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RESUMEN

Titulo de la tesis:
TRASTORNOS ENDOCRINOS Y METABOLICOS EN PACIENTES MEXICANOS
CON INFECCION POR HEPATITIS C CRONICA
Objetivos:
Primario: Determinar la prevalencia de Diabetes Mellitus 2, dislipidemias y

distiroidismo en pacientes con infeccidn crénica por virus de hepatitis C.
Secundario: Identificar la relacion existente de las endocrinopatias con los
Diferentes genotipos del virus de hepatitis C.
Materiales y métodos:
Estudio observacional, transversal y descriptivo. La investigacion fue realizada de la
revision de expedientes de la base de archivo clinico del Instituto de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubiran con cddigo de hepatitis C crénica de donde se vaciaron datos
antropométricos y  bioquimicos que evalGen funcion hepética, funcién tiroidea, perfil
lipidos, glucosa sérica para junto con perfil virologico y establecer prevalencia de

manifestaciones endocrinas y metabdlicas.

Anélisis estadistico:

Los resultados son presentados en medianas (intervalos), proporciones y promediost
deviacion estandar. Las variables cualitativas fueron evaluadas con x2 y razén de momios.
Se considero con significancia estadistica si p< 0.05. Se utilizé el programa SPSS versién

15.0.(Chicago Illinois)

Resultados:

Se revisaron 378 expedientes con diagnostico de infeccion cronica hepatitis C de la base de
archivo clinico del Instituto de Ciencias Medicas y Nutricién Salvador Zubiran. Diabetes
mellitus con una prevalencia de 28.8, Hipotiroidismo 15.3%, dislipidemia 49.7%.
Conclusiones
v' Los trastornos endocrinos y metabolicos son frecuentes en los pacientes
mexicanos infectados por infeccion por hepatitis C cronica.
v' El genotipo uno fue determinante en el desarrollo de las alteraciones

endocrinas y metabdlicas.



INTRODUCCION

El virus de la hepatitis C fue descubierto en 1989 por Michael Houghton. (1) El desarrollo y
uso de la prueba de ELISA de primera generacion, y técnicas biomoleculares de
inmunoensayos para detectar el RNA viral, permiti6 que casos catalogados como

hepatitis cronica “criptogénica” se determinara la causa real. (3).

A nivel mundial, actualmente mas de 180 millones de personas en el mundo se
encuentran infectadas con el virus de la Hepatitis C (VHC) (2) principal indicacion de
trasplante hepatico en todo el mundo (8). Aunque el virus es ubicuo, la prevalencia de la
infeccion varia de una region a otra. En Estados unidos 34.7 millones de personas estan
infectados; la poblacion latina representa el 13.3% (dos terceras partes de origen mexicano

y el resto de otras nacionalidades.) (4)

En nuestro pais, la encuesta nacional de salud en el afio 2000, mostré que 700,000
mexicanos mayores de 20 afios presentan con una seroprevalencia de Anticuerpos contra
VHC y RNA-VHC positivo de 1.4% y 35.7% respectivamente. (5) siendo el genotipo 1 el

mas frecuente. (6,7).

La infeccion aguda por VHC es sintomatica en el 20 a 30% de los casos presentando un
menor riesgo de afeccidn cronica. (9); El resto cursara con un cuadro caracterizado
grados variables de inflamacion hepética y progresion de fibrosis, dependiente del genotipo

y de la carga viral (10).

La replicacion viral ocurre en el hepatocito y en otras células humanas como los linfocitos
T, linfocitos B y monocitos (9).1a variabilidad genética, el efecto no citopatico directo y
capacidad de escapar a la respuesta inmune son factores que favorecen a la persistencia
viral en los individuos (11). Los polimorfismo en el gen 1L28B predicen la respuesta al

tratamiento (12) o la depuracién viral espontanea (13).



VIRUS DE HEPATITIS C CRONICA Y MANIFESTACIONES EXTRA
HEPATICAS.

La infeccion cronica por VHC causa muerte prematura tres veces mas que la poblacion

general (16), reduciendo de 8 a 12 afios la expectativa de vida (17).

Las manifestaciones hepaticas del VHC son ampliamente conocidas e incluyen cirrosis,
falla hepatica y carcinoma hepatocelular que van mas alla de los objetivo de este

trabajo.

Se desconoce la prevalencia real de las manifestaciones extra hepéticas (13). Hasta 36
sindromes han sido reportados en la literatura médica, algunos Unicamente como reportes
de casos. (14). Sterling y cols. propone que estos sindromes sean clasificados en alto,
moderado y bajo grado de asociacion de fendmenos extra hepaticos al virus hepatotrofo C
(15). Siendo la fatiga el sintoma méas comun que interferiré con la calidad de vida de las
personas pudiendo disminuir con el aparecimiento de la resistencia viral sostenida

(depuracion viral). (15)

Las manifestaciones involucran multiples sistemas y 6rganos: el sistema nervioso central,
endocrino y linfatico u 6rganos como 0jos, rifiones, articulaciones, vasos sanguineos, piel,
nervios periféricos entre otros, que ocurren con infeccién de larga evolucion (18), que

tienen impacto en la morbi- mortalidad (19).

En el presente estudio nos enfocaremos a aquellas de origen metabdlico y endocrino.



HEPATITIS C CRONICAY DIABETES MELLITUS (DM)

La diabetes mellitus es una enfermedad compleja, multisistémica asociada a un defecto en
la secrecion de insulina, produccion hepatica alterada de glucosa y resistencia a la accion de

la insulina, que contribuyen a la hiperglucemia (20).

La prevalencia de la diabetes mellitus en la poblacion no VHC ha aumentado
dramaticamente en los ultimos 40 afios tomando en cuenta que existe un subregistro (21).
En la encuesta nacional de salud mexicana (2000) la prevalencia en adultos mayores de 20
afios de diabetes mellitus de 7.5 % (IC 95%, 7.1-7.9), que incrementa con la edad: 2.3%
antes de los 40 afios y 21% después de los 60 afios. (63). En el seguimiento nacional de las
enfermedades crénicas (ENEC 1993), seguimiento de la salud nacional (ENSA 2000) vy el
seguimiento de la salud nacional y nutricion (ENSANUT 2006) se reporta 6.7% a
14.4%.(25)

La prevalencia de diabetes mellitus es mayor en pacientes con enfermedad hepatica (29),
siendo mas frecuente en el higado graso no alcohédlico, hemocromatosis, enfermedad
hepatica alcohdlica y VHC (29,30) El dafio histolégico avanzado independiente de la
etiologia predice alteracion glucémica condicionando al desarrollo de esta endocrinopatia.
(30).

Los factores de riesgo mayores para el desarrollo de diabetes en los pacientes infectados

por virus de hepatitis “C” :(28)

Factores de Riesgo

Mayor edad
Obesidad
Genotipo 3

Fibrosis hepatica severa

Historia familiar de Diabetes

Trasplante Hepatico

Trasplante renal




Estos pacientes presentan alteraciones en los lipidos hepéticos y en el metabolismo de los
carbohidratos. La esteatosis hepatica puede estar presente en casi el 50% de los sujetos con
VHC (genotipo 3 el més asociado) que en la poblacion general (31). Algunos
investigadores especulan que la resistencia a la insulina y/o expresion elevada del factor de
necrosis tumoral (que correlaciona con el grado de la enfermedad hepaética y el nivel de

resistencia a insulina) llevan al desarrollo de Diabetes Mellitus. (31,32).

La activacion del factor de necrosis tumoral tiene un rol pivote en el proceso inflamatorio
en la hepatitis C, y los niveles séricos se correlacionan con el grado de inflamacién

existente; causando resistencia a la insulina por defectos en las vias de sefializacion. (33)

Massini y cols. (34) demostraron efectos citotoxicos de las particulas virales en las células
de los islotes pancreéaticos. Aquellos pacientes diabéticos con VHC presentan un fenotipo
intermedio entre la diabetes tipo 1 y, 2 con caracteristicas similares a una diabetes
autoinmune en los adultos. (35) Este mecanismo, es frecuente en aquellos que cursan con

crioglobulinemia mixta. (36)

La infeccion de las células de los islotes induce una cascada inmune a través del
incremento de la proteina quimiotactica de expresion génica CXCL10 finaliza en la
disfuncion de dichas células (34). Ademas, se presenta un incremento de auto-inmunidad
frente a las células betas, que favorece al desarrollo de diabetes en aquellas personas
genéticamente predispuestas. (35) Esto ha sido confirmado en algunos estudios que
encontraron niveles séricos elevados de CXCL10 en pacientes con diabéticos (37, 38,39).

Estudios epidemioldgicos demuestran desde 1994 la relacidn existente entre la infeccion
por virus C vy diabetes mellitus; dos desordenes comunes que causan complicaciones
devastadores a largo plazo en un nimero significativo de pacientes (19). El examen de la
salud nacional y la nutricion (NAHNES 111 1998-1994) demostré que estar infectado con
VHC y ser mayor de 40 afios favorece con un OR 3.8 veces mas para Diabetes Mellitus
(20) estudios posteriores, revelan una asociacion de 4.3 veces mas independiente del grado
de fibrosis (21,22).



La prevalencia estimada de Diabetes Mellitus en pacientes con VHC es mayor a la
poblacion general (22). Como los muestra un estudio multiétnico realizado en los Estados
Unidos de Ameérica con prevalencia entre 4% a 24 %, (siendo mayor para la etnia de
Afro-caribefios) (23).

La influencia viral en esta endocrinopatia ha sido demostrada también en pacientes con
trasplante hepatico. Bigman y cols. comparé la prevalencia de diabetes mellitus en el
6rgano “nuevo” en un seguimiento a largo plazo en pacientes con VHC, virus de hepatitis
B, y enfermedad colestéatica mostrando una frecuencia de 29%, 6% Yy 4% respectivamente.
Encontrando como predictores independientes la presencia de infeccion por VHC, mayor

edad vy uso de tacrolimus como principales factores. (24).

En nuestro pais, la prevalencia de diabetes Unicamente ha sido evaluada en cirrosis
“criptogénica” vs otras causas de cirrosis (incluyéndose VHC) con valores de 40% vs
22.4% respectivamente (26). En un estudio mas reciente se obtuvo 23.2% en las
hepatopatias en general. (27) Desconociéndose prevalencia de Diabetes mellitus en la

infeccion cronica por virus C exclusivamente.

HEPATITIS VIRAL Y DISLIPIDEMIAS.

La OMS (Organizacion Mundial de la Salud) en el afio 2008 reportan que el sobrepeso y
obesidad fueron el quinto factor de defuncién mundial. Ademas, se obtuvieron cifras
alarmantes en relacion a niveles de triglicéridos, colesterol total y de sus fracciones (41).

En México, en el afio 2000 (40) en poblacién no VHC se establecié una prevalencia global
de hipercolesterolemia de 23.6%, siendo esta menor a los reportado para otro estudio
realizado en la Union Americana con 34.5%(42). En cambio la Hipertrigliceridemia en
individuos entre 20 y 60 afios fue de 24.3%(41). Aguilar Salinas y cols. (69) en el afio
2010 informan que la prevalencia de Lipoproteina de alta densidad (HDL) es 60.5%,

hipercolesterolemia 43.6%, Hipertrigliceridemia 63.6%.



Investigaciones en el ciclo de vida del virus de la hepatitis “C” han demostrado una fuerte
asociacion a los lipidos intracelulares. Los lipidos sanguineos tienen un rol en la circulacion
de los viriones al interior del hepatocito (43). Una proporcion del virus forma complejos
con lipoproteinas ricas en triacilglicerol, conocidos como lipo-viroparticulas (43,44), los
cuales utilizan a los receptores de LDL del hepatocito como sitio de entrada. Una vez
dentro, dependeré de los lipidos del huésped para su replicacion (44,45). Para la replicacion
se necesita la proteina FBL2 dependiente de colesterol. (46) ademas, para la secrecion del
“nuevo” virus se hace necesario apolipoproteina B (47) demostrandose el papel

fundamental y bésico de los lipidos en eL virus hepatotrofo.

Siagris y cols. (48) demostraron que pacientes con VHC comparados con sanos presentan
niveles de Colesterol total, HDL, LDL menores agrupados ambos por edad y sexo.
Similares resultados se obtuvieron cuando se compararon hepatopatias virales (“C” vs”B”).
Para el primer grupo se determinaron menores concentraciones de colesterol sérico. (49).
En dos estudios uno norteamericano y otro africano se reveld que los niveles de lipidos
(Triglicéridos y LDL) fueron menores en aquellos pacientes infectados cuando eran
comparados con aquellos que lograron depurar el virus (los que “curaron” para el grupo
americano) y sanos para el estudio africano lo que parece confirma el mecanismo

fisiopatolégico mencionado previamente (50,51).

Corey y colaboradores (53) reportan que niveles de lipidos pre-tratamiento no son
predictores de respuesta al tratamiento antiviral (excluyéndose en el estudio a los pacientes
cirréticos) a diferencia de lo encontrado por Godel y colaboradores (51). Sin embargo, en

este Ultimo estudio mas de la tercera parte de los pacientes incluidos eran cirroticos.



HEPATITIS VIRAL Y DISTIROIDISMO.

Estudios han evaluado la relacion existente entre la infeccion cronica por VHC y los
problemas tiroideos, la cual, involucra enfermedades como hipotiroidismo,
hipertiroidismo, incremento en los anticuerpos anti tiroideos y enfermedad de Hashimoto.
(57,58)

Antonelli y cols. demostraron que pacientes con VHC comparado con los controles
presentan enfermedad tiroidea autoinmune e hipotiroidismo (con una prevalencia del 13%)
(54), y de anticuerpos anti tiroideos del 2% al 48% que la encontrada en los afectados por
hepatitis B. (589. El rol del interferdn alfa en la disfuncion temporal tiroidea, presenta un

riesgo relativo estimado de 4.4%(55) con una incidencia de 5-12%(56).

La variabilidad genética dentro de las poblaciones estudiadas y cofactores ambientales
como la ingesta de yodo tienen un rol en el desarrollo de la enfermedad tiroidea
autoinmune (53) El hipotiroidismo sub clinico (autoinmune o no) fue observado en un 2%
al 13 % de los infectados y hasta un 25% presentan anticuerpos anti tiroideos (54). Estudios
publicados previamente concuerdan que el sexo femenino es un factor de riesgo para

presentar enfermedad tiroidea autoinmune (53).

La fisiopatologia revela la existencia de INF-y y citocinas inducibles de INF-y como la
CXCL10 en el hepatocito y en los linfocitos de los pacientes infectados. Asociados al grado
de inflamacidn, adicionalmente, el tratamiento con interferon y o factor de necrosis tumoral
resulta en una expresion elevada no controlada de CXCL10 y Monoquina inducida por
interferon por las células hepaticas. La expresion de INF-y y CXCL10 intra-tiroidea se
asocian a hipotiroidismo y reaccion inmune (53), adicionalmente, la respuesta inmune de
los linfocitos T Helper se encuentran involucrado en la induccion de la tiroiditis

autoinmune (56)

La presencia de el ARN-VHC anti gendmico, asi como su replicacion, ha sido demostrado
en el tejido tiroideo (54,57), sin embargo, las posibles consecuencias del tejido tiroideo
infectado en la funcién del tirocito, vitalidad e inmunogenicidad aun no estan del todo
clarificado.(51



OBJETIVOS

Primario: Determinar la prevalencia de Diabetes Mellitus 2, dislipidemias vy

distiroidismo en pacientes con infeccidn crénica por virus de hepatitis C.

Secundario: Identificar la asociacion de las endocrinopatias con los diferentes

genotipos del virus de hepatitis C.

PACIENTES Y METODOS

DISENO:

Estudio observacional, transversal y descriptivo.

La investigacion fue realizada de la revision de expedientes de la base de archivo clinico
del Instituto de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran con cddigo de hepatitis C

crénica de donde se tomaron las variables de interés.

METODOLOGIA

La alteraciones de lipidos en el estudio fueron: Triglicéridos >150mg/dl, Colesterol
total:>200mg/dl, lipoproteina baja densidad (LDL):130 mg/dl, lipoproteina de alta densidad
(HDL): <40 mg/dl de acuerdo a la ATP ( Adult Treatment Panel) IlI.

Criterios de Inclusion
e Paciente de la consulta externa de Gastroenterologia del Instituto de Ciencias
Meédicas y Nutricion “Salvador Zubirdn”.
e Diagnostico de infeccion cronica por virus de Hepatitis C (ARN-VHC por ELISA)
y RNA viral con diferentes grados de fibrosis.
e Determinacion de pruebas de funcion hepatica, perfil de lipidos, creatinina serica

glucosa sérica.



Criterios de exclusion
e Hepatopatia por otra etiologia.
e Coinfeccion de Virus de Hepatitis C con Virus de Hepatitis B y/o Infeccion por
virus de inmunodeficiencia humana.
e Diabetes mellitus tipo 1.

e Pacientes con dislipidemia sin infeccién crénica por virus de hepatitis C.

Anélisis estadistico.
Los resultados son presentados en proporciones, promediost deviacion estdndar. Las
comparaciones entre los grupos se realizaron con x? y razén de momios. Se considero con

significancia estadistica si p< 0.05. Se utiliz6 el programa SPSS version 15.0.



RESULTADOS:

Se revisaron 450 expedientes procedentes de la consulta externa de gastroenterologia con
diagnostico de ingreso de infeccion crénica por virus de hepatitis C, obtenida de la base de
datos del departamento de archivo clinico del Instituto de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran. Se excluyeron 72 expedientes por no cumplir los criterios de inclusion

del resto, se obtuvieron las variables de interés.

La poblacion de estudio fueron 249 (54.5%) mujeres y 129(45.5%) hombres. Una edad
promedio de 56.5 + 12.57 y entre 21 y 87 afios. Con peso promedio 69.01+ 14.20
kilogramos e indice de masa corporal (IMC) de 27.12 + 5.02.

Se categorizaron los genotipos en dos: genotipo uno 175 (43.3%) y genotipo no uno
73(19.3%). No se obtuvo genotipo en 130(19.3%) pacientes.

La determinacion de perfil de lipidos para el grupo estudiado fue de: Triglicéridos 115.66 +
58.18; colesterol total 157.61 + 43.11; lipoproteina de baja densidad (LDL) 94 +35.8 y
lipoproteina de alta densidad (HDL) 40.91 + 14.7. Se aclara que del total de la poblacion
estudiada, 58 (15.3%) pacientes no tuvieron determinacién de perfil de lipidos.

De acuerdo a los criterios de ATP Il (62) 188 (49.5%) cumplieron con los criterios de de

dislipidemia, y 132 (34.9%) fueron catalogados como normales.

De acuerdo al grado de hepatopatia y de Child Pugh se encontré un promedio de
6.6+1.99. El 62.3% (238) de los pacientes se encontraron en el grupo “A”, seguido por el
grupo “B “con 112 (29.62%) y finalmente el grupo “C” con 28 pacientes (7.40%). El
puntaje MELD (Model of End Stage Liver Disease) presento un valor de 10.79£4.9 para la
poblacién en estudiada.



Por altimo, en cuanto al tratamiento se subdividieron en dos grupos: A) sin tratamiento
antiviral 249 (54.5%) B) Con tratamiento antiviral 172 (45.5%) (Tabla 1.)

La prevalencia de las endocrinopatias en nuestra poblacion estudiada se distribuyo de la
siguiente forma: A.) Diabetes mellitus 109 pacientes (28.8%); B). Hipotiroidismo 58
pacientes (15.3%). C) Dislipidemia en 188 (49.7%) pacientes (Tabla 2).

La poblacion se categorizo en enfermedad hepatica compensada (Child-pugh <6) vy
descompensada (Child-Pugh >7) y se comparo con endocrinopatias obteniendo lo

siguiente:

A) Diabetes mellitus en pacientes con un puntaje mayor o igual a 7 de 57.8 % de
forma significativa con un OR: 3.543 [CI, 95% 2.227-5.636)].

B) Hipotiroidismo en pacientes con puntaje mayor o igual a 7 (15.52%) con diferencia
no significativa y con OR: 0.356 [CI, 95% (0.178-0.712].

C) Dislipidemia en puntaje mayor o igual a 7 (22.34%) con tendencia a significancia y
OR: 0.644 [CI, 95%(.0459-1.026)] (Tablas 3,4 y 5)

En la poblacion del estudio se comparo las endocrinopatias y dicotomizacion Genotipo uno
Vs genotipo no uno (genotipo 2,3y 5) obteniendo:

A) Genotipo uno favorece a hipotiroidismo (17.71%) con OR: 1.213 [CI, 95%(0.573-
2.567); LDL anormal (89.33%) significativo y OR: 3.183 [CI1,95%(1.58-6.671).

B) Genotipo no uno con efecto protector en colesterol total (24.64%) significativo con
OR: 0.385 [Cl, 95%(0.183-0.811); Triglicéridos (28.99%) OR:.0.767 [ClI,
95%(0.404-1.456); Diabetes (31.51%) significativo con OR:0.486 [CI, 95%(0.260-
0.909) (Tabla 6.)

Del 100% de diabéticos, el 62.2% presentd sobrepeso; una tercera parte (33.02%) se

encontrd en valores normales y un 5% bajo peso. (Tabla 7)



El género femenino (86%) y el tratamiento antiviral (20.3%) favorecen a
hipotiroidismo con OR: 3.80003 [CI, 95%(1.742-8.286)] y OR: 2.212 [CI, 95%(1.246-
1.394) respectivamente. (Tabla 9)



DISCUSION:

Este es el primer estudio en poblacion mexicana que investiga la prevalencia de
endocrinopatias en VHC.

Observamos en nuestro grupo de estudio que los enfermos tuvieron edad de 56.5+12.57,
ademas con tendencia a ser del sexo femenino el més afectado, reflejando lo descrito por
Borgues-Yariez y cols (59) que la utilizacion de los servicios de salud, sexo femenino y

edad mayor son la causa y no fisiopatologia viral descrito por la literatura(55).

En este estudio demostramos que la prevalencia de hipotiroidismo fue mayor para el sexo
femenino (82.6%) que para hombres, estableciéndose una razon de momios de 3.4 para
mujeres y un riesgo de 0.3 para hombres, confirma lo publicado por algunos autores

(54,56) fenomeno relacionado por el componente hormonal y/o autoinmune.

Observamos que mas de la mitad de los pacientes (68%) en sobrepeso presentan diabetes
debido a anormalidades metabdlicas que llevan a acumulacion grasa corporal y
relacionando en forma indirecta un estado de resistencia a insulina a la cual esta expuestos

nuestros pacientes.

Las concentraciones de lipidos séricos obtenidos: triglicéridos, colesterol total, lipoproteina
de baja lipoproteina de alta densidad fueron: 115.66 +58.18, 157.61 + 43.11, 13894 +
35.8 y 4091 £ 14.7 por debajo de los establecidos por la ATP Il en relacion al
mecanismo fisiopatolégico lipidos-virus y grado de afeccion hepatica descompensada
(evaluada a traves de Child Pugh). La biopsia hepatica podria haber dilucidado de mejor

manera el grado de fibrosis para poder hacer una mejor correlacion.

Demostramos que la prevalencia de diabetes mellitus (28.8%) e hipotiroidismo (15.3%) en
nuestro estudio es mayor a la poblacion No VHC (21%) y (2-7%). Pero similar a la
reportada por Gray y colaboradores (23) en pacientes con VHC (23.5%)(13%). Estos
hallazgos parecen por lo tanto ser consistentes con lo descrito que la infeccién crénica per

se es un condicionante de un estado de resistencia de insulina sobre agregado y/o expresion



incrementada de factor de necrosis tumoral. (28) que favorece a su desarrollo de dicha

endocrinopatia..

Los resultados son congruentes con otros autores a menor funcion hepéatica asociacion de
para diabetes (3.5 en nuestro estudio) y efecto protector para dislipidemia.

Identificamos qué funcion hepética conservada tendencia a desarrollar Hipotiroidismo.
Este probablemente relacionado a que son principal objetivo de tratamiento antiviral por

su funcion aceptable confiere un efecto protector para dislipidemia por funcion sintética.

El Genotipo Uno tiene més frecuencia de presentar hipotiroidismo y lipoproteina de baja
densidad anormal con 17.81% y 89.33% respectivamente, este Gltimo con diferencia
significativa y reflejando que la asociacion es 1.2 veces y 3.1 veces respectivamente para el
desarrollo de ambas anormalidades En cambio, presentar un Genotipo diferente de uno se
asocid a presentar con mayor frecuencia Triglicéridos anormales, lipoproteina de alta
densidad anormal, Colesterol total anormal, Diabetes mellitus con 28.99%, 55.07%,
24.64% y 31.51% respectivamente; los dos Gltimos con diferencia significativa. Esto parece
reflejar el mecanismo mas diabetogeno y dislipidemico (en relacién a resistencia de

insulina) descrito para aquellos genotipos como el 3.(35)

CONCLUSIONES:

1. Las alteraciones metabolicas y endocrinas son prevalentes en
pacientes mexicanos con infeccion cronica por hepatitis C siendo
mayor que la poblacion general, aunque notamos que es similar a

las series publicadas en el mundo.

2. En nuestra serie el genotipo uno fue determinante en el desarrollo
de las alteraciones endocrinas y metabdlicas. Hasta el momento no

bien claro este mecanismo.
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ANEXOS
TABLAS



Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion.

N =378 % X = DE
Sexo
Masculino 129 45.5
Femenino 249 54.5

Edad( afios) 56.5+ 12.97
Peso(kilogramo) 69.01+14.20
IMC (kg/mt?) 27.12 £5.02
Genotipos

No disponible 130 34.4

Genotipo 1 175 46.3

Genotipo 2 59 15.6

Genotipo 3 13 3.4

Genotipo 5 1 0.3
Puntaje CHILD: 6.6 £1.99

CHILD A 238 62.66

CHILD B 112 29.62

CHILD C 28 7.40
Tratamiento antiviral

Si. 172 45.5

No. 249 54.5
MELD 10.07 £ 4.9
Triglicéridos 115.66 + 58.18
Colesterol total 157.61 + 43.11
LDL 94 +35.8
HDL 40.91 +14.7

N, Nimero de pacientes; X, Promedio; DE, Desviacion estandar

MELD: Model for End Stage Liver Disease




Tabla 2: Frecuencia de endocrinopatias en pacientes con infeccion crénica por
Hepatitis C.

Endocrinopatia N = 355 %
Diabetes Mellitus 109 28.8
Hipotiroidismo 58 15.3
Dislipidemia 188 49.7

N, Nimero de pacientes



Tabla 3: Correlacion de hepatopatia avanzada y Diabetes Mellitus

Diabetes
p OR (ClI, 95%)
Si No
CHILD 2 7 puntos 63/109 75/269
(57.80%) (21.88%)
0.0005 3.543 (2.227 -5.636)
CHILD =7 puntos 46/109
(42.20%) 194/269
(72.13%)




Tabla 4. Correlacion de hepatopatia avanzada e hipotiroidismo

Hipotiroidismo

p OR (ClI, 95%)
Si No
CHILD =7 puntos 11/58 127/320
(15.52%) (29.37%) 0.003 0.356 (0.178-0.712)
CHILD =7 puntos 47/58 193/320
(84.48%) (70.63%)




Tabla 5. Correlacion de hepatopatia avanzada y dislipidemia

Dislipidemia

p OR (ClI, 95%)
Si No
42/188 36/132
CHILD =7 puntos (22.34%) (27.27%) 0.064 0.644 (0.459-1.026)
CHILD =7 puntos 146/188 96/132
(77.66%) (72.73%)




Tabla 6. Endocrinopatias en pacientes con VHC por genotipo (analisis univariado).

Genotipo Uno Genotipo No Uno p OR (ClI, 95%)
Diabetes mellitus 32/175 (18.29%) 23/73 (31.51%) 0.019 0.486 (0.260-0.909)
Hipotiroidismo 31/175 (17.71%) 11/73 (15.07%) 0.380 1.213 (0.573-2.567)
Triglicéridos Anormales  36/151 (23.84%) 20/69 (28.99%) 0.257 0.767 (0.404-1.456)
Colesterol total anormal  17/152 (11.18%) 17169 (24.64%) 0.015 0.385 (0.183-0.811)
LDL anormal 134/150 (89.33%) 50/69 (72.46%) 0.002 3.183 (1.518-6.671)

HDL anormal 83/152 (54.61%)  38/69 (55.07%) 0.533 0.981 (0.554-1.738)




Tabla 7. Correlacion de Diabetes Mellitus e IMC.

INDICE MASA N =109 %
CORPORAL/
DIABETES
< 18.0Kg/mt? 5 4.59
18.1- 24.9 Kg/mt? 36 33.02
25- 29.9 Kg/mt? 38 34.86
27.52

> 30 Kg/mt? 30




Tabla 8. Correlacion de hipotiroidismo y género.

HIPOTIROIDISMO

0,

S G p OR (Cl, 95%)
MUJER 50/58 (86.21%) 8/58 (13.80%) 0.001 | 3.8003 (1.742-8.286)
HOMBRE | 199 /320(62.19%) 121/320 (37.81%) | <0.005 | 0.263 (1.087-1.267)




Tabla 9. Correlacién de tratamiento antiviral e hipotiroidismo.

Tratamiento

No Tratamiento

N (%) N (%) P OR
Hipotiroidismo 36 (20.3) 22 (10.7) 0.007 | 2.212 (1.246- 1.394)
No Hipotiroidismo| 136 (70.1) 184 (89.3)

N: ndmero de pacientes.
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