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RESUMEN

Antecedentes. La estimacion mas reciente de la OMS sobre el predominio de la Infeccién del virus de la
hepatitis C (VHC) es del 2% a nivel mundial. En México la prevalencia es del 0.3% en donadores por
serologia. La adiponectina es un factor hormonal, al cual se le ha atribuido un rol antidiabético,
antilFNIlamatorio y antiaterogénico; circula en plasma en concentraciones que oscilan entre 5 y 30 pg/mL y
representa aproximadamente el 0,01% del total de las proteinas plasmaticas. Esta proteina, disminuye antes
del comienzo de la obesidad y de la resistencia a la insulina en primates, sugiriendo que la

hipoadiponectinemia contribuye en la patogénesis de estas enfermedades.

Objetivo. Determinar la asociacién de los niveles de adiponectina en pacientes con Infeccién crdnica por el

virus de la hepatitis C.

Material y Métodos. Estudio transversal descriptivo, realizado con 80 muestras de suero congelado a -70°
del banco de muestras del Hospital de IFNectologia del CMN “La Raza”, correspondientes con Infeccion
crénica por el virus de la hepatitis C. El diagnostico de Infeccion por virus de la hepatitis C se corroboré del

expediente clinico. La adiponectina se determin6 mediante radioinmunoanélisis.

Resultados: Los niveles medios de adiponectina en pacientes con Infeccién por VHC fueron de 14.25 pg/mL,
mientras que en los sanos fueron de 8.26 ug/mL. La edad promedio fue de 48 afios. El Indice de Masa

Corporal (IMC) fue de 26.

Conclusion: Los niveles de adiponectina se encuentran mas elevados que en la poblacién sana.

Palabras claves: Adiponectina, VHC.



ANTECEDENTES

El virus de la hepatitis C ha sido reconocido como causa importante de la enfermedad
cronica del higado. La estimacion més reciente de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) sobre la Infeccion del VHC es del 2% a nivel mundial lo que representa
aproximadamente 170 millones de personas IFNectadas." En México la prevalencia del
VHC en donadores por serologia es del 0.3%-13%, dato que varia en diferentes zonas del

pais. 22,

El VHC pertenece al género hepacivirus y es un miembro de la familia flaviviridae, su
genoma consiste en una hebra de RNA positivo de 9.6 Kb que codifica 10 proteinas: 3
estructurales (C, E1 y E2) y 7 no estructurales (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A y
NS5B).* El VHC ha sido caracterizado por 6 genotipos principales y en varios subtipos
designados con las letras a, b, c, etc. siendo el 1a, 1b, 2a, 2b, 2c y 3c los responsables del
90% de IFNecciones en Europa, USA y Jap6n; y el genotipo 4 en Egipto.” En nuestro pais,
en el afio 2007, se hizo un estudio para determinar la prevalencia de los genotipos del VHC
en un grupo que incluyo 421 pacientes con anticuerpos C positivos, tomados de 22
hospitales de 10 estados de la Republica Mexicana: Ciudad de Culiacan, Torreodn,
Monterrey, Ciudad Obregdn, Tijuana, Ciudad de México, Guadalajara, Ledn, Puebla y
Veracruz. En donde se encontrd una prevalencia del 70.55% para el genotipo 1, del cual el

40.1% correspondié al genotipo 1b, 17.81% al 1a 'y 11.64% para el genotipo 1b/1a; el 30%



restante tuvieron genotipos diferentes al 1.° Sin embargo no se han determinado datos sobre

la prevalencia del VHC en grupos extensos de poblacion abierta.

La enfermedad hepética cronica se desarrolla en cerca de 70% de los pacientes IFNectados
con el virus de la hepatitis C (HCV), siendo la causa m&s comun de cirrosis hepatica asi
como de carcinoma hepatocelular. * Entre un 10-15% de los pacientes con hepatitis C

cronica se desarrolla cirrosis hepética después de 10 a 20 afios. ®°

Se ha encontrado de forma importante que algunas proteinas como la adiponectina sérica se

incrementa en pacientes con cirrosis independientemente de la enfermedad hepatica. ****

El tejido adiposo puede ejercer sus efectos a traves de distintos mecanismos, el méas
importante de los cuales es la secrecion de mediadores bioactivos de adipocitos y otras
celulas. Estas sustancias bioactivas, colectivamente llamadas ‘“adipocinas” incluyen:
leptina, adiponectina, resistina, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-
6) y otros, estas se han implicado en la fisiopatologia de la insulino-resistencia,
hiperlipidemia, obesidad, Inflamacién aterosclerosis y sindrome metabélico. *? Estudios en
animales y humanos han probado que la produccién desequilibrada de adiponectina y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) promueve el dafio en muchos tejidos, incluyendo al

13, 14.

higado.

La adiponectina es un factor hormonal de reciente descubrimiento, al cual se le ha atribuido

un rol antidiabético, antiinflamatorio y antiaterogénico. La adiponectina también llamada



AdipoQ, Acrp30, apM1 y GP28 es una hormona peptidica que se expresa abundantemente
en el adipocito maduro y circula en grandes concentraciones en el plasma. *> Tiene un peso
de 30 KDa aproximadamente, consta de 244 aminoacidos y esta compuesta por una
secuencia sefial en el extremo amino terminal, con dominio variable, un dominio
colagenoso y un dominio globular situado en el extremo carboxilo terminal. Comparte una

alta homologia con el colageno tipo V111 y X y con el componente del complemento C. **

16,17, 18.

La adiponectina circula en plasma en diferentes isoformas producidas por modificaciones
post-traduccionales (hidroxilaciones y glicosilaciones), las cuales se ensamblan formando
trimeros, hexameros y estructuras oligoméricas de mayor orden. Asi mismo el dominio
globular de adiponectina, producido por corte proteolitico, se encuentra también en plasma
a concentraciones fisioldgicas significativa y posee actividad bioldgica y esta regulado por

PPAR y C/EBP y ADDI, los factores de transcripcion claves en la adipogénesis. 16,1718, 19

Se han descrito diferentes mecanismos por los cuales la adiponectina ejerce sus efectos. En
higado, aumenta la sensibilidad a la insulina, disminuye el flujo de acidos grasos libres
(FFA), aumenta la oxidacion de acidos grasos y reduce la produccion hepética de glucosa.
Por otra parte la adiponectina estimula el uso de la glucosa y la oxidacion de &cidos grasos
en masculo y en la pared vascular, inhibe la adhesién monocitaria mediante la disminucién
de la expresion de moléculas de adhesion, inhibe la transformacion de macrdfagos en célula
espumosas bloqueando la expresion de receptores scavenger, y disminuye la proliferacion
de células del musculo liso. Ademas, la adiponectina aumenta la produccion de éxido
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nitrico en células endoteliales y estimula la angiogénesis. Todos estos efectos son mediados
a través del aumento de la fosforilacion del receptor de insulina, la activacion de AMPK, y

modulacion de la via del factor nuclear KB.

La adiponectina actla a través de sus receptores, adipoR1 y adipoR2. La expresion del
receptor AdipoR2 en tejido adiposo intrabdominal se encuentra alterado en la obesidad,
sugiriendo que puede tener un papel clave en el desarrollo de esta enfermedad, y en
consecuencia de la resistencia a la insulina y la diabetes. La dimetilacion de la lisina 4 de
la histona H3 en la regiébn promotora de genes marcadores adipogénicos como
adiponectina, leptina y glut4, sefiala la competencia transcripcional de los mismos en las
células comprometidas al estado adipogénico. La disminucion de la dimetilacién de la
lisina 4 de la histona H3 con inhibidores lleva a una disminucion de la expresion de
adiponectina y de la adipogénesis, lo que sugiere un papel clave de esta marca epigenética

en la regulacion de la diferenciacion de los adipocitos. *°

La adiponectina circula en plasma en concentraciones que oscilan entre 5 y 30 pg/mL y
representa aproximadamente el 0,01% del total de las proteinas plasmaticas siendo su
concentracion plasmatica aproximadamente 3 veces superior a la mayoria de las

hormonas.®

Debido a que la adiponectina parece inducir la sensibilidad a la insulina y modula la

respuesta Inflamatoria, sus niveles en sujetos tanto sanos como en diferentes etapas de
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enfermedades hepaticas, particularmente en hepatitis cronica por virus C (VHC), han sido
parcialmente esclarecidas. Parado6jicamente el nivel de adiponectina serica es
aparentemente mas elevado en pacientes con funcion hepética deteriorada posiblemente por

disminucién de la extraccién hepética de adiponectina. ** 2%

Se ha observado que el andlisis de los niveles séricos de adiponectina en pacientes con
VHC genotipo 3 mostraron ser méas bajos que en los pacientes con otros genotipos, esta
diferencia fue independientemente del género. Esto apoya la hipotesis de que el VHC
genotipo 3 interfiere con la secrecién de adiponectina y arroja una luz en la relacién
existente entre el genotipo del VHC, alteraciones metabdlicas, obesidad visceral y el dafio

hepético.?
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OBJETIVOS

Objetivo General.

Determinar los niveles de adiponectina en pacientes con Infeccion crénica por el virus de la

hepatitis C.

Objetivos Especificos.

1. Seleccion de las muestras de suero de pacientes con Infeccion cronica por el VHC

del banco de la unidad de investigacion del hospital de Infectologia CMN La Raza.

2. Medir los niveles de adiponectina en las muestras obtenidas del banco de la unidad

de investigacion correspondientes a pacientes con Infeccién por el VHC.

3. Establecer los factores demogréficos de las muestras de suero de los pacientes,

mediante la revision de los expedientes clinicos, para establecer un instrumento de

captura.

12



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal de correlacion, en la Unidad de Investigacion Médica en
Inmunologia e Infectologia del Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez”
del Centro Médico Nacional La Raza (CMNR) del Instituto Mexicano del Seguro Social

(IMSS), especificamente en la clinica de hepatitis.

En el estudio se incluyeron 80 muestras de suero de pacientes con Infeccion por el VHC
congelado a -70°C, durante el periodo del 2007 al 2010, con los siguientes criterios de
seleccion: Muestras de pacientes con Infeccion por VHC, que no tuvieran coinfeccion viral,
que tuvieran una toma basal y una toma durante su tratamiento médico. Se eliminaron del
estudio aquellas muestras que no contaban con Informacion completa en el expediente
clinico, asi como aquellas que presentaron complicaciones técnicas. Las variables de

estudio fueron los niveles de adiponectina y las muestras de pacientes con VHC.

Se analizaron 47 muestras de personas sanas como grupo control. Se realiz6 una revision
de expedientes clinicos en los que se corrobor6 el diagnostico de hepatitis C, se obtuvieron
los registros de peso y talla, para calcular el indice de masa corporal (IMC), se recopil6 la
carga viral para EL VHC, genotipo viral, colesterol, glucosa, fibrindgeno, aspartato

aminotransferasa (AST), alanino aminotransferasa (ALT), y deshidrogenasa lactica (DHL).

Para la deteccion de los niveles de adiponectina se utiliz6 el método de
radioinmunoanalisis (Linco Research, St. Charles, MO, USA) con sensibilidad de 0.78
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ng/mL y coeficientes de variacién intra e interensayo de 3.9 y 8.5%, respectivamente. Los

resultados fueron reportados en microgramos por mililitros.

Para el andlisis estadistico se utilizaron herramientas de estadistica descriptiva media,

mediana, desviacion estdndar, asi como un andlisis de varianza y la r de Pearson. Los datos

fueron procesados mediante el software Microsoft Office Excel 2007 para Windows XP.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 80 muestras de pacientes con Infeccion crénica por
VHC, de las cuales 51 muestras corresponden a la toma basal y 97 a tomas durante el
tratamiento. El 51.42% fueron femeninos, mientras que el 48.57% corresponden a pacientes
masculinos. La edad promedio global fue de 48 afios con una minima de 20 afios y una
edad maxima de 65 afios, con una desviacion estandar (SD) de +12.6. El 78.95% recibi6
tratamiento con Interfern alfa pegilado maés ribavirina (IFN+RBV), mientras que el

21.05% recibié tnicamente interferdn alfa pegilado.

El peso promedio de los pacientes fue de 68.5 kg, el minimo de 42.4kg y el maximo de
90.5 kg. La talla promedio fue de 1.60cm con un minimo de 1.47cm y un maximo de
1.79cm. El indice de Quetelet (IMC) medio fue de 26.68, con un valor minimo de 19.09 y

un maximo de 34.24, con una SD de +3.76.

El genotipo viral mas frecuente en estos pacientes fue el 1a con porcentaje 34%, seguido
del genotipo 2b con 31%, genotipolb con 19%, y por ultimo el genotipo 2a con 16%. La
carga viral basal media fue de 1,048,905.31 copias/ml, con un valor minimo de 15,600

copias/ml y un valor maximo de 7,260,000 copias/ml. (Gréfica 1)

El promedio de la carga viral de los pacientes en tratamiento fue de 171,109.70 copias/ml,
con valores minimo y maximo de 0 copias/ml y 4,264.354 copias/ml respectivamente.
(tablal)
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El nivel promedio de adiponectina en el grupo de la poblacion sana fue de 8.26 pg/ml con
una SD de £5.28,y una mediana de 6.96. El valor minimo registrado fue de 0.36 pg/ml y el

valor maximo fue de 22.50 pg/ml.

El nivel promedio de adiponectina basal en el grupo de pacientes con VHC fue de 15.85
pg/ml, con una SD £8.79 y una mediana de 14.18. EIl valor minimo registrado fue de 0.13

pg/ml y el valor maximo fue de 44.67 pg/ml. (Grafica 2)

El nivel medio de adiponectina en el grupo de pacientes con VHC en tratamiento con
interferén alfa pegilado y rivabirina fue de 15.61 pug/ml, con una SD * 8.85 pg/ml con una
mediana de 14.28 pg/ml. El valor minimo registrado fue de 3.47 pg/ml y el valor maximo

fue de 44.67 pg/ml pg/ml (tabla 2)

A traveés del coeficiente de correlacion de Pearson, el cual se realiz6 para medir la relacion
lineal entre las variables, independientemente de su escala de medicién, se encontr6 que la
adiponectina tiene una asociacion negativa con las siguientes variables: Carga viral de
VHC con una r= - 0.34 (grafica 3), colesterol con una r= -0.38 (grafica 4), con la glucosa
con una r=-0.55 (gréfica 5) , con el IMC mostr6 unar =-0.01, la ALT unar =-0.11, la GGT
una r=-0.15, TTP unar = -0.02, y por ultimo con el Fibrindgeno una r=-0.02. Se mostré una
asociacion positiva con la edad con una r= 0.15 (grafica 6), TP con una r=0.17, y con la

AST con una r=0.01. (Tabla 3)
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DISCUSION

A nivel mundial, se estima que la prevalencia de la hepatitis C es de cerca del 2% de la
poblacion de acuerdo a la OMS, en México la prevalencia es cercana al 0.3% en donadores
por serologia. »#3 Se ha encontrado que la adiponectina sérica se incrementa en pacientes

con cirrosis independientemente de la enfermedad hepatica. '°*

Es por ello que en el
presente estudio se evalGan los niveles de adiponectina en pacientes con infeccion cronica

por el VHC.

Se ha reportado que la concentracion plasmatica de adiponectina oscila entre 5 y 30 pg/mL
en personas sanas *°. En el presente estudio se encontré una media de 8.26 pg/ml en la
poblacion sana (valor minimo 0.36 ug/ml y valor maximo 22.50 pg/ml). Mientras que para
la poblacion con Infeccion por el VHC, la media basal fue de 15.85 pg/ml y la media
durante el tratamiento fue de 15.61, méas elevadas ambas que en la poblacién sana.
Confirmando, que el dafio hepéatico producido por el virus de la hepatitis C, también

incrementa los niveles de esta hormona.

Se observd que no existe diferencia entre los niveles medios de adiponectina entre los
pacientes con VHC pre o pos-tratamiento. También observamos que los niveles séricos de
adiponectina en nuestros pacientes que presentan genotipos 1 y 2 estan aumentados a

diferencia de lo reportado en pacientes con genotipo 3.

17



En el presente estudio se logra establecer una clara asociacion negativa, por medio del
coeficiente de correlacion de Pearson, entre la adiponectina y la carga viral, colesterol y
glucosa, es decir, las cifras son inversamente proporcionales. Asi como una asociacion
positiva con la edad. En la literatura no se han encontraron publicaciones que hagan

referencia a estas asociaciones en la poblacion mexicana.
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CONCLUSION

Los niveles medios de adiponectina fueron més elevados en pacientes con VHC. Lo
anterior sugiere que ante la presencia del VHC, que condiciona dafio hepético, se

desencadenan mecanismos que elevan los niveles de adiponectina.
Se encontrd una asociacion negativa entre la adiponectina y muestras basales de la
carga viral, colesterol, y glucosa, asi como una correlacion positiva con la edad. Estos

hallazgos sustentan los efectos antidiabéticos y antiaterogénicos de esta hormona.

Hacen falta nuevos estudios que amplien la informacion descrita en el presente estudio.
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1. TABLAS Y GRAFICAS

Tabla 1. Variables Demogréficas de las Muestras con VHC.

FACTORES VALOR
DEMOGRAFICOS
Edad 48 afos (20-65afios)
Género Femenino: 51.42%

Masculino: 48.57%

Indice de Masa Corporal

26.68 (19.09-34.24)

(IMC)
Genotipo Viral la: 34%
1b: 31%
2a: 19%
2b: 16%
Carga Viral Basal 1,048,905.31 copias/ml

Carga Viral en
Tratamiento

171,109.70 copias/ml
(0 - 4,264.354 copias/ml)
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Tabla 2. Valores Promedio de las Variables Obtenidas del Expediente clinico de pacientes

con VHC, y de la Adiponectina.

MEDIA AdipoQ* Col* Gluc* | AST | ALT | GGT | DHL TP TTP FIB*
mg/d|
M r
uestra | 1585 | 156 108 | 711 | 81 | 106 | 232 | 127 |33.14” 398
Basal
Muestraen | o6 | 141 | 101 |545| 52 | 150 | 234 | 12.17 | 32207 450
Tratamiento
*Adipo Q= Adiponectina , Col= Colesterol, Gluc= Glucosa, FIB= Fibrindgeno
Tabla 3. Correlacion de variables con la adiponectina.
R
Eda | Carga Col. Gluc.
Pearson IMC ALT AST GGT DHL TP TTP FIB
d Viral *x ol
Basal 0.15 -0.34 -0.38 -0.55 -0.01 -0.11 0.01 -0.15 -0.19 0.16 -0.02 -0.02
Tratami
0.14 -0.13 0.18 -0.21 -0.11 -0.20 -0.03 -0.18 0.46 0.16 0.21 0.19
ento
*El'indice de correlacion varia en el intervalo {-1,+1}, donde r=1 es correlacion positiva perfecta, r < lindica correlacion positiva,

0= no hay correlacién lineal, r > - 1correlacion negativa, y r= -1 correlacién negativa perfecta.** col=colesterol, Gluc=glucosa.
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Gréfica 1.

Frecuencia de Genotipo Viral
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Valores medios de los niveles séricos de adiponectina
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Gréfica 3.

Carga Viral - Adiponectina
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La tendencia de la linea muestra la asociacion negativa entre la adiponectina y carga viral.

Grafica 4.
Colesterol Basal - Adiponectina
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La tendencia de la linea muestra la asociacion negativa entre la adiponectina y colesterol.
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Gréfica 5.
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La tendencia de la linea muestra la asociacion negativa entre la adiponectina y glucosa.
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La tendencia de la linea muestra la asociacién positiva entre la adiponectina y edad.
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2. INSTRUMENTO DE CAPTURA.

INSTRUMENTO DE CAPTURA

NOMBRE

AFILIACION

PESO TALLA IMC Genotipo

DX

EDAD

Pb via Infeccion

TRATAMIENTO

Carga Viral VVhc Pre-Tratamiento

Carga Viral Vhc Post-Tratamiento

Nivel Basal de Nivel postratamiento

Adiponectina Adiponectina
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BASAL
FECHA:

POSTRATAMIENTO

Glu

Chol

AST

ALT

DHL

GGT

TP

TTP

FIB
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3. ASPECTOS ETICOS

La presente investigacion médica esta sujeta a normas éticas dirigidas a proteger la salud y
los derechos individuales de los participantes. El proposito principal es comprender la
etiologia y patogenia de la enfermedad. Se asegura la confidencialidad de las personas. No
interfiere en ningun momento con la atencion del paciente. Los procedimientos estan de
acuerdo con las normas éticas, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion para la Salud y con la declaracion de Helsinki.
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