC en el
desarrollo de la DM. Se requiere de estudios multidisciplinarios, que permitan
esclarecer los aspectos relacionados con esta asociacion.

Existe gran evidencia de la asociacion entre la infeccion por virus de la
hepatitis C y la Diabetes Mellitus, ambas enfermedades con comunes y causan

complicaciones cronicas en un numero significativo de los pacientes que las
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padecen. Estudios serios reportan una elevada prevalencia de infeccion VHC
en pacientes diabéticos, igualmente de elevada prevalencia de diabetes en
pacientes infectados por VHC en comparacion con otras etiologias de

enfermedad hepatica.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo a los antecedentes mencionados, se han realizado estudios con
diferentes disefios y en diferentes paises, tratando de aclarar cual es la
asociacion entre la infeccion por VHC y la Diabetes Mellitus tipo 2, teniendo
solamente teorias sobre cual es la asociacion entre estas dos enfermedades
que representan un alta morbi-mortalidad a nivel mundial.

Teniendo poca informacion estadistica nacional, y no habiendo estudios en
México bajo este contexto, por lo que nace el interés de realizar este estudio
donde a los pacientes con anticuerpos positivos para VHC, y confirmado con
PCR, comparados con un grupo control que no presenten infeccion por VHC,
confirmado por prueba de ELISA, e identificar los factores de riesgo mayores
para diabetes mellitus, ademas de pruebas de diagndstico para diabetes

mellitus segun los criterios de la ADA (Asociacion Americana de Diabetes).
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JUSTIFICACION

La Diabetes Mellitus es una de las enfermedades crénico-degenerativas mas
frecuentes, que causan una elevada morbi - mortalidad a nivel nacional y
mundial, con importancia en la calidad de vida de los pacientes, asi como
repercusiones economicas importantes. La hepatitis por virus C es la mayor
causa de enfermedad hepética, dejando a un lado a la biliar o colestasica,
alcoholica, virus B, afectando al 3% de la poblacion mundial. Ambas
enfermedades afectan a la poblacibn econémicamente activa entre los 40 hasta
los 60 afios. Con lo que respecta a la DMT2 existen factores de riesgo que
predisponen a su desarrollo como los son la obesidad, tabaquismo,
dislipidemia, sedentarismo, HAS, que en algunos casos se pueden modificar, la
ADA (Asociacién Americana de Diabetes), considera la importancia de realizar
un diagnéstico oportuno a toda la poblacion con factores de riesgo e iniciar
tratamiento para evitar complicaciones agudas (estado hiperosmolar no
cetdsico, cetoacidosis diabética)

Por otro lado dentro de la literatura mundial, se han hecho estudios que
apoyan esta asociacion, encontrando elevacion en la prevalencia de Diabetes
Mellitus en pacientes infectados por virus C y establecen implicaciones
importantes para la prevencion y tratamiento de la Diabetes Mellitus, asi como
retardar la progresion hacia la cirrosis en los pacientes infectados por VHC, o
en muchos casos el desarrollo de cancer hepético.

El grupo de pacientes con infeccién por virus de hepatitis C, confirmado por
PCR, es considerado como de alto riesgo para el desarrollo de Diabetes
Mellitus tipo 2, recomendando pruebas de escrutinio para el diagnostico de

diabetes.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
1. Determinar cual es la asociacion de VHC con Diabetes Mellitus en pacientes

Atendidos en el Hospital General del ISSSTE Dr. Gonzalo Castafieda.
OBJETIVOS ESPECIFICOS:
1.- Investigar la fuerza de asociacion entre la infeccion por VHC y Diabetes
Mellitus.
2.- Definir si la asociacion entre VHC y Diabetes Mellitus es consistente sobre
los factores de riesgo ya conocidos ( HAS, dislipidemia, historia familiar de

diabetes, obesidad, hiperuricemia) .

HIPOTESIS
¢, Lainfeccién por VHC se encuentra asociado al desarrollo de DMT2?
HIPOTESIS ALTERNA

¢La infeccién por VHC no se encuentra asociado al desarrollo de DMT2
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METODOLOGIA

Se estudiaron pacientes que fueron atendidos en el Hospital General del
ISSSTE Dr. Gonzalo Castafieda, por el servicio de Infectologia, durante el
periodo enero-julio del 2006, con diagndstico previo de infeccion por VHC, de
los cuales se tomaron 55 pacientes.

Un total de 30 pacientes con infeccidn cronica de hepatitis confirmada el por

PCR, se incluyeron en el estudio, de estos pacientes 14 pacientes con
diagnostico de diabetes mellitus y 16 sin diabetes. El grupo control se
selecciond de la consulta externa de infectologia con prueba de ELISA negativa
para VHC -, de los cuales 12 pacientes con diabetes y 13 sin diabetes, en
ambos grupos fueron recabados los expedientes donde se investigo sobre,
edad, sexo, historia familiar de diabetes (madre, padre, hermanos), habitos
tabaquico, asi como consumo de alcohol, enfermedades asociadas (HAS).
Las caracteristicas antropométricas se incluyeron al peso, la talla, para
determinar el IMC en Kg./ m2, para clasificar al paciente dentro de los
parametros de, peso normal -25 Kg./m2, sobrepeso 25 a 29.9 Kg./m2, obesidad
Gl 30 a 34.9 Kg./m2, obesidad Gll de 35 a 39.9 Kg./m2 y obesidad mérbida
mayor de 40 Kg./m2.

Se investigaron estudios de laboratorios como glucosa en ayunas, acido
arico, colesterol total, triglicéridos, LDL, HDL, Todos estos estudios se
determinaron por técnicas estandares de laboratorio.

Los anticuerpos para VHC fueron medidos por técnica de ELISA de segunda
generacion. Fueron excluidos los pacientes que se encontraban con
tratamiento con interferén ya que este incrementa la resistencia a la insulina, tx

con esteroides u otros farmacos que afecten a la tolerancia a la glucosa.
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ANALISIS ESTADISTICO

Analizar con Frecuencias Simples entre dos grupos de comparacion.

La fuerza de asociacion se realizara con razon de productos cruzados (RPC) o
(RM) con IC de 95%.

Las pruebas de significancia Chi cuadrada de Mantel Haenszel y prueba de
Cochran.En los ultimos 5 afios se han publicado 22 articulos que tratan de

establecer cual es la as
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RESULTADOS.

Se estudiaron un total de 55 pacientes de los cuales, 30 pacientes con

infeccion con VHC, 14 con diabetes y 16 sin diabetes, 25 pacientes sin

infeccion por VHC, 12 con diabetes y 13 sin diabetes. La tabla nimero 1

describe las caracteristicas de las variables entre los grupos de pacientes.

TABLA 1, CARACTERISTICAS DE PACIENTES CON VHC Y DMT2

FACTOR DE RIESGO VHC DM 2
Frecuencia Frecuencia
()" (+/)
EDAD
-40 ANOS 1/1 1/1
41-50 717 7115
51-60 14/6 10/10
61-70 6 /6 6/6
71-80 21/5 3/5
SEXO
FEMENINO 22/11 16/17
MASCULINO 8/ 14 10/12
IMC
>25 Kg./m2 10/18 6/12
<25-29.9 13/11 13/11
<30-34.9 2/1 1/2
<35-39.9 3/4 3/4
<40 2/1 3/0
ALCOHOL
Sl 719 9/7
NO 23/16 17122
TABAQUISMO
Sl 9/7 9/13
NO 17/2 17/16
DISLIPIDEMIA
Sl 23/12 19/16
* NO 7113 7/ 13

Pacientes con resultado positivo y negativo para VHC y DM .
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Se busco la asociacion en el grupo de pacientes con infeccion por VHC
(n=30), con el desarrollo de diabetes mellitus, y dado que esta asociacion
puede estar distorsionada por diversos factores se aplico la prueba de Chi
cuadrada de Mantel y Haenszel y asi nos muestra un valor 0.921, la cual no es
estadisticamente significativa, la estimacion del riesgo fue de RM de 0.976 con
un IC 95% de .327 - 2.74, lo cual significa que la exposicion al virus de hepatitis
C no se asocia con el desarrollo de diabetes mellitus.

En el estudio se identificaron los factores de riesgo conocidos para el
desarrollo de diabetes (antecedentes familiares de diabetes mellitus, obesidad,
dislipidemia, HAS, hiperuricemia, tabaquismo) y se estudiaron de forma
independiente calculados por la prueba de de Chi cuadrada de Mantel
Haenszel y de Cochran, encontrdndose que no fueron estadisticamente
significativos. Por lo que la asociacion no fue consistente sobre los factores de
riesgo conocidos. Los resultados se resumen en la tabla 2.

La dislipidemia es un factor de riesgo importante para el desarrollo de la
diabetes mellitus, sin embargo en este estudio no se encontrd relaciéon en los
pacientes infectados por virus de la hepatitis C con el desarrollo de diabetes,
con RM 1.57 IC 95% 1.05-2.51.

Con lo que respecta al tabaquismo no hubo asociacion entre los pacientes
positivos para el VHC y el desarrollo de diabetes con RM 1.35 IC 95% .620-

2.33.
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TABLA 2- CARACTERISTICAS DE LAS VARIABLES ESTUDIADAS

Variable VHC +/-* |RM IC 95% COCHRAN | M.HAENSZEL
Sexo: 3.5 1.3-10.8 4.8 3.67
Femenino 22/11 16 1,0-2.7
Masculino 8/14 A7 .239-.947
AHF DMT2
Si 14 /16
No 23/16
Alcoholismo 1.061 .526
Si 719 .648 .282-1.49
No 23 /16 1.198 .841-1.70
Tabaquismo .306 .075
Si 13/17 1.204 .620-2.33
No 9/16 .885 .576-1.36
Dislipidemia 4.843
Si 23/7 1.59 1.01-2.51
No 12/13 449 .212-.950
Obesidad 011 .033
Si 20 973 .585-1.61
No 10 1.034 .554-1.92

* Pacientes con VHC positivos.
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La alteracion en cuanto al IMC que se encontro fue el sobrepeso, tanto en

pacientes con virus de hepatitis C positivo como en los negativos. Tabla 3.

TABLA 3 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES SEGUN IMC

VHC IMC
Normal Sobrepeso Grado | Grado Il | Morbida
Positivos 10 13 2 3 2
Negativos 8 11 1 4 1
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DISCUSION

De acuerdo con los resultados de nuestro estudio, encontramos que mediante
las pruebas de homogeneidad como la Chi cuadrada de Mantel y Haenszel se
comporto sin significancia estadistica y no muestra causalidad, para apoyar la
asociacion entre pacientes infectados por VHC y el desarrollo de diabetes sin
embargo considerando el tamafio de la muestra y sesgos de seleccion en los
pacientes, no podemos aseverar que no lo condicione; ya que comparando
datos reportados en el estudio de Chong Shan Wang * y cols con una
muestra de 2362 pacientes y de estos 363 pacientes con VHC positivo reporto
un IC 95% de 1- 4 demostrando una moderada asociacion entre la exposicion
al virus y el desarrollo de diabetes mellitus tipo2.

Existe una fuerte evidencia por los estudios reportados a nivel mundial, entre la
infeccion crénica de VHC y la presencia de diabetes mellitus tipo 2. Por lo
anterior consideramos que para buscar una asociacion en nuestra poblacion se
requiere de estudios con mayor nimero de pacientes.

Recomendando un seguimiento minucioso de escrutinio a los pacientes con
infeccion crénica por virus de hepatitis C, para asi detectar tempranamente
anormalidades en la glucosa y realizar un diagnéstico temprano de diabetes
mellitus para iniciar tratamiento adecuado que impida la evolucién mas rapida

hacia los complicaciones crénicas de ambas enfermedades.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
“CUAL ES LA ASOCIACION ENTRE VHC CON EL DESARROLLO DE
DIABETES MELLITUS”

NOMBRE

EXPEDIENTE

CASO CONTROL
EDAD GENERO

FECHA EN LA QUE SE ESTABLECIO EL DIAGNOSTICO DE
HVC

PRESENCIA DE DM TIPO 2 TIEMPO DE EVOLUCION

ANTECEDENTES EN LA FAMILIAR DE DM

QUIEN DE LA FAMILIA

IMC

PRESENCIA DE DISLIPIDEMIA
CUAL

PRESENTA HIPERURICEMIA

ANTECEDENTES DE PANCREATITIS

OTRAS ENFERMEDADES DE
BASE

PRESENCIA DE TABAQUISMO (INDICE
TABAQUICO)
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