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RESUMEN

Lainfeccién por € virus de la Hepatitis C (VHC)
puede contribuir con el desarrollo de la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). Esta relacién ha sido poco
estudiada en Venezuelay por tanto nos propusimos
como objetivo estudiar larelacion delainfeccion por
el VHC y la DM2 en pacientes provenientes del
Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los
Andes(IAHULA). Seseleccionaron 40individuoscon
DM2 (grupo A) y 40 individuos sanos sin
antecedentes de DM 2 (grupo B). A estos grupos se
les determind adicionalmente los niveles séricos de
glucosa, insulinay las transaminasas y se les
calcularon los indices HOMA y QUICKI y los
anticuerposcontrael virusdelahepatitis C (anti-VHC).
Losnivelesdeglucosaeinsulinaséricasasi comolos
indices HOMA y QUICKI, resultaron
significativamente elevados en el grupo A con
respecto al grupo B. No se observé diferencia
significativa en los niveles de transaminasas entre
ambosgrupos. Sélo unindividuo del grupo B (1,25%)
result6 positivo alainfeccién por el VHC. El estudio
realizado no encontr6 indicios de unarelacion entre
lainfeccion por e VHCy laDM2.
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ABSTRACT

Infection by the Hepatitis C Virus (HCV) can

contribute to the development of type 2 diabetes
mellitus (DM2). This relationship has been barely
studied in Venezuela so we proposed the objective to
study the relationship between the infection by the
HCV and the DM 2 in patients coming from the I nstituto
Auténomo Hospital Universitario de Los Andes
(IAHULA). Forty (40) individualswithDM2 (group A)
and 40 healthy individuals without antecedents of
DM2 (group B) were selected. The serum levels of
glucose, insulin and the transaminases were
determined. Additionally, HOMA and QUICKI indexes
and the presence of antibodies against the hepatitisC
virus (anti-HCV) were also calculated. The levels of
serum glucose and insulin as well asthe HOMA and
QUICKI indexesweresignificantly highinthegroup A

when compared to the group B. Significant difference
was not observed between groups in the
transaminases levels. Only one (1) individual from
group B (1.25%) it was positive to theinfection for the
HCV. Our study didn't find indications of arelationship
among the HCV infection and DM 2.

KEY WORDS:
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INTRODUCCION

El virusC delahepatitis(VHC) esunvirusdeARN
decadenasimple, lineal, no segmentadacon polaridad
positiva que pertenece alafamilia Flaviviridae [1,2].
Lainfeccion por € VCH esmuy frecuente en el mundo
y se calcula que hay unos 150 millones de portadores
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crénicos [3]. En Estados Unidos aproximadamente
cuatro millones de personas se encuentran infectadas
por €l virus (1,8%), con un comportamiento similar en
Europa Occidental [4,5]. En Venezuela, un estudio
realizado en 2001 por el Instituto Venezolano de
Investigaciones Cientificas (IVIC) reporta una
prevalencia de la infeccion por el VCH de 1,5%. La
hepatitis C secaracterizapor unainflamacion el higado
y lafluctuacién de los niveles de las transaminasas.
En el 80% delas personas que evol ucionan aun estado
de cronicidad se puede desarrollar el carcinoma
hepatico [6,7]. EI VHC puede afectar ademas del
higado, a diversos tejidos no hepéticos y érganos
pudiendo ser asociado a enfermedades de etiologia
distinta. Numerosas manifestaciones extrahepéticas
han sido previamente reportadas y en algunas existe
una relacion bien establecida, como en el caso de la
crioglobulinemia, laporfiriacuténeatarday latiroiditis.
En otras como la sialadenitis, liquen plano y
trombocitopenia, laasociacidn esposible, perono esta
|o suficientemente documentada. Para algunas otras -
entre estas |a diabetes mellitus-, la asociacion es muy
débil, por lo que se requiere mayor investigacion a
respecto [8]. En afios recientes varios estudios han
reportado una asociacién positiva entre la diabetes
mellitustipo 2 (DM2) y lainfeccién por e VHC[9-12].
Deigua manera, Gray et a. [13] reportaron una ata
incidencia de infeccion por el VHC en pacientes
diabéticos con niveles elevados de transaminasas,
creando unainterrogante acercade su posible accién
diabetogénica. Mehta et al. [14] sugieren que
probablemente el virus no influye en la patologia
metabdlica directamente, pero si indirectamente
mediante alguin efecto permisivo actuando con otros
factores que causan la condicién. Simo et al [15]
estimaron queel 15% delapoblacion diabéticapadecia
lainfeccidn, mientras que sdlo el 2,5% delapoblacion
control no diabética estaba infectada con el VHC. De
lasdiversashipotesisparatratar deexplicar larelacion
de la diabetes con la presencia del virus, unasugiere
gue los pacientes diabéticos son mas propensos a
infectarse con el VHC por estar méas expuestos a
procedimientos médicos. Esto hace pensar a los
investigadores que el virus puede contribuir por si
mismo a desarrollode DM 2. Gunsar et a. [16] redizaron
un estudio con 3 grupos de pacientes: a) infectados
conel virusCy con el virusB, b) pacientesconcirrosis
descompensada y c) pacientes con cirrosis
compensada. A estos pacientes se les determind la
prevalencia de DM2 y se observé que la misma es
mayor en los infectados con VHC. En el mismo grupo
encontraron resistenciaalainsulinae hipocatabolismo.
Esos resultados indicaban que la DM2 es mas

frecuente en infectados por VHC y que ello podia ser
causa de un defecto intrinseco en los hepatocitos
independientedel dafio hepaticoy no relacionado con
autoinmunidad. Investigaciones en diversos paises
europeoscomo Italia, Franciay Grecia[17,18], muestran
lamismaasociacion. Algunosautores propusieron que
la infeccién no producia dafios ocasionados
directamente por el virus C en las células b del

pancreas, sino que estos eran causados por la
respuestainmune del paciente. Estareaccion unidaa
lainflamacion hepética, conduciaaunagrave afeccion
en la produccién de glucosa enddgena o en el

metabolismo de lainsulina que origina el aumento de
laglucosa Secreequelacirrosisesuno delosfactores
gue desencadena la aparicién de la resistencia a la
insulinay se sabe que lamismaes el paso precedente
a desarrollo de la diabetes. Aungue el mecanismo no
estaclaro, lacirrosispareceser el punto queuneambas
patologias, y es el unico factor que ofrece -al menos-
una explicacion parcial de lo que ocurre. Un estudio

realizado por Mason et a [19] apoya esta afirmacion.
En los dltimos afios, la investigacion se dedica a
estudiar los posibles factores que relacionan ambas
enfermedades, pues se requieren masinvestigaciones
gue puedan dilucidar esta asociacién y comprobar si
realmenteexiste. Envistadelaimportanciaquetienen
laDM2y lainfeccion por el VHC, tanto desde el punto
de vista epidemiol égico como del clinico, asi como la
evidente asociacion positiva entre ambas patol ogias,
y lagran cantidad de estudios |levados a cabo a nivel

internacional donde se ha demostrado una relacion
positiva entre la infeccion por el VHC y laDM2, es
importante evaluar el patron de dicha asociacion en
V enezuel a, especi almente en pacientes con desordenes
metabdlicos. La presente investigacion tuvo como

objetivo estudiar larelacion delainfeccion por el VHC
y la DM2 en pacientes provenientes del Instituto
Auténomo Hospital Universitario de los Andes
(IAHULA).

MATERIALES Y METODOS.

Ochenta individuos en estudio fueron divididos
en dos grupos: el grupo A, constituido por 40
pacientes de uno u otro sexo, mayores de 40 afios,
provenientes del Departamento de Endocrinol ogiadel
IAHULA y diagnosticados con DM 2 de acuerdo con
el consenso de laAsociacion Americanade Diabetes
(ADA) de 1.997. EIl grupo B (grupo Control) se
conformé con 40 individuos aparentemente sanos y
de uno y otro sexo, mayores de 40 afos y sin
antecedentes clinicos o familiares de DM2.
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Muestras.

A cada participante se |le extrajo sangre venosa
mediante venopuncion entre las 7 y 9 de la mafiana,
despuésdeun ayuno de 12 horas. El suero se obtuvo
despuésde centrifugar a1500 rpm durante 10 minutos
y serepartid en alicuotasde 1 ml paraser almacenado
a -70°C. A cada muestra se realiz6é andlisis para
determinar los niveles de glucosa, insulina,
transaminasas y anticuerpos contrael VCH.

M étodos.

Determinacion deglicemia: Laglucosaséricase
determind por el método enzimético y colorimétrico
de la glucosa oxidasa liquida estable (INVELAB
S.A,Venezuela). Los resultados de concentracion de
glucosa fueron arrojados directamente por el equipo
utilizado (Spectronic 20).

Determinacion de alanina aminotransferasa
(ALT): Los niveles de transaminasas séricas fueron
cuantificados mediante el método enzimatico y
colorimétrico de laa aninaaminotransferasacinética-
UV (INVELAB S.A., Venezuela). Las lecturas se
realizaron con un Microchem Analizer 565.

Determinacion de insulina: La determinacién
cuantitativadeinsulinaen suero sanguineo serealizé
mediante un ELISA (EIA-2935, DGR Diagnostics,
Alemania) basado en latécnicadirectatipo sandwich,
en laque dos anticuerpos monoclonal es son dirigidos
contra determinantes antigénicos separados de la
molécula de insulina. Las lecturas de las distintas
absorbancias se realizan con un Elisémetro Titertek
Multiskan Plus (MKII).

Determinacién delaresistenciaalainsulina: La
resistencia a lainsulina (RI) se determind utilizando
los indices HOMA y QUICKI, aplicando la formula
estandari zada para cada uno de ellos.

_ Insulina@n AyunagnUl)” Glucosa enAyunagmg/dl)

1. HOMA R
g 405

5 QUICKSI= 1
’ i Log (insulinemia mUl/ml) + Log (glicemia mg/dL)y

Deteccion deanticuer posfor madoscontrapr oteinas
dd VCH: Fue realizada mediante ELISA basado en
péptidos sintéticos estandarizado en el Laboratorio de
Virologia Molecular del Instituto Venezolano de
Investigaciones Cientificas (IVIC).[20-25] L os péptidos
sintéticos utilizados en los ensayos fueron: péptido de
la capside 286 (40-mer)

STINFKPQRKTKRNTNRRRQDVKHARGGCOIVGGVYLLARRG
(e82-41), pantidoNSA 283(20me) AFASRGNHVTHYVREDA
(aa 1920-1941) y péptido NS5 290 (35-mer)
RKFPPALPIWARPDY NPPLLESWKDPDYVPPVVHG
(aa2279-2313).

Deteccion e identificacion del ARN viral: La
deteccion e identificacion del ARN viral se realiz6
mediante una prueba RT-PCR. La misma consiste en
la realizacion de una reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) en dosciclosenlaque previamente
sesintetizd ADN complementario apartir del ARN del
virus utilizando la enzima transcriptasa reversa. 414
Todo el procedimiento se realiz en varios pasos.

*  Extraccion del ARN viral delamuestra.

*  Sintesisde ADN complementario.

* Amplificacién y deteccion del ADN
complementario mediante PCR en dos ciclos.

RESULTADOS.

TABLA 1
Variables estadisticas de los valores de Glicemia obtenidos
en ambos grupos.

Glicemia

X 162,63

Pacientes DS 68,05

ES 10.76
X 78,93
Controles DS 9,24
ES 1.46

p < 0,05

X = promedio,DS= desviacién estandar
ES = errorestandar

180 1

160 1

140 1

120 1 ||

Glicemia 100 1
mag/dl 80

|I:| Pacientes O Controles

Fig. 1 El valor de la glicemia en entre los grupos de
pacientes y controles sefiala una diferencia significativa entre
ambos (p < 0,05).
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TABLA 2
Variables estadisticas de los valores de Insulina obtenidos
en ambos grupos.

Insulina

X 12,00

Pacientes DS 6,79

ES 1,07
X 7,24
Controles DS 2,52
ES 0,40

p < 0,05

X = promedio, DS = desviacion estandar
ES = error estandar

Insulina
pul/ml

O Pacientes B Controles

Fig. 2 Los niveles de Insulina entre los grupos de pacientes y
controles muestran una diferencia significativa (p < 0,05).

TABLA 3
Variables estadisticas de los valores de HOMA obtenidos
en ambos grupos.

HOMA

X 4,52

Pacientes DS 2,77

ES 0,44
X 1,41
Controles DS 0,51
ES 0,08

D <0,05

X = promedio, DS = desviaciéonestandar
ES = errorestandar

51
4.51

4

3.51

3

HOMA 2.51
2

1.51

1

0.51

0-

| 452

SSSSS SN

| Pacientes ® Controles

Fig. 3 Los niveles del indice HOMA entre los grupos de pacientes
y los controles muestran una marcada diferencia (p < 0,05).

TABLA 4
Variables estadisticas de los valores QUICKI obtenido en
ambos grupos.

QUICKI
X 0,31
Pacientes DS 0,02
ES 0,003
X 0,37
Controles DS 0,02
ES 0,003
P > 0,05 NS

X = promedio, DS = desviacién estandar
ES = error estandar, NS = no significativo

0.37

0.367

0.354 0.368
0.341

0.331
QUICKI
0.32
0.31
0.31
0201 0314

0.28"—

\\l\

| Pacientes O Controles

Fig. 4 La comparacién de los valores del indice QUICKI no
arrojan una diferencia significativa entre los grupos de
pacientes y los controles (p > 0,05).

TABLA 5
Variables estadisticas de los valores de ALT obtenidos en
ambos grupos.

ALT

X 29,18

Pacientes DS 21,10

ES 3,34
X 22,45
Controles DS 14,33

ES 2,27
P > 0,05 NS

X = promedio, DS= desviacién estandar
ES = errorestandar, NS =no significativo

25
29.18

20
ALT 1 22.45

uimi 1

10

'\'\\'\l'\

}

| Pacientes Controles

Fig. 5 No se observa una diferencia significativa de los niveles
de ALT entre los grupos de pacientes y los controles (p > 0,05).
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1%

Grupo A ® Grupo B mVCH (+) |

Fig. 6 La presencia de anticuerpos anti-VHC (VHC +) en los
grupos estudiados representa un porcentaje muy cercano al
reportado en trabajos similares realizados en nuestro paisl.

DISCUSION.

En este estudio se determinaron variablescomola
glicemia, insulinay losindicesderesistenciainsulinica
HOMA y QUICKI, conlafinalidad deeva uar € estado
metabdlico de los individuos que participaron en el
mismo. Como era de esperar, los pacientes
pertenecientes al grupo A, presentaron alteracion de
estos parametros, debido asu condicién de diabéticos,
lacual se manifiestacon hiperglicemiaasociadaauna
resistenciaperiféricaalainsulina[26,27]. En €l grupo
control, los parametros evaluadores del perfil
metabdlico delosindividuos, resultaron normalesen
lamayoriadelos sujetos pertenecientesaeste grupo,
lo que corroboré laausenciade antecedentes clinicos
de alteraciones en el metabolismo de los
carbohidratos. En cuanto alaevaluacién hepéticaque
se les realiz6 a ambos grupos mediante la
determinacion de la enzima ALT, no se determiné
compromiso hepatico en ninguno de los sujetos
estudiados, asi lo demostré el hecho de que los
valores de | as transaminasas se encontraron siempre
dentro delosrangosdereferencia, tanto parael grupo
A como parael grupo B. Esdecir, queenlos pacientes
con DM2 hubo ausencia de alteraciones hepéticas, y
ello aunado a la ausencia de factores de riesgo para
adquirir lainfeccion, redujolaposibilidad dequeenel
mencionado grupo se presentara algun sujeto VHC
(+). Dehecho, delosochentaindividuos estudiados,
tan sdlo uno (1,25%) resulté positivo a la infeccion
por el VHCYy ésteperteneciaal grupo B. Esteresultado
no se correlaciona con los estudios reportados
anteriormente por Gray et a [13] y Mehtaet a [14],
donde se observé mayor prevalencia de lainfeccion
por VHC en pacientesdiabéticos con elevacion delas
transaminasas. Por |0 tanto, segun las observaciones
hechas, existenindicios de unaposiblerelacion entre
laDM2y lainfeccion por el VHC, apoyadas por una
gran cantidad de investigaciones en las que se

describeunaaltaincidenciade DM 2 en pacientesVHC
(+) [28-31]. A partir de los resultados obtenidos en
nuestro estudio podemos recomendar |a pesquisade
alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos
en pacientes que padezcan la infeccién [32,33].
Ademas, pensamos que deberia ser primordial el
descarte de infeccién por el virus C de lahepatitisen
pacientes diabéticos con compromiso hepatico,
especificamente con elevacion de la enzima hepética
ALT. Al evaluar los paréametros estudiados en un sujeto
VHC (+) del grupo B, no se detecté en él lapresencia
de ateracionesen el perfil metabdlico ni enlosniveles
de transaminasas. Posiblemente lainfeccién, aunque
activa, es reciente y aln no causa trastornos
significativosen el organismo delapersonainfectada.
Aunque es dificil precisar el momento y forma de
infeccion, se conoci6 que el paciente en cuestion no
ha recibido transfusiones ni transplantes, ni sele ha
realizado cirugia alguna. De igual manera, no refiere
accidentes de tipo laboral que pudieran haberle
provocado lainfeccion, desconociéndoselaformaen
gue adquirié la infeccién. Desde el punto de vista
epidemiol bgico, es importante sefialar que éste tipo
de sujetos constituyen una fuente de diseminacion
delainfeccion. A pesar de que nuestrainvestigacion
se hizo en una pequefia muestra, los resultados
obtenidos sefialan unaprevalenciade lainfeccion por
el VHC del 1,25%; estos datos son similares a los
obtenidos en un estudio realizado por €l Laboratorio
de Virologia Molecular del IVIC (1,5%). La data
obtenida en nuestra investigacién no evidencia de
manera definitiva una posible asociacion entre la
infeccién por el VCH y la DM2 en los individuos
analizados, por tanto consideramos de importancia
continuar y ampliar el estudio de esta asociacion.
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