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I. INTRODUCCIÓN 

 

 La esteatosis hepática, es definida como una acumulación excesiva de lípidos en el citoplasma 

de los hepatocitos, lo cual es frecuente en pacientes con infección crónica por VHC. El examen 

histológico de las biopsias obtenidas de pacientes infectados con VHC muestra que en más del 

50% de estos pacientes existe esteatosis hepática en diferentes estadios 
(1)

. Esta alteración se 

da en estos pacientes aún en ausencia de otros posibles factores esteatogénicos, como 

alcohol, drogas. Se ha observado que el grado de esteatosis hepática está directamente 

relacionado con el nivel de replicación viral del VHC 
(2,3)

 

 

El comprender los mecanismos que causan esteatosis hepática en pacientes infectados por 

VHC ha sido difícil debido a la existencia  de diversos cofactores metabólicos. El paciente con 

VHC pueden desarrollar esteatosis  como consecuencia de  síndrome metabólico 

concomitante, posiblemente asociado con diabetes tipo 2, obesidad o incremento del índice de 

masa corporal (IMC) 
(2,3).

 Se ha propuesto que en pacientes infectados por VHC coexisten dos 

tipos de esteatosis. El primero de  tipo metabólica observado principalmente relacionado  con 

un incremento del IMC, dislipidemia, y resistencia a insulina. El segundo, de tipo viral que se 

desarrolla en ausencia de cualquier factor esteatogénico y que está relacionado directamente 

con la infección por el VHC. El VHC puede estar involucrado como cofactor en el desarrollo de 

esteatosis hepática tipo viral, ya que por sí mismo puede inducir resistencia a la insulina que 

consecuentemente  favorece el desarrollo de esteatosis hepática 

 

La infección por el virus de la hepatitis C induce varios mecanismo muy complejos que llevan a 

la inflamación, resistencia a la insulina, esteatosis, fibrosis, apoptosis, alteración en la 

expresión de genes, y carcinoma hepatocelular. 
(4,5,6).

 En la actualidad la infección por VHC se 

considera una causa de síndrome de metabólico. Al tratar la infección por VHC como una 

enfermedad metabólica se puede tener enfoques novedosos para el entendimiento de la 

patogénesis del VHC asociada a la esteatosis hepática. Varios mecanismos han sido 

propuestos para explicar como la infección por VHC puede inducir resistencia a la insulina, por 

ejemplo el estrés oxidativo, algunas proteínas no estructurales, la proteína central del virus, y 



 

II 
 

como un evento asociado la producción de citocinas 
(7,8).

 En este trabajo, proponemos que el 

VHC tiene una interferencia específica en el metabolismo de lípidos a partir de alteraciones en 

citocinas que están relacionadas con la liberación de especies reactivas de oxígeno (ROS)  y 

de otras citocinas liberadas en el transcurso de la activación de las células fagocíticas (células 

Kupffer) por proteínas virales 
(9,10,11)

 

 

 En la infección crónica por VHC que se ha asociado  con síndrome metabólico 
(12)

, se ha 

documentado que el tejido adiposo abdominal es una fuente importante de moléculas pro-

inflamatorias, como son, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), la interleucina 1 (IL-1), la 

interleucina 6 (IL-6), y otras adiposinas como el factor transformante de crecimiento tipo beta  

(TGF-β)  y la adiponectina, que se relacionan  con el desarrollo de resistencia a la insulina 
(13)

. 

Esta última se ha relacionado con otras enfermedades asociadas a la obesidad, tales como 

hipertensión arterial, ateroesclerosis, y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 

 

La fibrosis hepática  es un proceso dinámico por el cual el hígado responde a condiciones de 

daño persistente. Esto lleva al depósito de fibras de matriz extracelular, regeneración alterada 

del hepatocito, modificación en la arquitectura microvascular y cirrosis. La evidencia demuestra 

que la obesidad y la resistencia a la insulina se asocian con un proceso de  progresión 

fibrogénico más severo y más rápido, por lo que últimamente se ha enfocado mucho en el 

posible lazo entre tejido adiposo y reparación hepática.  

 

El aumento en la síntesis de ROS activa la vía del factor de transcripción KAPPA B (NF-Kb)  y 

esto supone un aumento en la síntesis de TNF-α e IL-1 y la disminución en la sensibilidad a la 

insulina que favorece el inicio de la hiperinsulinemia y la dislipidemia, así como la aparición de 

esteatosis hepática en pacientes con virus de la Hepatitis C 
(14).

 

Se ha observado resistencia a la insulina, hiperinsulinemia en enfermos con infección crónica 

por VHC (sobre todo en pacientes infectados con genotipos 1 y 4 
(15,16,17).
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El objetivo de nuestro trabajo fue determinar las posibles diferencias en la concentración sérica 

de las citocinas pro-inflamatorias relacionadas con el desarrollo de resistencia a la insulina 

entre pacientes infectados por VHC con hiperinsulinemia versus normoinsulinemia.  
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RESUMEN 

 

Introducción: La infección por virus de hepatitis C (VHC) ha sido asociada con resistencia a la 

insulina, síndrome metabólico. Sin embargo, mientras la resistencia a la insulina ha sido 

asociada con un estado proinflamatorio, la hiperinsulinemia ha sido ligada con un estado 

antiinflamatorio.  

 

Objetivos: Determinar la presencia de diferencias inmunológicas o histológicas en pacientes 

con infección crónica por VHC con o sin hiperinsulinemia. 

 

Métodos: 115 pacientes con infección crónica por VHC en tratamiento con Interferón pegilado-

α + Ribavirina fueron analizados, para realizar la selección. El índice de masa corporal y la 

escala Child- Pugh fueron determinados antes de que las tomas de muestras de sangre fueran 

obtenidas para  las pruebas de función hepática y perfil bioquímico. El genotipo de VHC y la 

carga viral fueron determinadas con el Sistema Amplicor. Los nitritos séricos fueron 

determinados con el  reactivo Griess  mientras el TNF-α, IL-1β, TGF-β, IL-6, e insulina fueron 

determinados por kits comercial ELISA. 

 

Resultados: 20 pacientes tuvieron niveles de insulina séricos > 25 μUI/ml, los 95 pacientes 

restantes tuvieron valores normales. Los pacientes con hiperinsulinemia tuvieron un HOMA de 

14.8 en contraste con 3.1 en los pacientes con normoinsulinemia. Ninguno de los pacientes 

presentaron  glucosa > 126 mg/dl. Los triglicéridos estuvieron elevados en pacientes con 

normoinsulinemia (163 vs 128 mg/dl). No hubo diferencias en el IMC, ALT, carga viral o 

genotipo entre pacientes con hiper y normoinsulinemia, aunque hubo más pacientes con 

cirrosis en el último grupo (6 vs 2).  Las concentraciones de IL-6 y TNF-α fueron menores en 

los pacientes comparados con el grupo control (p< 0.001) en contraste con los niveles de 

nitritos los cuales fueron altos (10.3 vs 3.7 uMol/l; p < 0.003). 

 

Conclusión: Las diferencias en la concentración de citocinas pro-inflamatorias y óxido nítrico 

en pacientes infectados por VHC con hiperinsulinemia, sugiere que la resistencia a la insulina 

es el origen del daño hepático en pacientes con infección crónica por VHC. 
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ABSTRACT 

 

Background. Hepatitis C virus infection has been associated with insulin resistance, metabolic 

syndrome. However, while insulin resistance has been associated with a pro-inflammatory state, 

high insulin has been linked with an anti-inflammatory state. 

 

Aims.  To determine the presence of immunological or histological differences in chronic HCV-

infected patients with or without hyperinsulinemia. 

 

Methods. One hundred and fifteen chronic HCV-infected patients under pegylated IFN- + 

ribavirin treatment were analyzed. Body mass index and Child-Puigh score were determined 

before blood sera samples were obtained for liver function tests and biochemical profile. HCV 

genotype and viral load were determined with the Amplicor System. Serum nitrites were 

determined with the Griess reagent whereas TNF-, IL-1, TGF-, IL-6, and insulin by  

commercially available ELISA kits.  

 

Results. Twenty patients had serum insulin levels >25 µUI/ml, the remaining 95 patients had 

normal values. Hyperinsulinemia patients had a 14.8 HOMA-IR value versus 3.1 in 

normoinsulinemia patients. None of the patients had a glycemia value >126 mg/dl. 

Tryglycerides concentration was increased in normoinsulinemic patients (163 vs 128 mg/dl). 

There were no differences in BMI, ALT, viral load or genotype between hyper- and normo-

insulinemia patients, although there were more patients with cirrhosis in the latter group (6 vs 

2). IL-6 and TNF-

nitrites concentration which was higher (10.3 vs 3.7 uMol/l; p <0.003).  

 

Conclusions. Differences in the concentration of pro-inflammatory cytokines and nitric oxide in 

hyperinsulinemic HCV+ patients, suggest that insulin resistance is the origin of hepatic damage 

in patients with chronic HCV infection.  

 



I. DEFINICIÓN DEL PROBLEMA 

 

En pacientes con infección por virus de hepatitis C (VHC)  que eficacia tiene el tratamiento a 

base de interferón-α exógeno en intensificar el estado proinflamatorio necesario para erradicar 

el virus? 

 

 



I. ANTECEDENTES Y MARCO TEÓRICO 

 

El virus de Hepatitis C (VHC) es el único miembro del género Hepacivirus de la familia Flaviviridae, 

mide 50 nm. El VHC está constituido por un genoma de una sola cadena de ARN positiva de 9.6 

Kb con sentido positivo que incluye una  región 5’ no codificadora de 341 bases, un marco de 

lectura abierta (ORF) única de 9033-9099 bases y una región  3’ no codificadora. 
(18)

 

La hepatitis C es la primera causa de cirrosis y cáncer hepático en el mundo, afectando 

aproximadamente 3.2 millones de americanos.  La forma más común de transmisión del VHC, en 

orden descendiente de frecuencia es el uso de drogas intravenoso, transfusión de sangre (antes de 

introducción en 1992 de prueba de detección de anticuerpos para VHC), exposición sexual. 

Actualmente la prevalencia de anticuerpos HVC es del 1.8% en población general, y de 0.6% en 

donantes de sangre voluntarios. 
(19)

 La prevalencia es mayor en el sexo masculino, afroamericanos 

y mexicanos.  

 

La infección por VHC es asintomática en la mayoría de los casos. Los síntomas se desarrollan en 

una tercera parte de pacientes con infección aguda, y la mayoría de pacientes con infección 

crónica tienen pocas manifestaciones  hasta que el desarrollo de cirrosis 
(20).

 La historia natural de 

la hepatitis C es variable; la infección aguda desaparece en 20% de pacientes, se desarrolla 

infección crónica  en el 80% de los casos, 15-20% con infección crónica desarrollaran  cirrosis en 

15 a 30 años aproximadamente. El riesgo anual de hepatocarcinoma es del 1-2% en  paciente 

cirróticos 
(19)

 

Se han identificado seis genotipos del VHC que varían en la secuencia de nucleótidos en un 30-

50%. Los aislamientos del mismo genotipo presentan una homología de secuencia media del 95%. 

Los subtipos de cada genotipo presentan una homología de secuencia media del 80%. Por el 

contrario , los genotipos diferentes muestran una similitud de secuencia de únicamente alrededor 

del 65%. El genotipo 1 es el más frecuente (40-80%) y existe en todo el mundo. Los subtipos 1ª y 

1b son los de mayor prevalencia en EE. UU. Y cada uno de ellos se observa en aproximadamente 

el 35% de los casos. El subtipo 1b  es el más prevalente en Europa, Turquía, Japón y Taiwán. El 

genotipo 2 también está muy distribuido aunque es menos frecuente que el genotipo 1 (10-40%). El 



genotipo 3 es más frecuente en India, Pakistán, Australia y Escocia. El genotipo 4 se observa 

predominantemente en Oriente Medio y África; el genotipo 5 en Sudamérica, y el tipo 6 en Hong 

Kong y Macao
(21,22)

.  

En México, se ha informado que el genotipo predominante es el 1b, el cual se caracteriza por 

desarrollar una rápida resistencia frente al IFA-interferón alfa 
(21)

 

 

La rápida replicación del VHC y el elevado número de hepatocitos infectados constituye un reto 

para el sistema inmune celular. La infección por VHC desencadena una respuesta de anticuerpos 

específica, con células T CD 8+ y CD4+ específicas contra el virus, tanto circulantes como 

infiltrantes del hígado y de actividad de células NK. 

La respuesta de células T CD8+ específicas contra VHC es policlonal y se dirige contra diferentes 

epítopos de las regiones estructural y no estructural de la poliproteína viral (core, envoltura, NS3, 

NS4 y NS5). La cantidad de células T CD8+ que producen interferón γ se encuentra comprometido 

en la eliminación viral en los momentos iniciales de la infección. Las respuestas de las células T  

CD8+ específicas contra antígenos de VHC son detectables hasta 20 años después de la infección 

en personas en las que se resuelve la hepatitis C pero no en las que tienen infección persistente 

por VHC, lo que sugiere que el mantenimiento de las células T CD8+ determina la evolución 

benigna de la enfermedad
(23)

.  

El hecho de que la carga infecciosa supere la capacidad de la respuesta de linfocitos T citotóxicos 

(LTC) es causa de la persistencia de la infección. La expresión definitiva de VHC depende del 

equilibrio entre las respuestas de CD4+ de tipo 1 (Th1) y tipo 2 (Th2).   Las respuestas de las 

citocinas, moléculas reguladoras que desempeñan una función importante en los diferentes 

procesos patológicos y fisiológicos,  producidas por los subgrupos de células T colaboradoras CD4 

se denominan Th1, Th2 y Th0. Las respuestas del tipo Th1 son la secreción de IL2, IL1, IL6, TNF-α 

e IFN-γ, que son estímulos importantes para la respuesta inmune antiviral del huésped e incluyen 

la generación de LTC y la activación de células NK . Las respuesta de tipo Th2 producen IL-4, IL-

10 que incrementan la producción de anticuerpos y regulan hacia abajo la respuesta TH1 
(24).

  



En los pacientes con infección crónica por VHC se ha observado una activación elevada de células 

T junto con elevación de las concentraciones séricas de numerosas citocinas. La estimulación 

peptídica de clonos de células T con especificidad VHC procedentes de la sangre periférica o del 

hígado da lugar a una respuesta de citocinas predominantemente Th1, con liberación de IL-1, IL-6, 

IFN-γ y TNF-α 
(25,26) 

Los agentes antivirales, interferón-α y ribavirina han sido ampliamente utilizados para el tratamiento 

de infección crónica por VHC, con el objetivo de prevenir el desarrollo de cirrosis hepática y 

carcinoma hepatocelular
(20)

. El Interferón-α , que es una citocina importante en la inmunidad innata, 

actúa a través de receptores de superficie celular que por medio de  señales del sistema de 

kinasas, señales de traducción y activación de  transcripción induce la estimulación de genes de 

INF. Inhibe la replicación  a través de  mecanismos antivíricos directos como: Inhibición de la unión 

y cobertura del virus, inducción de proteínas y ribonucleasas intracelulares; amplificación de 

respuesta inmune específica o inespecífica 
(27)

. Sin embargo parece existir una  evasión inmune 

como mecanismo de defensa del VHC que persiste a pesar de la aplicación de interferón-α  

exógeno, con el que se esperaría intensificar el estado proinflamatorio ya existente por regla en un 

proceso infeccioso como el VHC, y con esto incrementar la posibilidad de erradicar el virus
(27)

.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



I. OBJETIVOS 

 

 

V a. OBJETIVO GENERAL 

 

Evaluar si existe diferencia del estado proinflamatorio en  pacientes  con infección crónica por VHC 

e hiperinsulinemia, sin y con tratamiento  a base de interferón α, mediante la detección sérica de 

IL-1 e IL-6 y TNF-α.   

 

 

 

V b. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Comparar los niveles séricos de IL-1, IL-6, TNF-α, antes, y  durante   el tratamiento con 

interferón-α  en pacientes infectados con VHC: 

 

 Medidos con kits comerciales de la marca R & D systems, con límite de 

sensibilidad del ensayo para IL-6  de 0.48-1500 pg/ml, para IL-1 es 0.12-8.0 

pg/ml, para TNF-α  de  0.5-32 pg/ml 

 Los valores normales  para IL-6  son < 1 pg/ml, IL-1 < 2 pg/ml, TNF-α < 1.2 pg/ml 

 

 Correlacionar los niveles de IL-1, IL-6, TNF-α en pacientes infectados por VHC e 

hiperinsulinemia 

 

 

 
 
 
 
 



 
 

 

II. HIPÓTESIS 

 

 

VI a. HIPÓTESIS NULA.   El interferón alfa incrementa el estado proinflamatorio, con lo cual 

ayuda a eliminar la infección por virus de hepatitis C.  

  

 

 

 

VI b. HIPÓTESIS ALTERNA. El tratamiento con interferón alfa exógeno no aumenta el estado 

proinflamatorio como es de esperarse,  para erradicar al virus de hepatitis C. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 

III. JUSTIFICACIÓN DEL PROBLEMA 

 

 La infección por virus de hepatitis C es la causa más importante a nivel mundial de cirrosis y 

hepatocarcinoma. El tratamiento convencional a base de interferón-α y ribavirina presenta altas 

tasas de recaídas y efectos adversos; además el costo de un curso de 48 semanas de tratamiento 

es aproximadamente de   $ 30,000 a 40,000; lo cual representa una inversión elevada para esta 

institución y  el sistema  nacional de salud.   Una de los mecanismos de acción del  interferón-α 

para erradicar el VHC es intensificar la respuesta inmune. Mediante la medición de las principales  

citocinas proinflamatorias a nivel sérico, como IL1, IL6, TNF α, con kits comerciales de la marca R 

& D  systems; permitirá  de una manera confiable y accesible  evaluar  la eficacia de la respuesta 

inmune del huésped, así como de la utilidad del tratamiento a base de interferón-α exógeno  en 

amplificar el estado proinflamatorio, para facilitar  la erradicación del virus de una manera exitosa 



I. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

 

VII a. Diseño del estudio. 

 

Se llevó a cabo un estudio Prospectivo, longitudinal, comparativo, clínico,  aplicado durante el 

período comprendido entre abril del 2009 a mayo del 2010.  De 115 pacientes con diagnóstico de 

Hepatitis C del Servicio de Gastroenterología del Hospital Regional “Lic. Adolfo López Mateos”, 

ISSSTE, solo se seleccionaron aquellos pacientes con una historia de infección crónica por VHC, 

con al menos 25 años de evolución y no que hubieran recibido tratamiento médico en el momento 

del estudio. El diagnóstico de infección por VHC fue confirmado por métodos serológicos (ELISA) y 

moleculares (PCR). La toma de muestra de sangre se realizo antes de inicio de tratamiento y 

posteriormente a la semana ocho de haber iniciado el tratamiento, ya que en esta semana se 

considera que el PegIFN- a alcanza un nivel adecuado a nivel sistémico (17). 

 

El estadio de la enfermedad hepática había sido previamente evaluado a través de la escala Child-

Pugh. La carga viral se determinó con el Sistema Amplicor (Roche) con un valor de corte de 

<50IU/mL. La toma de muestra se realizo antes de iniciar tratamiento y en la semana 8 de iniciado 

el tratamiento combinado. Los pacientes infectados por VHC fueron divididos en dos grupos de 

acuerdo a su nivel de Insulina en suero (punto de corte para los individuos sanos en México se ha 

fijado en 17±4.5 uU/mL, con un límite máximo de 24IU/mL (18)). Los individuos con niveles de 

insulina en ayunas igual o mayor de 25uU/mL se consideraron con hiperinsulinemia y se incluyeron 

en el grupo A, los que tuvieron valores más bajos se incluyeron en el grupo B. La valoración del 

índice de fibrosis hepática se realizo por biopsia hepática.  

 

El protocolo fue llevado a cabo de acuerdo con la declaración de Helsinki y con la aprobación del 

Comité de Bioética del Hospital Regional “Lic. Adolfo López Mateos”, ISSSTE. Todos los pacientes 

y los individuos control firmaron un consentimiento informado por escrito. 

 

 



VII b. Perfil Bioquímico 

Las muestras de sangre se tomaron después de un ayuno nocturno (mínimo de 12hrs).  En el perfil 

bioquímico completo se evalúo en nivel de colesterol total, triglicéridos, aspartato amino transferasa 

(AST), alanina amino transferasa (ALT), bilirrubina total, albúmina, glucosa e insulina). Las pruebas 

bioquímicas de rutina se realizaron de acuerdo al manual del ensayo enzimático (Human 

Gesselschaft für Biochemica und Diagnostica mbH, Germany). Los niveles de Insulina fueron 

detectados por inmunoensayo enzimático (DakoCytomation Ltd, Denmark House, UK). La 

resistencia a la insulina se evalúo por el “Homeostasis Model of Assesment” (HOMA) de acuerdo a 

la fórmula descrita por Yokohama et al 
(24)

. 

Citocinas séricas 

La concentración de las citocinas séricas evaluadas (TNF-α, IL-1, IL-6 y TGF-β) se determinó por 

kits comerciales (R&D Systems) siguiendo las especificaciones del fabricante. Al final del ensayo, 

las placas se leyeron a 450nm y se corrigió a 570nm en el lector para ELISA EL-311. Los 

resultados se expresaron en ng/mL y se analizaron con el programa Bio-Tek´s Gen5. 

 

VII c. Grupo de estudio. 

Pacientes con diagnóstico de infección por virus de hepatitis C, atendidos en forma consecutiva  en 

la consulta externa de Gastroenterología en el Hospital Licenciado Adolfo López Mateos de 

México, DF,  que cumplieron los criterios para inicio de tratamiento a base interferón-α y ribavirina.  

 

VII d. Grupo problema. 

Pacientes con infección por VHC en tratamiento con interferón-α y ribavirina 

 

VII e. Grupo testigo 

Como testigo se utilizaron los valores de referencia considerados como normales por los 

laboratorios que diseñaron los reactivos utilizados 

 

 



 

 

VII f. Tamaño de la muestra. 

- Por conveniencia 

- N= 0.25 N               =   80 

    (α/z)
2 
(N-1) +0.25 

N= tamaño de la población 

alfa = es el valor del error tipo 1  

z es el valor del número de unidades de desviación estándar para una prueba de dos colas con 

una zona de rechazo igual alfa. 

0.25 es el valor de p
2
 que produce el máximo valor de error estándar, esto es p = 0.5 

n es el tamaño de la muestra. 

El valor que toma al inicio del programa para el error alfa, es del 5 % ( 0.05) con un nivel de 

confianza de 95 % (0.95) lo que equivale a un valor de z de 1.959963985 (a nivel práctico1.96) 

 

VII g. Criterios de inclusión. 

 Pacientes con diagnóstico de VHC por anticuerpos y confirmación por PCR cuantitativo. 

 Cualquier genotipo es incluido (genotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6) 

 Pacientes que cumplan los requisitos ya establecidas a nivel mundial, para  iniciar  

tratamiento con interferón-α y ribavirina 

 Edad menor de 65 años 

 

 

 

 

 

 



VII h. Criterios de exclusión. 

 Hepatopatía descompensada 

 Enfermedades autoinmune incontrolables 

 Alteraciones hematológicas 

 Embarazo 

 Enfermedad psiquiátrica  

 Incapacidad de apego al tratamiento 

 Consumo de alcohol, drogas 

 > 65 años 

 

 

VII i. Criterios de eliminación. 

 Defunción 

 Pacientes que no acepten participar en el estudio 

 Pacientes en quienes se suspenda el tratamiento para VHC  por  efectos adversos propios 

del medicamento.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

VII j. Cédula de recolección de datos  

VARIABLES   

Edad Años  

Sexo Femenino/Masculino  

Genotipo Tipo de genotipo  

PFH completas  Antes del inicio de Tx, durante el tratamiento, 

seguimiento 

USG Hepático  Antes de inicio de Tratamiento 

Panel viral Positivo para VHC  

Carga viral  Antes del tratamiento, a las 8 semanas de 

tratamiento 

Niveles séricos de IL-1, 

IL-6, TNF-α 

 Valor en pg/ml Antes del inicio de Tx, durante 

el tratamiento 

Tratamiento con 

interferón-α 

 Inicio, termino del tratamiento de acuerdo al 

genotipo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



VII k. Descripción general del estudio. 

En pacientes con diagnóstico de infección por VHC con detección de anticuerpos positivos, y 

confirmado por PCR cuantitativo, que cumplan con los criterios para el inicio de tratamiento a base 

de interferón-α y ribavirina, en el período de tiempo comprendido de Abril 2009 a Mayo del 2010; 

se le tomará una muestra de suero fresco antes del inicio del tratamiento, y a las 8 semanas del 

mismo, para medir IL-2, IL-6, TNF-α, cuyos valores normales para IL-6  son < 1 pg/ml, IL-1 < 2 

pg/ml, TNF-α < 1.2 pg/ml. La medición se realizarán con  kits comerciales de la marca R & D 

systems, con límite de sensibilidad del ensayo para IL-6  de 0.48-1500 pg/ml, para IL-1 es 0.12-8.0 

pg/ml, para TNF-α  de  0.5-32 pg/ml.  

 

 

VII l. Análisis de datos. 

Realizado con el paquete estadístico SPSS versión 10.0 

 

 

VII m. Métodos matemáticos para el análisis de los datos 

Los datos numéricos se expresan como la media ±SEM (error estándar de la media). La 

comparación de los valores obtenidos de ambos grupos fueron  evaluados por ANOVA y por T –

Student’s utilizando el Softward SPSS versión 16. El valor de p < 0.05 se consideró 

estadísticamente significativo 

 

 

 

 

 

 

 

 



VII n. Recursos  

 Recursos humanos: 

- Investigadores: Mayra Gpe Santiago Arano,  Luis Felipe MontañoEstrada, Luis Alberto 

Salazar LÓPEZ          

- Pacientes infectados con VHC 

 

Recursos físicos: 

- Libreta de registro de pacientes 

- Reportes de laboratorio, gabinete e histopatología durante el seguimiento del estudio 

- kits comerciales de la marca R & D systems  

- Hoja de recolección de datos 

- Lápices 

- Computadora (Excel, Word, SPSS versión 13.0) 

 

VII o. Financiamiento. 

Costo de la investigación.  

- Recursos disponibles en el hospital Adolfo López Mateos 

- kits comerciales de la marca R & D systems de la UNAM 

 

VII p. Aspectos Éticos. 

A los pacientes se les solicitó su consentimiento informado por escrito, para la toma de una 

muestra de suero fresco antes de iniciar el tratamiento, a la mitad de este y al finalizar, sin 

modificar el tratamiento ni el tiempo de duración de este.  

 

 

 

 

 



I. RESULTADOS 

 

 A partir de los 115 pacientes analizados, se encontraron 20 pacientes con hiperinsulinemia 

determinada por un valor de insulina sérica mayor a  25 IU/mL(grupo A); para fines estadísticos se 

generó un segundo grupo de 20 pacientes infectados normoinsulinémico (grupo B), y como control 

se obtuvieron muestras de 20 individuos sanos pareados por edad y sexo sin historial ni 

antecedentes de infección por VHC. La media del valor promedio de insulina de los pacientes del 

grupo A (hiperinsulinemia) fue de 61.7 ± 9.6 IU/mL, mientras que los pacientes del grupo B y los 

controles tuvieron una concentración de insulina más bajo (23.1 ± 1.6 y 16.3 ± 0.7 IU/mL 

respectivamente). Las diferencias entre los valores del grupo A y grupo B o los controles fueron 

estadísticamente significativas (p< 0.001 y p<0.0002, respectivamente). La Tabla 1 muestra los 

valores séricos medios de concentración y características de los individuos en ambos grupos 

infectados por VHC y el grupo control. 

 

En la tabla 1 se puede observar las características clínicas de los grupos en estudio. No hubo 

diferencias de género o de edad entre los grupos. El peso en kilogramos fue mayor en los 

pacientes del grupo A en comparación con el grupo control; los individuos del grupo B tenían, 

también, valores más altos de peso, aunque no estadísticamente significativo en comparación con 

el grupo control (72.1 ± 2.2 y 68.3 ± 5.6 vs. 59.6 ± 2.6, p<0.0001). La media de índice de masa 

corporal en el grupo control fue menor que en los dos grupos infectados por el VHC (28.4 ± 1.1 y 

26.7 ± 1.7 vs. 22.3 ± 0.68, p<0.004). 

  

La proporción de pacientes con infección por  VHC genotipo 1 o 2 fue similar en ambos grupos y 

no hubo diferencia estadística entre la cantidad de copias de ARN-VHC en ambos grupos. Todos 

los pacientes de los grupos A y B recibieron tratamiento combinado PegIFN-a2a/2b y Ribavirina, en 

función del peso, y del genotipo viral.  

 



El valor de HOMA fue estadísticamente diferente entre los tres grupos (14.8 ± 10.2 para el grupo A, 

3.1 ± 1.3 para el grupo B y 3.4 ± 0.6 en el grupo control, p<0.0001 entre el control y el grupo B 

contra el grupo A)  

 

Los valores de colesterol no mostraron cambios significativos, así como los de triglicéridos se 

encontraron dentro de valores normales; vale la pena mencionar que estos últimos presentaron 

una concentración más alta en los pacientes del grupo B (Tabla 1). Los valores de albúmina 

estuvieron dentro de rangos normales en los tres grupos.  

 

Los valores de glucosa fueron elevados solo en dos de los pacientes con VHC del grupo A y en 

uno del grupo B; los niveles que tuvieron estos pacientes se encontraban menor o igual a 110 y no 

mayor a 126mg/dL. El recuento plaquetario promedio fue significativamente menor en ambos 

grupos infectados por VHC, siendo significativamente menor en los individuos del grupo A (161 vs. 

206 k/μL en el grupo A vs. en los pacientes del grupo B). 

 

Sorprendentemente encontramos que, ninguno de los pacientes incluidos en el grupo A y B 

presentaron valores séricos elevados de IL-1, y TGF-β; los valores séricos de citocinas de ambos 

grupos problema tuvieron valores similares que los del grupo control. En relación a el TNF-α los 

pacientes con hiperinsulinemia tuvieron concentraciones significativamente menores que en los 

pacientes con normoinsulinemia (P< 0.001). La IL-6  el grupo A presentó una disminución 

significativa con respecto al grupo control (P< 0.001), sin embargo aunque el valor de esta 

interleucina con respecto al grupo normoinsulinemia también fue menor la diferencia no alcanzó 

significancia estadística.  

 

 

 

 

 



 

 

*El rango de detección del ensayo es 3.13-300 pg/mL para IL-6 y15.6-1000 pg/mL para TNF-a. Los valores normales 

para colesterol son 140-239 mg/dL, triglicéridos de 35-135 mg/dL, albúmina 3.8-5.1 g/dL, plaquetas 150 a 450 

x103/uL, ALT 10-40 IU/ml. a representa la comparación entre los grupos A y B, b entre grupo A y el grupo control, c 

entre el grupo B y el grupo control. 

 

 

 

 Grupo A (n= 20) Grupo B 
(n=20) 

Control (n= 
20) 

Valor P  

Sexo, femenino 14 14 7  

Edad (años) 49.8  9.7 49.8 ± 12.2 51.2  
14.9 

 

Peso (kg) 72.1  2.2 68.3 ± 5.6 59.6  2.0 b<0.0001 

IMC (kg/m
2
) 28.4  1.1 26.7 ± 1.7 22.3  0.6 b,c<0.004 

VHC genotipo 
1 
2 

 
8 
2 

 
6 
4 

 
0 
0 

 

VHC ARN (UI/ml)(valores 
mínimos-máximos) 

933,825 (66,800-
3,666,000) 

865,930 (13,300-
4,620,000) 

Negativo  

Tratamiento  
PEG-IFN 2A 
PEG-IFN 2B 

 
8 
2 

 
6 
4 

 
0 
0 

 

ALT (UI/ml) 79.3 15.4 57.3 ± 9.08 25 ± 1.62  b,c <0.003 

Concentración Insulina 
(UI/ml) 

60  9.64 13.1 ± 1.64 16.3  
0.767 

a,b<0.001 

Hiperglicemia (>110 <126 
mg/dL) 

2 1 0  

HOMA-IR  14.8  10.2 3.1 ± 1.3 3.4  0.6 a,b<0.0001 

Colesterol (mg/dL) 157.2  12.9 156.9 ± 16.0 156.1 ± 
11.3 

 

Triglicéridos (mg/dL) 128.6 ± 21.4 163.7 ± 35.8 114 ± 19  

Albúmina (g/dL) 4  0.4 3.9 ± 0.8 4.1 ± 0.4  

Plaquetas (k/L) 161.3  20 206.6 ± 27 304.7 ± 
22.6 

b,c<0.009 

TNF-a (pg/mL)* 6.5  1.2 8.5  1.9 12.9 ± 3.5 b,c<0.001 

IL-1 (pg/mL)* 4.9  2.1 4.9  1.7 4.87 ± 1.9 b,c<0.001 

TGF-ß (ng/mL) 35.1  2.2 35.4  3.7 39.8  6.9  

IL-6 (pg/mL)* 6.13  2.3 8.13  3.1 9.6 ± 5.91 b,c<0.001 

Tabla1. Características y valores séricos de pacientes Hiper- y normoinsulinémicos. 

 



IX. DISCUSIÓN 

 

Nosotros no encontramos diferencias en las pruebas de función hepática y valores bioquímicos 

séricos entre grupos con hiper y normoinsulinemia que pueden estar asociados con el inicio del 

síndrome metabólico o diabetes mellitus.  

 

Nuestros resultados mostraron que  ambos grupos de pacientes infectados de manera crónica por 

VHC tuvieron sobrepeso  así como una diferencia estadísticamente significativa  en el IMC en 

comparación con el grupo control. La infección crónica por VHC puede inducir resistencia a la 

insulina, esto contribuye a la esteatosis, progresión de fibrosis, DM y resistencia a la terapia con 

interferón 
(21,22)

. La hipótesis de que la prevalencia elevada de DM en pacientes con infección por 

VHC es una consecuencia de la progresión del daño hepático más que de  la infección viral  por si 

misma, ha sido corroborado recientemente por Hui et al 
(28)

; ellos demostraron que el VHC puede 

inducir resistencia a la insulina en  fases iniciales del daño hepático. La obesidad está asociada 

con el desarrollo de resistencia a la insulina en la ausencia de otra entidad patológica 
(29)

; es 

posible que los niveles altos de insulina en nuestro grupo experimental sea consecuencia del 

sobrepeso.  Recientemente se ha sugerido que la  resistencia a la insulina inducida por infección 

crónica por VHC más que  contribuir, requiere la coexistencia de hepatitis, esteatosis, y/o fibrosis 

(29)
. Sin embargo, algunas proteínas de capside del VHC pueden afectar las vías de señalización  

mediadoras de insulina 
(16,30)

. El desarrollo de esteatosis hepática, induce una progresión más 

rápida de  la enfermedad hepática y reducción en la respuesta virológica sostenida al tratamiento 

con interferón pegilado  más ribavirina  lo cual se ha asociado con resistencia a insulina en 

paciente infectados por VHC 
(30)

. 

 

Algunos resultados no esperados fueron los niveles bajos de citocinas pro-inflamatorias evaluadas  

en los pacientes infectados por HVC. Las concentraciones séricas bajas de TNF-α  pueden ser 

secundarias a una respuesta adecuada de la terapia con interferón-pegilado así como lo observado 

en IL-6 
(31)

;  una disminución en la concentración en la concentración de TNF-α podría modular la 



síntesis de IL-1 e IL-6 
(31)

. Sin embargo, la carga viral en los dos grupos, pacientes con normo e 

hiperinsulinemia, bajo ninguna circunstancia hacen pensar que  presentaban una buena respuesta 

al tratamiento. Esta diferencia entre valores de citocinas y carga viral   abre una discusión en 

relación a lo que podría ser considerado como la terapia gold estándar. Otras de las mayores 

diferencias fueron las concentraciones relativamente altas de ALT y las bajas, aunque dentro de 

rangos normales, los valores de plaquetas en paciente con hiperinsulinemia vs individuos con 

normoinsulinemia. Con estas diferencias podríamos esperar un  puntaje alto de Child-Pugh en 

pacientes con hiperinsulinemia pero interesantemente este no es el caso.  

 

Óxido nítrico (ON) y ROS puede incrementarse como resultado de proteínas del NS3 o el NS5A  o 

la respuesta inmune contra el VHC 
(10)

. El estrés oxidativo que activa el factor nuclear Kappa B 

juega un rol clave en la expresión del TNF-α. El TNF-α inhibe la función del receptor de insulina  y 

disminuye la expresión del transportador de glucosa en los tejidos periféricos; estos cambios 

promueven la resistencia a la insulina favoreciendo el estado de hiperglucemia, hiperinsulinemia y 

esteatosis hepática los cuales aumentan el riesgo de desarrollar diabetes 
(16)

. Nosotros esperamos 

un aumento en los valores del TNF-α pero sorprendentemente no fue así. Los nitratos se 

incrementaron moderadamente en paciente con normo e hiperinsulinemia comparados con el 

grupo control 10.3  1.8 and 10.7  2.8 vs 3.7  0.4 mol/L). TNF-α y IL1β disminuyen la  óxido 

nítrico sintasa (NOS) 
(28)

 por lo que se esperaban  valores bajos de  ON  pero al mismo tiempo 

todos nuestros pacientes estaban bajo tratamiento con interferón pegilado lo cual induce la sintasa 

de óxido nítrico tipo 2 en hepatitis C 
(21)

. Nuestros pacientes recibieron tratamiento combinado con 

Interferón pegilado + Ribavirina. Está bien establecido que la ribavirina cambia una respuesta 

inmune de tipo Th2 a Th1.  

 

La insulina regula la actividad del  factor de transcripción  NF-kB 
(7)

 lo cual regula la síntesis de 

TNF-α e IL-1β. Además, la insulina interviene regulando la síntesis de TNF-α asociada con el 

proceso inflamatorio 
(9)

. Interesantemente, la insulina también regular la síntesis de ON en las 

células endoteliales así como en células del sistema inmune 
(25)

 y promueve la diferenciación de 



células T  Th2, lo cual puede suprimir la inflamación crónica asociada con obesidad y DM2. El 

resultado obtenido en relación a la asociación entre DM2 e infección crónica por VHC 
(32)

, falta ser 

aclarado. Aunque, nosotros consideremos que el principal papel de la insulina es a nivel  

metabólico, esta también interviene en  la síntesis de TNF-α, IL-6 y  ON evitando así una 

descompensación metabólica y de manera secundaria inmune en paciente infectados con VHC; la 

falta de diferencia entre los dos grupos  de pacientes infectados por VHC pone en duda esta 

propuesta y sugiere seguir la evaluación de este tipo de pacientes.  

 

Ha sido reconocido que el control excesivo de la síntesis así como la respuesta del TNF-α, puede 

retardar el desarrollo de DM2 
(15)

. El desarrollo de DM2 es una consecuencia del daño hepático en 

fases tardías de la enfermedad derivado por una concentración alta de insulina y no una 

consecuencia de la presencia del virus. Recientemente, Behrendt y Ruiz 
(12)

 reportan que la 

hiperglucemia en pacientes con VHC no muestran el comportamiento clásico. Ellos encontraron 

que la asociación entre una historia familiar de diabetes mellitus es más importante que la 

presencia del VHC, y que existe una relación inversa entre la presencia de  intolerancia a la 

glucosa en ayuno y carga viral. La hiperinsulinemia en fases tempranas de la infección, es un 

mecanismo de protección que disminuye el proceso pro inflamatorio e incrementa la síntesis de 

citocinas anti-inflamatorias, esto atenúa el proceso inflamatoria en pacientes infectados con VHC. 

 

Recientemente, el rol de la resistencia a la insulina como mecanismo de protección contra el estrés 

oxidativo ha sido evaluado 
(33)

. Cuando un mecanismo es inhabilitado, la descompensación  

metabólica inicia permitiendo esteatosis y fibrosis y más tarde diabetes mellitus.  

Esto podría suceder en pacientes infectados por VHC. En conclusión nuestros resultados sugieren  

que la persistencia de hiperinsulinemia por largos periodos de tiempo, retardan el inicio de 

esteatosis y cirrosis.  
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