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RESUMEN

Se ha establecido una relaciéon epidemiologica entre
hepatitis C cronica (HCV) Y Diabetes Mellitus tipo 2. El
objetivo del presente estudio fue determinar de forma
prospectiva la prevalencia de Diabetes Mellitus(DM) e
intolerancia a la Glucosa en ayunas (IGA) en paci-
entes con hepatitis C cronica no tratados o naive, en
comparacion con la poblacion general y con pacientes
con enfermedades hepaticas de diferente etiologia. Se
incluyo una muestra de 13 pacientes que acudieron a
la consulta de la Fundacion Zuliana del Higado desde
Enero del afio 2008 hasta Diciembre del afio 2009 en
el estudio. La prevalencia de DM e IGA fue de 38%
comparado con 8% de la Poblacion general (Centro
Venezolano de informaciéon y estadistica) y 25% del
grupo control de 16 pacientes con enfermedades hep-
aticas de otras etiologias. De los 13 pacientes, cinco
fueron Genotipo 1b, uno genotipo la y siete Genotipo
2a. De los pacientes con DM o IGA, dos fueron Genoti-
po 1b, uno lay dos 2a. De los cinco pacientes con DM
o IGA cuatro tenian antecedente familiares de Diabe-
tes. En conclusion, pacientes con HCV croénica tienen
una mayor prevalencia de DM e IGA en comparacion
con la poblacion general y con pacientes afectados por
enfermedades hepaticas de otra etiologia. E1 Genotipo
no tuvo relacion en este estudio con la DM o la IGA;
los marcadores antropomeétricos de Obesidad estuvi-
eron asociados en tres de los cinco pacientes lo cual
sumado a la historia familiar de Diabetes siguiere una
relacion multifactorial en la patogénesis de la DM en
los pacientes con HCV.

Palabras claves: Hepatitis Cronica C, Diabetes Mel-
litas tipo 2, Intolerancia a la Glucosa en ayunas.
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SUMMARY

An epidemiologic link between chronic Hepatitis C
(HCV) and Type 2 Diabetes mellitus (DM) has been
established. The objective of the present study was
to prospectively determine the prevalence of Diabe-
tes Mellitus (DM) and impaired fasting glucose (IFG)
in patients with hepatitis C not treated or naive, in
comparison with the general population and patients
with other hepatic diseases. A sample of 13 patients
who went to the outpatient clinic of the Zuliana Foun-
dation of the Liver, from January of year 2008 to De-
cember of year 2009 was included in the study. The
prevalence of DM and IGA was of 38% compared with
8% of the general Population (Center Venezuelan of
information and statistic) and 25% of the group con-
trol of 16 patients with other hepatic diseases. Of
13 patients five were Genotype 1b, one genotype la
and seven Genotype 2a. Of the patients with DM or
IGA, two were Genotype 1b, one la and two 2a. Of the
five patients with DM or IGA four had family history of
Diabetes. In conclusion, patients with chronic HCV
have a greater prevalence of DM and IGA in compari-
son with the general population and patients affected
by different hepatics diseases. There was not rela-
tion in this study between the Genotype with the DM
or the IGA; the anthropomorphic markers of Obesity
were associated in three of the five patients, which
added to the familiar history of Diabetes will follow a
multifactorial relation in the pathogenesis of the DM
in the patients with HCV.

Key Words: Chronic Hepatitis C, Diabetes Mellitus
type 2, Impaired fasting glucose

INTRODUCCION

Se ha establecido una relacion epidemiolégica entre Hepatitis
cronica C (HCV) y Diabetes Mellitus (DM). Esta asociacion
esta basada en estudios realizados en todo el mundo incluy-
endo los Estados Unidos®234.

La mayoria de estos estudios describen esta asociacién basan-
dose en analisis retrospectivos, los cuales tienen el problema
de que existen factores que aparecen en el transcurso o evo-
lucion de la enfermedad y que pueden tener influencia en su
desenlace. Por ejemplo el estadio histolégico de la enfermedad
o el tratamiento con Interferon el cual es sabido puede inducir
insulino resistencia en el area esplacnica y en los tejidos per-
féricos ademas de producir anticuerpos contra las células de
los islotes de Langerhans®% 7).

El objetivo del presente estudio es: (i)establecer la prevalen-
cia de Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM) y/o intolerancia a la
Glucosa en ayunas (IGA) en pacientes con Hepatitis C cronica
no tratados con Interferén o Naive y compararlo con la preva-
lencia en la poblaciéon general y en pacientes con enferme-
dades hepaticas de otras etiologias, (ii) definir el papel de los
factores del huésped y factores virales como predictores de
DM y/o IGA en pacientes con hepatitis C crénica.

MATERIALES Y METODOS

Estudio prospectivo de corte transversal, en el cual se incluyo
una muestra de 13 pacientes de la consulta de la Fundacion
Zuliana del higado desde Enero del 2008 hasta Diciembre del
2009, de ambos sexos y mayores de 18 afnos y con diagnéstico
de Hepatitis C establecido por inmunoensayo de tercera gen-
eraciéon y corroborado por PCR. Los pacientes previamente
tratados con Interferén fueron excluidos independientemente
del tipo y duracién de la terapia toda vez que el interferéon
ha mostrado inducir insulino resistencia en los tejidos esp-
lacnicos y anexos, ademas existe una controversia sobre si
el Interferéon produce anticuerpos contra los islotes de Lang-
erhans. Igualmente fueron excluidos aquellos pacientes que
tomen o hayan tomado corticosteroides los cuales pudieran
alterar el metabolismo de la Glucosa. También fueron exclui-
dos pacientes con cirrosis hepatica descompensada. A todos
los pacientes se les realiz6 una historia clinica completa con
sus datos incluyendo antecedentes familiares de Diabetes y
abuso de alcohol (mas de 140 grs/semana en las mujeres y
mas de 210 grs/semana en los hombres).

Medidas Antropométricas. Se midieron el peso y la talla para
medir el indice de masa corporal o superficie corporal (IMC).
La clasificacién de Indice de masa corporal se realizé toman-
do 25-29,9 como sobrepeso y mayor de 30 obeso.

A todos los pacientes se les tom6 una muestra de Glicemia en
ayunas y de acuerdo a la Asociacion Americana de Diabetes
se consideraron diabéticos aquellos pacientes con Glicemias
iguales o mayores a 126mgs./dl. en ayunas en al menos dos
ocasiones y niveles alterados de Glucosa en ayunas o Intoler-
ancia a la Glucosa en ayunas aquellos con cifras entre 112-
125 mgs./d1®.

El factor viral investigado fue el genotipo.

El Grupo Control estuvo conformado por un grupo de pa-
cientes con enfermedades hepaticas diferente a la hepatitis
C diagnoésticados y evaluados en la misma Instituciéon cuyos

datos e informacién fueron obtenidos de las historias clini-
cas y de la base de datos de la Fundacion.Los resultados se
presentan en cifras absolutas y porcentajes. Para el analisis
se uso el paquete epinfo 3.5.1

RESULTADOS

Un total de 13 pacientes positivos para hepatitis C diagnosti-
cada por inmunoensayo de tercera generaciéon y corroborado
por PCR constituyeron la poblacion estudiada.

De los trece pacientes cinco tuvieron DM 6 IGA de acuerdo
a los criterios de la Asociacién Americana de Diabetes ADA
lo cual represent6 una prevalencia de 38%. De los cinco pa-
cientes uno solo fue del sexo masculino los cuatro restantes
fueron mujeres, todos fueron mayores de 60 afos tres en el
grupo etario entre 60-70 afios y dos en el grupo etario entre
70 y 80 anos.

El cuadro 1 presenta la distribuciéon de los casos de hepa-
titis C y Diabetes Mellitus de acuerdo al sexo. La diabetes
esta presente en el 38,46% de los casos de hepatitis C. De
ellos 30,76% corresponde al sexo femenino, representando
un 80% del total de casos de Diabetes. En el sexo masculino
la frecuencia de Diabetes fue del 7,70%. Las diferencias ob-
servadas no son significativas (p>0,05).

Cuadro 1.- Hepatitis C y Diabetes Mellitus y segiin Sexo
Maracaibo, 2008-2009

SEXO DIABETES MELLITUS TOTAL
SI NO
Ne % Ne % N°e %
masculino 1 7,70 3 23,08 4 30,78
Femenino 4 30,76 5 38,46 9 69,22
TOTAL 5 38,46 8 61,54 13 100
Chi’=0,44 P=0,5059850

Fuente: Registro de Casos. Fundacion Zuliana del Higado.

Dos pacientes tenian genotipo 1b, uno genotipo la y dos
genotipo 2a. tal como se observa en el cuadro numero 2.

Cuadro 2.- HepatitisC y Diabetes Mellitus segiin Genotipo
Viral. Maracaibo, 2008-2009

GENOTIPO DIABETES MELLITUS TOTAL
VIRAL - —
N° % N° % N° %
la 1 7,70 0 0 1 7,70
1b 2 15,38 3 23,08 5 38,46
2a 2 15,38 5 36,46 7 53,84
TOTAL 5 38,46 8 61,54 13 100
Fuente: Registro de Casos. Fundacion Zuliana del Higado.

De acuerdo al Indice de masa corporal tres de los pacientes
eran obesos del sexo femenino, los dos restantes un hombre
y una mujer estaban dentro del rango de Indice de masa
corporal normal.
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Cuadro 3.- HepatitisC y Didbetes Mellitus segtin Indice de
Masa Corporal. Maracaibo, 2008-2009

INDICE DIABETES MELLITUS TOTAL
DE MASA
CORPORAL L O
N° % N° % N° %
Normal 2 15,38 1 7,70 3 23,08
Sobrepeso 1 7,70 5 38,46 6 46,16
Obeso 2 15,38 2 15,38 4 30,76
TOTAL 5 38,46 8 61,54 13 100
Chi?=1,31 P=0,2522438 Test de Fisher=0,3146853
Fuente: Registro de Casos. Fundacion Zuliana del Higado

En relacion al indice de masa corporal, las cifras del Cuadro
3 revelan que el sobrepeso y la obesidad representan el 76,92
% del total de casos de Hepatitis C. En los Diabéticos, el ex-
ceso de masa corporal esta presente en el 60,01 % del total de
casos, mientras que el exceso de masa corporal esta presente
en el 87,48 % de los casos sin Diabetes. Las diferencias entre
diabéticos y no diabéticos no tienen significacion estadisti-
ca (p>0,05). En cuatro de los cinco pacientes con DM o IGA
habia antecedentes familiares de Diabetes.

Cuadro 4.- Hepatitis C y Diabetes Mellitus segiin
Antecedente Familiar de Diabetes. Maracaibo, 2008-2009

Grafico 1.- Diabetes Mellitus seglin Grupos de Poblacion
Estudiada. Maracaibo, 2008-2009
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Fuente: Registro de Casos. Fundacion Zuliana del Higado.
HC: Hepatitis créonica C GC: Grupo control PG: Poblacién
general

Cuadro 5°.- Enfermedad Hepatica como Factor de Riesgo de
Diabetes Mellitus Segiin Grupos de Poblacion Estudiada.
Maracaibo, 2008-2009

ANTE- DIABETES MELLITUS TOTAL
CEDENTE
FAMILIAR SI NO
Si 4 80 1 12,50 5 38,46
No 1 20 7 87,50 8 61,54
TOTAL 5 100 8 100 13 100
Chi?=5,92 P=0,0149434 Test de Fisher=0,0318570
Fuente: Registro de Casos. Fundacion Zuliana del Higado

El Cuadro 4 presenta informacion sobre la relacién del ante-
cedente familiar de Diabetes Mellitus. Se observa que el an-
tecedente familiar de Diabetes Mellitus esta presente en 4 de
los 5 casos de Hepatitis C y Diabetes Mellitus, es decir, en el
80 % de los mismos; en los casos de Hepatitis C sin Diabetes,
el antecedente familiar esta presente en 1 de 8 casos, es decir,
en el 12,5 %. Las diferencias observadas son significativas y
revelan que el antecedente familiar aumenta la probabilidad
de Diabetes en los casos de Hepatitis C.

Para determinar la posible relaciéon entre la Hepatitis C y
Diabetes Mellitus, asi como la influencia de otras enferme-
dades hepaticas en el riesgo de Diabetes, se compararon las

Factor de OR Chi? Valor p Test Fisher
Riesgo/Diabetes Mellitus

Hepatitis C 7,19 10,49 0,0012033 | 0,0070093
Otras Enfermedades Hepaticas 3,83 4,30 0,0381584 0,0609273
Todas las Enfermedades 5,18 10,43 0,0012432

Hepaticas

uente: Registro de Casos. Fundacion Zuliana del Higado.

Al comparar las Enfermedades Hepaticas , con la poblacion
general como factor de riesgo de Diabetes Mellitus, se apre-
cia que las personas con Enfermedades hepaticas en general
(VHC y de otra etiologia)) comportan un riesgo de Diabetes
Mellitus 5,18 veces mayor que la poblaciéon general. Para
Hepatitis C el riesgo es 7,19, con p < 0,05 y test exacto de
Fisher = 0,007. Para otras Enfermedades hepaticas( de otra
etiologia: autoinmune, VHB, coinfeccion, alcohol)) el riesgo es
3,83 veces mayor que en la poblacion general. Estos resulta-
dos traducen una gran asociacion entre Hepatitis C y Diabe-
tes Mellitus.

Cuadro 6.- Grupo Control segiin Enfermedad Hepatica y
Sexo. Maracaibo, 2008-2009.

cifras obtenidas en el estudio con la prevalencia de Diabe- ENFER- SEXO TOTAL
10 0, ® MEDAD
tes en la poblacion general (8% segun Centro venezolano de e OO SO
Informacion y estdistica). Los Cuadros 5 y 5a muestran los
resultados: oF » oF % BF %
Hepatitis 4 25 1 6,25 5 31,25
Cuadro 5.- Diabetes Mellitus segiin Grupos de Poblacion Autoinmune
Estudiada. Maracaibo, 2008-2009 Hepatitis o 0 1 6,25 1 6,25
Autoinmune
GRUPO DIABETES MELLITUS TOTAL + Alcohol
POBLACION —
ESTUDIADA SI NO Hepatitis 0 0 1 6,25 1 6,25
Autoinmune
N° % N° % N° % + Hepatitis B
Hepatitis C 5 38,50 8 61,50 13 100 Cirrosis 0 o 1 6.25 1 6.25
Otras en- 4 25 12 75 16 100 Alcohol
e Hepatitis B 6 37,50 1 6,25 7 43,75
Poblacién 8 8 92 92 100 100 Hepatitis B 1 6,25 0 0 1 6,25
General + HIV
uente: Registro de Casos. Fundacion Zuliana del Higado. TOTAL 11 68,75 5 31,25 16 100

Centro Venezolano de Informacion y Estadistica*
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uente: Registro de Casos. Fundacion Zuliana del Higado.

DISCUSION

Este estudio analizé prospectivamente 13 pacientes y con-
firmé una asociacién entre la HCV y DM. Una prevalencia
significativamente elevada (38,5%) fue demostrada en pa-
cientes con HCV comparada con la poblacién general (8%)
y comparada con el grupo control constituido por pacientes
con otras enfermedades hepaticas (25%) aunque entre estos
ultimos no hubo diferencias estadisticamente significativas.

Estudios retrospectivos han descrito una alta prevalencia
de Diabetes en pacientes con HCV, y algunos pocos estudios
de corte transversal han arrojado resultados divergentes de
prevalencia de DM y HCV®. En el presente estudio evalua-
mos el comportamiento en nuestro medio relacionandolo con
factores como genotipo viral, indice de masa corporal, ante-
cedente familiar de diabetes.

Es interesante observar que uno de los factores bien reconoci-
dos como de riesgo para DM /IGA en la poblacién general1%11.12)]
como es la obesidad definida por los marcadores antropométri-
cos, peso y talla no estuvo independientemente asociado con
DM/IGA en los pacientes con HCV; lo cual coincide con otros
estudios.

De todas las variables asociadas estudiadas la historia fa-
miliar o antecedente de DM/IGA fue un predictor indepen-
diente significativo lo cual conduce a concluir que la predis-
posicion genética juega un papel importante y determinante
en los pacientes con Hepatitis C como factor de riesgo para
desarrollar DM.

No hubo relacion entre el genotipo viral y la DM /IGA en este
estudio.

Estas observaciones sugieren que la patogénesis de DM en
la HCV es unica, multifactorial, y difiere de la patogénesis
usual de DM en pacientes sin HCV. Parece ser que factores
asociados con HCV y factores genéticos predisponentes para
DM son los responsables en la alteracion del metabolismo de
la Glucosa. Estudios posteriores para dilucidad la naturaleza
y los mecanismos de esta asociacion seran de suprema im-
portancia.

En resumen, este estudio demuestra una alta prevalencia
de DM en pacientes con HCV en comparacion con la Po-
blacién general. La relacion con el grupo control constituido
por pacientes con otras enfermedades hepaticas fue mayor
pero sin diferencia estadisticamente significativa. La histo-
ria familiar fue el Ginico factor predictivo como variable in-
dependiente asociado con DM/IGA en nuestra cohorte de
pacientes con HCV.

La presencia de DM impacta la sobrevida de los pacientes
con Cirrosis cuando se compara con los pacientes sin DM®3.
Ademas la diabetes prexistente en pacientes que van a ser
trasplantados disminuye la sobrevida después del trasplante
y aumenta la incidencia de rechazo, infecciones y complica-
ciones multisistémicas¥. La deteccion temprana y el trata-
miento puede retrasar o prevenir los danos 6ganicos y con-
duce a un descenso en la morbilidad y mortalidad cuando
coexisten ambos trastornos.
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