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RESUMEN EN ESPAÑOL 
 
Introducción: En los pacientes coinfectados por VIH/VHC se desconoce la 

prevalencia y el papel que juega la resistencia a la insulina (RI) en la fibrosis hepática 

o en la respuesta al tratamiento de la hepatitis C. El primer objetivo de este estudio fue 

determinar la prevalencia de la RI y los factores asociados a ésta en pacientes 

coinfectados por VIH/VHC. El segundo objetivo fue evaluar si la RI tenía algún efecto 

sobre la respuesta al tratamiento de la hepatitis C con interferón y ribavirina en este 

grupo de pacientes. 

Métodos: Los pacientes se seleccionaron de la cohorte de pacientes coinfectados del 

Hospital General Universitario Gregorio Marañón. La RI se calculó mediante el modelo 

HOMA. Se consideró que existía RI cuando el índice HOMA era ≥ 3.8. La fibrosis 

hepática se evaluó mediante biopsia hepática siguiendo los criterios METAVIR.  

Resultados: Para el primer objetivo se incluyeron 201 pacientes, en los que la 

prevalencia de RI fue 26.8%. Mediante regresión logística multivariante, se observó 

que la RI se asoció de forma independiente con la fibrosis hepática avanzada (OR, 

4.00; IC 95%, 1.20-12.40; P = 0.01) y el índice de masa corporal (IMC) (OR, 1.40; IC 

95%, 1.10-1.80; P =0.006). Para el segundo objetivo se analizaron 134 pacientes 

tratados con interferón y ribavirina. En el estudio multivariante, las variables que de 

forma independiente se asociaron con respuesta viral sostenida fueron; el genotipo 2/3 

(OR, 6.7; IC 95%, 2.70-16.90; P<0.001), la ausencia de RI (HOMA<3.8) (OR, 3.30; IC 

95%, 1.36-8,26; P=0.008) y el nadir de linfocitos T CD4+ (OR, 1.00; IC 95%, 1.00-1.00; 

P=0.047). 

Conclusiones: La prevalencia de RI fue del 27% y los factores asociados a esta 

fueron la fibrosis hepática avanzada y el IMC. Los resultados de esta tesis sugieren 

que la presencia de RI se asocia con una peor respuesta al tratamiento con interferón 

y ribavirina en pacientes coinfectados.  
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RESUMEN EN INGLÉS 
 
INTRODUCTION 

Insulin resistance (IR) is defined as a condition in which higher than normal insulin 

concentrations are needed to achieve normal metabolic responses, or in which normal 

insulin concentrations fail to elicit a normal metabolic response. 

In recent years, different lines of evidence have found that IR is a common feature in 

patients with chronic hepatitis C, and is associated not only with host factors, but also 

with viral ones. The clinical relevance of IR in HCV infection arises from its ability to act 

as a major disease-modifier, contributing to the severity of liver damage, and to 

interfere with the response to antiviral therapy. In hepatitis C virus monoinfected 

patients, IR has been identified as a factor that promotes steatosis and fibrosis 

progression and as an independent predictor of the response to peginterferon plus 

ribavirin.  

Unlike the results in HCV monoinfected patients, the association of IR with the severity 

of liver fibrosis and the response to treatment of hepatitis C in HIV/HCV coinfected 

patients has not been clearly elucidated. The present study was divided into two 

objectives: 1) to determine the prevalence of IR, identify associated factors and 

evaluate the relationship between IR and liver fibrosis in HIV/HCV coinfected patients, 

and 2) evaluate the effect of IR on sustained virologic response in HIV/HCV coinfected 

patients treated with interferon plus ribavirin.  

 

METHODS: 

The study population comprised patients from the HIV outpatient clinic of the ‘‘Gregorio 

Marañon’’ Hospital in Madrid, Spain. We carried out a retrospective review of the 

clinical records of HIV/HCV-coinfected patients who underwent liver biopsy before 

therapy with interferon and ribavirin between May 2000 and 2007 (first objective) and 
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who received  interferon and ribavirin at our institution between July 2000 and March 

2007 (second objective). 

After an overnight fast and before liver biopsy or the initiation of interferon and ribavirin, 

a blood sample was taken for a complete blood count, liver panel, basic metabolic 

panel, and coagulation tests. Simultaneously, a serum sample was immediately stored 

and frozen at 70ºC for further assays. The degree of IR was estimated for each patient 

using the homeostatic model assessment (HOMA) method described by Matthews et 

al. An IR score (HOMA-IR) was obtained using the following formula: fasting plasma 

glucose (mmol/l) times fasting serum insulin (mU/l) divided by 22.5. This validated 

model has become a widely used clinical and epidemiological tool. IR was considered 

altered when the HOMA-IR score was 3.8 or higher based on a prevalence study 

carried out in a nondiabetic population in Spain and following previous works with 

HIV/HCV-coinfected patients, although there are no standard cutoffs clearly defined for 

IR. In this study, fasting glucose was determined on a fresh serum sample taken the 

day the patient initiated therapy with interferon plus ribavirin. Fasting insulin was 

measured in a frozen serum sample taken that same day.  

The following information was obtained from the medical record: age, gender, risk 

category, Centers for Diseases Control and Prevention clinical category, prior and 

current antiretroviral therapy, and nadir CD4+ T-cell count. Height and weight were 

determined at baseline, and body mass index (BMI).  

Liver biopsy was carried out on an outpatient basis following the recommendations of 

the Patient Care Committee of the American Gastroenterological Association.  

Ultrasound was routinely used to determine the percutaneous biopsy site. All patients 

gave their written informed consent. Grading and staging of the liver biopsy followed 

the criteria of the METAVIR Cooperative Study Group and was evaluated by a 

pathologist who had no knowledge of the patient’s clinical and laboratory data.  
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In the second objective patients were treated for 48 weeks with the combination of 

interferon plus ribavirin.  An SVR was defined as an undetectable serum HCV RNA 

level 24 weeks after the end of treatment. A virologic failure was defined as the inability 

to achieve undetectable HCV RNA or a 2 log10 decrease in HCV RNA from baseline at 

week 12 after initiation of therapy, failure to achieve an undetectable serum HCV RNA 

level at week 24 of therapy, or an HCV viral rebound during therapy in patients with 

prior undetectable viremia. 

Multivariate logistic regression analysis was used to evaluate which factors were 

associated with IR, liver fibrosis and the achievement of SVR. All tests were 2 tailed, 

and P values, 0.05 were considered significant. The statistical analysis was performed 

using SPSS 15.0 software (SPSS Inc, Chicago, IL). For the analysis in the second 

objective, we excluded patients who prematurely interrupted HCV treatment due to 

adverse events, patients who abandoned the study, or patients who were lost to follow-

up. This was an on treatment (OT) analysis. Comparisons between groups were made 

using the Mann–Whitney test or the t test for continuous variables and the x2 test or 

Fisher exact test for categorical variables. For the OT analysis, we included patients 

who completed therapy or had a virologic failure.  

 

RESULTS: 

The first objective included 201 patients. The distribution of liver fibrosis in our cohort 

according to the METAVIR fibrosis stage score was 0 (8%) (no fibrosis), 1 (34%)(portal 

fibrosis), 2(26%) (periportal fibrosis), 3(20%) (bridging fibrosis), and 4 (11%) (cirrhosis). 

Liver steatosis was observed in liver biopsies from 108 (54%) patients. The median 

HOMA value was 2.47, and 54 (26.8%) patients were classified as having IR. When 

clinical and laboratory parameters for patients with and without IR were compared, no 

differences were found with respect to sex, age, HIV transmission category, Centers 

for Disease Control and Prevention clinical category, or HIV and HCV virological 
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parameters. However, patients with IR had a higher body mass index (BMI), lower 

nadir CD4+ T-cell counts, and higher liver fibrosis scores than those without IR. In a 

multivariate logistic regression analysis adjusted for age, alcohol abuse, nadir CD4 cell 

count, HCV viral load, HCV genotype, antiretroviral drugs, and liver steatosis, the 

variables independently associated with IR were advanced liver fibrosis (odds ratio, 

4.0; 95% confidence interval, 1.2 to 12.4; P = 0.01) and BMI (odds ratio, 1.4; 95% 

confidence interval, 1.1 to 1.8; P = 0.006). 

In the second objective, during the study period, 218 HIV/HCV-coinfected patients from 

our institution were treated for HCV infection with interferon and ribavirin. HOMA-IR 

values at baseline were available for 162 patients of whom 28 (17%) prematurely 

interrupted HCV treatment due to adverse events, abandonment, or loss to follow-up. 

The OT analysis involved 134 patients. Twenty-five (19%) patients received standard 

interferon, and 109 (81%) received either pegylated interferon alfa-2a or alfa-2b. The 

mean dose of ribavirin was 14.9 mg/kg.  

HOMA-IR values at baseline were significantly higher among patients with no SVR 

[median (interquartile ratio), 3.3 (1.9–5.5)] than among those with an SVR [1.9 (1.4–

3.3)], P = 0.005. We also found a significant trend toward a lower SVR as HOMA-IR 

values at baseline increased. The frequency of SVR was significantly higher for 

patients with genotypes 2/3 than for those with genotypes 1/4 and significantly higher 

for patients without IR than for patients with IR. In patients infected by HCV genotypes 

2/3, the frequency of SVR was significantly lower for patients with IR than for patients 

without IR [odds ratio (OR), 0.08; 95% confidence interval (CI): 0.01–0.48; P = 0.005). 

In patients infected by HCV genotypes 1/4, there was a trend toward a lower frequency 

of SVR for those with IR than for those without IR (OR, 0.4; 95%CI: 0.16–1.26; P = 

0.13). 

Three factors were independently and significantly associated with achieving an SVR: 

genotype 2/3 (OR, 6.7; 95% CI: 2.71–16.98; P=0.001), absence of IR (OR, 3.3; 95% 
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CI: 1.36–8.26; P=0.008), and nadir CD4+ T-cell count (OR, 1.002; 95% CI: 1.00–1.00; 

P = 0.047).  When we adjusted for genotype, HCV RNA load, presence of advanced 

liver fibrosis, and treatment with pegylated interferon, we found that the absence of IR 

at baseline was significantly associated with the probability of virologic response at 

weeks 4, 12, 24, 48, and 72 of treatment. 

 

CONCLUSIONS 

In the first objective of this cross-sectional study carried out in 201 HIV/HCV coinfected 

patients, the prevalence of IR measured by HOMA was 27%. The factors 

independently associated with IR were higher BMI and advanced liver fibrosis. 

In the second objective, our data suggest that IR is an important determinant of SVR in 

HIV/HCV-coinfected patients treated with interferon and ribavirin. Consideration must 

be given to the inclusion of HOMA-IR in the routine baseline evaluation of HIV/HCV-

coinfected patients who are candidates for treatment with interferon and ribavirin. 

Strategies to modify IR could enhance SVR during anti-HCV therapy with interferon 

and ribavirin in HIV/HCV coinfected patients. 
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El hígado es un órgano clave en la homeostasis de los hidratos de carbono y se 

conoce desde hace tiempo que existe una asociación entre la hepatitis C y las 

alteraciones del metabolismo de la glucosa como la RI y la diabetes mellitus. Por otra 

parte, existen estudios que sugieren que la RI influye negativamente en la respuesta al 

tratamiento con interferón y ribavirina. El mecanismo fisiopatológico de esta asociación 

está relacionado con los defectos de señalización intracelular producidos por la RI que 

alteran la actividad biológica del interferón. Es importante señalar que la gran mayoría 

de la información sobre las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en la 

hepatitis C así como la influencia de la RI en la respuesta al tratamiento con interferón 

y ribavirina se ha generado en población monoinfectada por el VHC y que la 

información al respecto en pacientes coinfectados por VIH/VHC es muy escasa. 

Es oportuno por lo tanto estudiar específicamente la RI en pacientes coinfectados por 

VIH/VHC, especialmente en aspectos tan básicos como su prevalencia y los factores 

que la favorecen. Además, es importante conocer si la RI puede comprometer la 

respuesta al tratamiento de la hepatitis C con interferón y ribavirina en este grupo de 

población. A nuestro juicio, la investigación de estos aspectos es relevante por 

diferentes razones entre las que destacan las siguientes: i) la coinfección por VHC es 

la comorbilidad más importante de los pacientes infectados por VIH en muchos 

lugares del mundo y ocupa uno de los primeros lugares en la lista de causas de 

muerte de estas personas, ii) en muchos lugares del mundo el interferón y la ribavirina 

a día de hoy juegan un importante papel en el tratamiento de la hepatitis C, iii) la 

respuesta al interferón y ribavirina es peor en pacientes coinfectados por VIH/VHC que 

en pacientes monoinfectados por VHC y convendría conocer hasta que punto la RI 

puede contribuir a ello.  

Toda información novedosa sobre los diferentes aspectos de RI y la coinfección por 

VIH/VHC contribuirán sin duda a conocer mejor las complejas interacciones entre el 
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VIH y el VHC y además tendrán aplicaciones prácticas para la clínica especialmente 

en aspectos tan importantes como el momento idóneo del inicio del tratamiento para la 

hepatitis en pacientes coinfectados por VIH/VHC.  
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2.1 Coinfección por VIH/VHC. 

2.1.1 Introducción  

La introducción del tratamiento antirretroviral (TARV) y la mejoría de la profilaxis contra 

patógenos oportunistas ha conseguido cambiar la historia natural de la infección por el 

virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)1, con un progresivo descenso de las 

infecciones oportunistas y el aumento de las enfermedades no relacionadas 

directamente con el VIH, como las hepatitis crónicas2. La hepatopatía crónica por VHC 

es la comorbilidad más relevante que presentan los sujetos infectados por el VIH en 

España, por su frecuencia, por la progresión a enfermedad hepática terminal y porque 

incrementa el riesgo de hepatotoxicidad por antirretrovirales. 

2.1.2 Epidemiología  

La hepatitis C es la comorbilidad más prevalente en los pacientes infectados por el 

VIH en nuestro país3 debido a que ambos virus comparten vías de transmisión4. La 

prevalencia de coinfección por VIH/VHC en España es de las más altas de Europa 

debido a que durante muchos años el consumo de drogas por vía parenteral fue el 

principal mecanismo de transmisión del VIH en nuestro país5,6. 

En los primeros años del siglo XXI, la prevalencia de serología positiva para VHC en 

los pacientes infectados por VIH en España era del 61%, de los cuales el 96% tenían 

antecedentes de drogadicción por vía parenteral y el 88.8% tenían replicación activa 

del virus confirmada por PCR positiva7. Sin embargo, un estudio reciente de la Cohorte 

de la Red de Investigación en Sida (CoRIS) ha mostrado un descenso importante en la 

prevalencia de coinfección por VHC en España en los nuevos pacientes infectados por 

el VIH en España, como consecuencia de un drástico descenso en el consumo de 

drogas por vía parenteral como mecanismo de transmisión del VIH en nuestro país8.  
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Para estimar el efecto que estos cambios epidemiológicos han podido tener en la 

prevalencia global de VHC en los pacientes infectados por el VIH se estimó la 

prevalencia de infección por VHC en 1549 pacientes infectados por el VIH atendidos 

consecutivamente en mayo y junio del año 2010 en tres grandes hospitales de Madrid 

y compararon estos resultados con un estudio similar realizado por estos autores en el 

año 2002 con 1560 pacientes9. La prevalencia global de serología positiva para VHC 

descendió del 65% en 2002 (82% con PCR positiva para VHC) al 47% en 2010 (66% 

con PCR positiva para VHC) con lo que puede establecerse que al menos en Madrid 

capital la prevalencia de infección activa por VHC confirmada por PCR en pacientes 

infectados por el VIH es actualmente del 30%. 

Los programas de reducción de daños en nuestro país con la dispensación de 

jeringuillas y metadona, la mejoría en la educación sanitaria, así como el tratamiento 

de los pacientes coinfectados, también han contribuido a reducir la incidencia y 

prevalencia de coinfección en nuestro país.  

2.1.3 Historia natural de la coinfección  

La infección aguda por el VHC generalmente pasa inadvertida, ya que suele ser 

asintomática. El número de sujetos que tras infectarse logran aclarar la infección es 

escaso y la mayoría de ellos permanecerán infectados a lo largo de toda su vida. La 

infección crónica por el VHC progresa muy lentamente, con pocos o ningún síntoma, 

marcando la progresión el aumento de la fibrosis hepática10. Entre un 15-20% de los 

pacientes desarrollaran cirrosis hepática tras 20-30 años de infección. Existe varios 

factores (edad, alcohol, coinfección…) que se asocian a una progresión hacia la 

cirrosis más rápida10,11. 

La infección por VIH se asocia con una progresión más rápida de la hepatopatía 

VHC12-16, incluido el desarrollo de cirrosis, descompensación hepática6,17-19, carcinoma 
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hepatocelular20 y muerte por causa hepática17,21-24. En cuanto a los mecanismos que 

aceleran la enfermedad hepática en los pacientes infectados por el VIH, parece que  

se debe a la capacidad del virus de infectar las células estrelladas y promover la  

síntesis de colágeno. Además, la inmunodepresión producida por el VIH, hace que en 

estos pacientes la hepatitis C aguda se cronifique con mas frecuencia25 y que las 

concentraciones de ARN-VHC sean mayores tanto en sangre como en el hígado26-29.  

Afortunadamente, existen pruebas de que el TARV puede atenuar la enfermedad 

hepática al restablecer la función inmunológica y disminuir  la activación e inflamación 

inmunológica30-32 

Se han publicado datos contradictorios del impacto del VHC sobre la historia natural  

de la infección por VIH. El VHC produce una activación inmune persistente que facilita 

la transcripción del VIH e incrementando el riesgo de progresión a sida y muerte en 

estos pacientes33,34. Recientemente, se ha demostrado que la erradicación del VHC en 

pacientes coinfectados, a parte de disminuir los eventos relacionados con la 

hepatopatía, se asocia con una reducción en la progresión del VIH35. 

2.1.4 Virología 

El VHC (familia Flaviviridae, género Hepacivirus), presenta un ARN de cadena única y 

polaridad positiva constituido por 9.000-10.000 nucleótidos36 y contiene una región de 

lectura abierta que abarca la casi totalidad del genoma y codifica una única 

polipoproteína precursora de 3.010 aminoácidos37. El virus exhibe un considerable 

grado de heterogeneidad genética, y esta se clasifica bajo dos grandes epígrafes: 

cuasiespecies y genotipos38. 

El término cuasiespecies se refiere a la variabilidad genética de la población vírica en 

un determinado individuo, producido por la incapacidad de la ARN polimerasa de 

reconocer y reparar las inserciones erróneas de nucleótidos39. Esta variabilidad hace 
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posible una mayor adaptabilidad del virus al hospedador y probabilidad de establecer 

infecciones crónicas persistentes. 

El término genotipos se refiere a la variabilidad genética de mayor magnitud 

observada en los genomas de diferentes aislados víricos a lo largo de todo el mundo. 

Hasta la fecha se han reconocido seis grandes genotipos o “clades” del VHC 

denominados del 1 al 6 y más de 70 subtipos que se identifican por letras (por ejemplo: 

1a, 1b, 2c, 3c, etc.)40-42. La caracterización genotípica del VHC tiene interés:  

Epidemiológico: Algunos genotipos presentan una distribución geográfica 

característica43. La mayoría de los pacientes coinfectados en España están 

infectados por el genotipo 144 aunque la distribución puede variar según la 

presencia de otros factores de riesgo45. 

Clínico: El genotipo se ha relacionado con el curso clínico de la infección por el 

VHC46,47 y es predictor de la respuesta al tratamiento. Los pacientes con 

genotipos 1, 4, 5 ó 6 tienen una peor respuesta al tratamiento antiviral con 

interferón y ribavirina que los infectados por genotipo 2 ó 348-50.  

2.1.5 Diagnóstico 

Para el cribado se utilizan métodos serológicos (ELISA) junto con ensayos de 

inmunotransferencia con antígenos recombinantes (RIBA) que detectan anticuerpos 

frente a antígenos del VHC . Las técnicas de amplificación genética (PCR) se utilizan 

para confirmar, cuantificar la carga viral basal antes del tratamiento y monitorizar la 

respuesta a éste51,52. Los pacientes con serología (Ac anti-VHC) positiva y ARN-VHC 

detectable durante más de 6 meses presentan una hepatitis C crónica. En los 

pacientes con serología positiva y ARN-VHC indetectable el virus se ha erradicado 

como consecuencia de una resolución espontánea o el tratamiento antiviral eficaz. La 



 

     Introducción 

 9 

detección de genotipos es de utilidad para planificar y predecir la respuesta al 

tratamiento antiviral53,54. 

2.1.6 Fibrosis hepática 

En la hepatitis C, la fibrosis hepática se produce como consecuencia de un cambio de 

carácter reparador que aparece como respuesta a la actividad necroinflamatoria 

mantenida producida por el virus. Este cambio se caracteriza por la acumulación 

anormal de matriz extracelular (colágeno), lo que da lugar a la desorganización de la 

arquitectura normal y a la pérdida de su función. La fibrosis es un proceso dinámico y 

su progresión, puede llevar al desarrollo de cirrosis hepática y enfermedad hepática 

terminal, sin embargo, es necesario un grado de fibrosis hepática importante para 

desarrollar una enfermedad hepática clínicamente relevante. 

2.1.6.1 Importancia de la determinación de la fibrosis hepática 

La estadificación de la fibrosis resulta útil para valorar la historia natural y el 

tratamiento de la hepatitis C. 

• El grado de fibrosis se correlaciona con la progresión y el pronóstico de la 

enfermedad hepática55. Esto es de especial interés en coinfectados por 

VIH/VHC porque presentan un menor tiempo hasta el establecimiento de 

cirrosis y enfermedad hepática terminal. La existencia de cirrosis obliga a 

descartar varices esofágicas y carcinoma hepatocelular56.  

• La presencia de fibrosis avanzada es un criterio de priorización para iniciar 

tratamiento para la hepatitis C57. 

• El grado de fibrosis es un predictor y marcador de la respuesta al tratamiento 

antiviral58.  
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• El conocimiento del grado de fibrosis, puede ayudar a seleccionar el tipo de 

TARV en coinfectados por VIH/VHC dada la hepatotoxicidad de ciertos 

fármacos antirretrovirales. 

2.1.6.2 Métodos para la valoración de la fibrosis hepática 

La biopsia hepática ha sido considerada hasta fechas recientes el “patrón de oro” para 

cuantificar el estadio de fibrosis hepática y ha sido recomendada extensamente para el 

manejo de la hepatitis C en pacientes coinfectados por VIH/VHC. Existen 

procedimientos no invasivos para estimar el grado de fibrosis, entre los que se 

encuentran la elastometría transitoria y los marcadores biológicos. 

2.1.6.2.1 Métodos invasivos 

La biopsia hepática es un procedimiento invasivo que consiste en obtener un pequeño 

fragmento de tejido hepático para realizar un estudio histopatológico que evalúa la 

gravedad de las lesiones hepáticas ocasionadas por el VHC (grado de actividad y 

estadio de fibrosis) y los procesos patológicos concomitantes59-61. 

 

Figura 1: Realización de una biopsia hepática percutánea por el Dr. Berenguer en el 
hospital de día. 
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Entre las limitaciones de la biopsia se encuentran su naturaleza invasiva y sus 

posibles complicaciones, el tamaño inadecuado de la biopsia, la variabilidad de su 

lectura intra e inter observador, la fragmentación tisular, el elevado coste, y la baja 

aceptación que presenta en la mayoría de los pacientes62-65. 

2.1.6.2.2 Métodos no invasivos 

El papel de la biopsia esta siendo reevaluado debido a sus limitaciones y tendencia de 

un tratamiento cada vez más temprano y se están comenzando a utilizar otros 

métodos no invasivos para evaluar el estadio de fibrosis.  

La elastografía de transición (FibroScan ®), es una técnica no invasiva que mide la 

elasticidad hepática y sirve para determinar la fibrosis hepática. Es una técnica rápida 

y fiable que permite valorar a un número mayor de pacientes y ha sido validada frente 

a la escala de METAVIR de la biopsia hepática66-69. La elastografía tiene un elevado 

rendimiento para el diagnóstico de fibrosis hepática en pacientes coinfectados por 

VIH/VHC70-73, sin embargo, otros parámetros como la inflamación74 y la esteatosis 

hepática75 pueden afectar la interpretación de los resultados.  

Los biomarcadores séricos son parámetros que tratan de establecer cuál es el 

estadio de fibrosis y de actividad inflamatoria equivalente a la información que 

suministra la biopsia. Se clasifican en indirectos, que reflejan alteraciones de la función 

hepática76-81 y directos, que reflejan cambios en las macromoléculas de la matriz82-85. 

2.1.6.3 Histología 

Las lesiones histológicas producidas por el VHC abarcan un amplio espectro 

morfológico, que va desde cambios inflamatorios mínimos hasta cirrosis86. Se han 

propuesto varios sistemas de clasificación histológica para estandarizar y evaluar con 

objetividad los hallazgos histológicos en pacientes con hepatitis C87,88. Los más 
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conocidos son los índices de actividad histológica de Knodell y cols89, el índice 

modificado por Ishak90, la clasificación de Scheuer91 y el sistema METAVIR92.  

El sistema de puntuación histológica METAVIR, es sencillo y evalúa tanto la actividad 

necroinflamatoria (grado) como la fibrosis hepática (estadio). Este sistema esta 

compuesto por dos letras y dos sistemas numéricos de codificación92,93 como se 

muestra en la siguiente tabla (Tabla 1). 

Letra A; Actividad histológica Letra F; Fibrosis 

A0= Ausencia de actividad F0= Ausencia de fibrosis 

A1= Actividad leve F1= Fibrosis portal sin tabiques 

A2= Actividad moderada F2= Fibrosis portal con pocos tabiques 

A3= Actividad intensa F3= Numerosos tabiques sin cirrosis 

 F4= Cirrosis 

Tabla 1: Clasificación Sistema METAVIR 

 

La esteatosis hepática en forma de macroesteatosis o esteatosis microvesicular es 

común en los pacientes coinfectados por VIH/VHC y ésta se gradúa según el 

porcentaje de hepatocitos con vesículas de grasa visibles en la biopsia hepática.  

2.1.6.4 Factores que se asocian con la progresión de fibrosis hepática.  

2.1.6.4.1 Factores virales. 

El VIH infecta las células estrelladas del hígado, activando su capacidad 

fibrogénica94,95 y contribuyendo a una progresión más acelerada de la fibrosis 

hepática96-100.  
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El grado de viremia y el genotipo del VHC podrían ser factores asociados a progresión 

de la fibrosis, sin embargo no se ha podido confirmar en estudios clínico-

epidemiológicos realizados en coinfectados18,19,101. 

2.1.6.4.2 Edad 

Los pacientes que adquieren la infección por el VHC a mayor edad presentan mayor 

progresión de la fibrosis hepática19,102-105. 

2.1.6.4.3 Inmunodepresión 

Varios estudios han demostrado una correlación entre una menor cifra de linfocitos T 

CD4+ y una mayor progresión a fibrosis hepática18,19,99,102,105-109.  

2.1.6.4.4 Alcohol 

El efecto que tiene el alcohol como promotor de fibrogénesis y como agente 

hepatotóxico es muy conocido. El consumo de alcohol también se ha identificado 

como factor de riesgo de progresión a fibrosis en pacientes coinfectados por 

VIH/VHC19,105,109,110. 

2.1.6.4.5 Esteatosis hepática 

La esteatosis hepática es frecuente en los pacientes coinfectados por VIH/VHC y su 

etiología es multifactorial. En la actualidad, la esteatosis se asocia a los factores 

clásicos propios de la población general y a factores relacionados con el VHC y el  

TARV. Al igual que en los monoinfectados111-113, en coinfectados VIH/VHC se ha 

demostrado la asociación entre la esteatosis hepática y la progresión a fibrosis 

hepática106,114-118. 
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2.1.6.4.6 Resistencia a la insulina 

La documentación de alteraciones metabólicas en los pacientes con hepatopatías 

crónicas, ha favorecido la búsqueda de nuevos marcadores de fibrosis hepática 

relacionados con el metabolismo hidrocarbonado. El hígado es un órgano clave en la 

homeostasis de los hidratos de carbono como lo demuestran estudios de diabetes en 

cirróticos119. En la última década varios estudios en pacientes monoinfectados han 

encontrado una asociación directa entre la RI y la fibrosis hepática119-128. En cambio, 

en pacientes coinfectados por VIH/VHC el único estudio que analizó este hecho no 

encontró una asociación entre los niveles de HOMA y el grado de fibrosis hepática 

cuantificada mediante biopsia hepática129. 

El mecanismo por el cual la RI promueve la progresión a la fibrosis no se conoce. En 

este sentido, aunque algunos autores han postulado que la asociación entre la RI y 

fibrosis hepática no sea necesariamente directa130,131, las teorías más aceptadas son 

dos; una de ellas sostiene que el estado de hiperinsulinemia e hiperglucemia produce 

la activación de las células estrelladas del hígado, principales productoras de la matriz 

extracelular hepática132,133 y la otra que la esteatosis hepática presente en los 

pacientes con RI deriva en esteatohepatitis y finalmente en cirrosis134,135. 

2.1.6.4.7 Tratamiento antirretroviral 

Estudios realizados en pacientes coinfectados por VIH/VHC demuestran que la 

exposición al TARV se asocia con una reducción en la progresión a fibrosis30,31,136-139 y 

por consiguiente a una mejoría en el pronóstico de la enfermedad hepática32,101,140.  

Entre los estudios que analizan el efecto de los diferentes antirretrovirales sobre la 

fibrosis, los resultados son muy dispares y existen limitaciones metodológicas136,138,141. 
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2.1.6.4.8 Tratamiento de la hepatitis C. 

Al igual que en los pacientes monoinfectados142, la respuesta virológica al interferón y 

la ribavirina se asocia a una menor progresión de la fibrosis hepática y una reducción 

de las complicaciones y la mortalidad relacionada con el hígado en pacientes 

coinfectados por VIH/VHC103,143-145. 

2.1.7 Tratamiento del VIH en pacientes coinfectados 

En pacientes coinfectados, la buena situación inmunológica, el control de la replicación 

viral del VIH y recibir TARV se asocian con un mejor pronóstico global, menor 

velocidad de progresión de la enfermedad hepática y menor riesgo de complicaciones 

y muerte por causa hepática32,101,137. Por ello, aun en ausencia de ensayos clínicos que 

valoren el impacto del TARV en la evolución de la fibrosis hepática en pacientes 

coinfectados por VIH/VHC, las evidencias anteriormente descritas respaldan el control 

precoz de la replicación del VIH y el mantenimiento de una buena situación 

inmunológica en estos pacientes. 

2.2 Tratamiento de la hepatitis C en coinfectados por el VIH 

2.2.1 Introducción 

El tratamiento del VHC en los pacientes coinfectados por VIH/VHC, se considera una 

prioridad no sólo porque en estos pacientes la infección por VHC es más agresiva17,137 

y favorece la aparición de hepatotoxicidad146-152 sino porque la erradicación del VHC 

modifica la historia natural de ambas infecciones. En la cohorte GESIDA 3603 con 

cerca de 1.500 pacientes y tras una mediana de seguimiento de cerca de 4 años se 

observó que la erradicación del VHC en pacientes coinfectados no sólo se asociaba 

con una reducción significativa de las complicaciones hepáticas y de las muertes por 

hepatopatía 145, sino también con una reducción significativa de los nuevos eventos de 
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SIDA y de las muertes de causa no hepática, tales como las infecciones bacterianas, 

los tumores no relacionados con el SIDA y de las enfermedades cardiovasculares35. 

Por todo ello, las guías recomiendan considerar el inicio de tratamiento en todo 

paciente con infección por VHC que esté coinfectado por el VIH. Los parámetros que 

se deberían valorar antes del inicio del tratamiento son aquellos relacionados con el 

propio VHC, los factores de la propia enfermedad hepática y las características del 

huésped.  

Hasta el año 2011 el tratamiento de la hepatitis C se basaba en la combinación de 

interferón pegilado y ribavirina. Sin embargo, el desarrollo de nuevas moléculas de 

acción antiviral directa, ha revolucionado el tratamiento de la hepatitis C. En la 

actualidad existen 2 inhibidores de la proteasa (boceprevir y telaprevir) autorizados 

para el tratamiento en combinación con interferón y ribavirina en pacientes 

coinfectados con genotipo 1 y que permite un incremento en las tasas de RVS, con 

respecto a la biterapia. En un futuro cercano dispondremos de un elevado número 

moléculas de acción antiviral directa, que en la actualidad se encuentran en distintas 

fases de desarrollo clínico. Algunos de ellos ya han alcanzado fases avanzadas de 

desarrollo, tanto en combinación con interferón y/o ribavirina o como en terapias libres 

de interferón, con muy elevadas tasas de RVS. 

2.2.2 Recomendaciones del tratamiento del VHC en pacientes 

coinfectados 

Las recomendaciones para el tratamiento del VHC con interferón y ribavirina en 

pacientes con infección por VIH (fármacos, dosificación y duración) se han establecido 

basándose en varios ensayos clínicos153-158.  
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2.2.2.1 Fármacos y dosis 

Hasta fechas recientes, el tratamiento estándar de la hepatitis C en coinfectados por 

VIH y VHC se basaba en la asociación de interferón pegilado alfa con ribavirina. 

Actualmente, en España, éste sigue siendo el tratamiento recomendado para el 

tratamiento de la hepatitis por genotipos 2, 3 y 4. En cambio en los pacientes con 

genotipo 1, el tratamiento recomendado es la utilización de un inhibidor de la proteasa 

del VHC de primera generación (telaprevir o boceprevir) asociado al interferón 

pegilado y la ribavirina. 

El interferón tiene actividad antiviral, induciendo la expresión de múltiples genes 

estimulados por interferón, bloqueando la síntesis de proteínas virales, además de 

disminuir la estabilidad de ARN viral. En el tratamiento de la hepatitis C la dosis 

recomendada de interferón pegilado alfa-2a es de 180 µg por semana de forma 

subcutánea y la dosis del interferón pegilado alfa-2b debe ajustarse al peso siendo de 

1,5 µg/kg/semana de forma subcutánea. 

La ribavirina es un análogo de nucleósido que tiene un amplio espectro de actividad 

antiviral, aunque su mecanismo de acción no se conoce completamente. La ribavirina 

se administra por vía oral, según el peso corporal y repartiendo la dosis total diaria en 

dos tomas. 

Boceprevir es un inhibidor de la proteasa NS3 del VHC, que se une, mediante un 

enlace covalente reversible, al sitio activo de la serín-proteasa NS3/A4 a través de un  

grupo funcional alfa-cetoamida para inhibir la replicación viral en las células huésped 

infectadas por el VHC. La dosis de boceprevir es de 800 mg (4 cápsulas) cada 8 horas 

administrados con comida.  

Telaprevir es un inhibidor de la serín-proteasa NS3/4A del VHC, enzima esencial para 

la replicación del VHC. La dosis de telaprevir es de 750 mg (2 comprimidos) cada 8 

horas, administrados con comida.  
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2.2.2.2 Duración y monitorizacion del tratamiento 

La mayoría de las guías recomiendan el tratamiento durante 48 semanas en todos los 

pacientes coinfectados por VIH/VHC infectados por genotipos 2,3 y 4. En los pacientes 

en los que no se consiga la indetectabilidad o un descenso superior 2 log10 del ARN-

VHC en la semana 12 de tratamiento, éste se suspende dado el alto valor predictivo 

de fracaso terapéutico de esta regla de parada de la semana 12 y  se evitan efectos 

adversos y costes innecesarios.  

En los pacientes con genotipo 1 la introducción de los inhibidores de la proteasa en la 

práctica clínica ha supuesto una modificación de los parámetros de monitorización y 

las reglas de parada. La duración total del tratamiento basado en estos fármacos es 

de 48 semanas en pacientes coinfectados por VIH/VHC. 

Telaprevir debe administrarse en combinación con interferón y ribavirina 

durante 12 semanas, seguidas de 36 semanas de tratamiento con biterapia 

hasta completar las 48 semanas totales de tratamiento. El tratamiento se 

suspenderá si el ARN-VHC es superior a 1.000 UI/ml en la semana 4 o 12, o si 

es detectable a la semana 24 de tratamiento.  

Boceprevir debe administrarse después de un periodo de 4 semanas de “lead-

in” junto con interferón y ribavirina. La triple terapia debe mantenerse durante 

32 semanas más, seguidos de 12 semanas de biterapia hasta completar las 48 

semanas totales de tratamiento, según controles de carga viral y situación 

clínica del paciente. El tratamiento se suspenderá si en la semana 12 la carga 

viral es superior a 100 UI/ml o a la semana 24 el RNA-VHC es detectable.  

2.2.3 Objetivos del tratamiento del VHC 

El objetivo del tratamiento antiviral en pacientes coinfectados es la erradicación del 

VHC para modificar la historia natural de la hepatopatía ya establecida. La infección 
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del VHC puede considerarse erradicada cuando se logra la respuesta virológica 

sostenida (RVS), definida como la indetectabilidad de ARN-VHC en el suero de un 

paciente 6 meses después de haber finalizado el tratamiento.  

2.2.4 Selección de candidatos para el tratamiento del VHC 

Hoy en día se acepta que, en ausencia de contraindicaciones (Tabla2), todos los 

pacientes coinfectados por VIH/VHC deben ser considerados como potenciales 

candidatos para el tratamiento del VHC, debido a su alto riesgo de progresión a 

cirrosis, peor pronóstico y mayor riesgo de hepatotoxicidad.  

Alergia a la ribavirina o el interferón. 
Enfermedad hepática descompensada. 
Ingesta de alcohol o consumo activo de drogas. 
Trastorno psiquiátrico grave. 
Enfermedad oportunista activa. 
Hipertiroidismo no controlado 
Enfermedad autoinmune. 
Embarazo o previsión próxima de embarazo. 
Co-morbilidad grave 
Receptor de trasplante. 

 
Tabla 2: Contraindicaciones para iniciar tratamiento del VHC en coinfectados. 

 

En los pacientes coinfectados por VIH/VHC la situación inmunológica y el grado de 

hepatopatía son dos aspectos importantes a tener en cuenta antes de comenzar un 

tratamiento. 

2.2.4.1 Tratamiento según la cifra de linfocitos T CD4+ 

Hasta hace poco la mayoría de las recomendaciones desaconsejaban el tratamiento 

con interferón en pacientes con linfocitos T CD4+ <200 células/mm3159-162. Sin 

embargo, y a pesar de que la seguridad del tratamiento en pacientes muy 

inmunodeprimidos no se ha podido evaluar en los ensayos clínicos, dados los 
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potenciales beneficios, se ha sugerido que el tratamiento es eficaz y seguro en esta 

población158,163-165. 

2.2.4.2 Tratamiento según estadio de hepatopatía 

El estadio de fibrosis en pacientes con genotipos desfavorables se ha utilizado para 

determinar la prioridad de iniciar tratamiento. No obstante, la mayor agresividad de la 

enfermedad y la mejoría del pronostico con la curación en coinfectados por VIH/VHC, 

indican que el tratamiento deba realizarse tan pronto como sea posible y de forma 

independiente del grado de fibrosis hepática,  siendo los cirróticos compensados los 

que más se pueden beneficiar de una RVS166.  

 

2.2.5 Eficacia del tratamiento con interferón pegilado y ribavirina en los 

pacientes coinfectados. 

En el periodo de realización del presente estudio el tratamiento estándar para la 

hepatitis C en la población general se era el interferón pegilado y la ribavirina. Con 

esta pauta, se lograba una RVS aproximadamente del 50%-60% en los pacientes con 

genotipo 1 y entre el 80%-90% en los que tienen genotipos 2 ó 3167,168. La respuesta al 

tratamiento en coinfectados por VIH/VHC es todavía inferior a la obtenida en 

monoinfectados con el interferón pegilado y la ribavirina. Los estudios más importantes 

que han evaluado la eficacia y la seguridad del tratamiento en pacientes coinfectados 

por VIH/VHC son los siguientes; APRICOT158, RIBAVIC154, ACTG A5071155, ICOS153, 

BARCELONA156 y PRESCO157. Estos estudios demuestran la superioridad del 

interferón pegilado sobre el estándar, la superioridad del tratamiento combinado sobre 

la monoterapia y que el genotipo es el predictor más importante de respuesta al 

tratamiento en coinfectados. En una revisión reciente169, se analizó la eficacia por 

intención de tratar de los estudios publicados hasta la fecha, según el cual, la RVS 
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global se situaba entre un 17% y 53% (44-81% en genotipo 2/3 y 19-47% en genotipo 

1). Estos resultados tan dispares, se deben en parte a las diferentes características 

basales (grado de fibrosis, ARN-VHC al inicio, representación del genotipo…), dosis 

de RBV y tasas de abandonos (pej. 25% en APRICOT frente a 59% en el estudio 

ICOS) de los diferentes ensayos. 

No se han encontrado diferencias entre los dos interferones (2a frente a 2b) en cuanto 

a eficacia o seguridad en pacientes coinfectados por VIH/VHC145,156. La utilización de 

ribavirina a dosis de 1000-1200 mg/día es segura y esta relacionada con una mayor 

respuesta viral que con dosis más bajas157,170. 

2.2.6 Factores predictores de respuesta al tratamiento con interferón 

pegilado y ribavirina 

La predicción de la RVS a la biterapia con interferón y ribavirina ofrece numerosas 

ventajas, ya que ayuda a seleccionar a los pacientes y a individualizar los regímenes 

de tratamiento, lo que permite reducir costes y optimizar resultados. Existen varios 

factores predictores de respuesta al tratamiento en pacientes coinfectados por 

VIH/VHC, entre los que se encuentran factores virales, cambios en la carga viral 

durante el tratamiento, factores relacionados con el tratamiento y los factores 

relacionados con el paciente.  

Los factores virales son los mejores predictores de respuesta y entre ellos se 

encuentran el genotipo y el ARN-VHC al inicio del tratamiento. Así, los pacientes con 

genotipos 1 y 4 tienen una menor tasa de respuesta que aquellos con genotipos 2 y 3 

y las cargas virales del VHC más bajas se asocian con una mayor tasa de respuesta 

en los pacientes coinfectados por VIH/VHC154-156,158. Una vez que se ha iniciado el 

tratamiento existen factores cinéticos que pueden predecir la RVS como son la 

respuesta viral rápida y respuesta viral precoz (reducción de >2 Log10 de la carga viral 

basal o el aclaramiento de ésta a las 12 semanas de tratamiento). La respuesta viral 
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rápida tiene un alto valor predictivo positivo, mientras que el valor predictivo negativo 

es más elevado con la respuesta viral precoz, por lo que es el factor utilizado como 

regla de parada y para clasificar a los pacientes de respondedores o no 

respondedores en la práctica clínica habitual. 

Con respecto a los factores relacionados con el tratamiento de la hepatitis C se ha 

demostrado que las dosis óptimas de ribavirina y el grado de adherencia predicen la 

RVS en pacientes coinfectados VIH/VHC157,170.  

En relación con los factores relacionados con el TARV, la utilización de ciertos ITAN 

como la zidovudina, la estavudina o la didanosina se han relacionado con una peor 

RVS como consecuencia de sus efectos adversos171-175. Algunos autores, sugirieron 

que el abacavir podría interaccionar con la ribavirina y comprometer la eficacia del 

tratamiento en coinfectados por VIH/VHC175-177. Sin embargo, esto no se ha podido 

demostrar en estudios más rigurosos171,178. Aunque no se ha demostrado una clara 

asociación entre la situación inmunovirológica y la respuesta al tratamiento del VHC, 

existen publicaciones que relacionan la RVS con los linfocitos T CD4+ basales175, la 

carga viral del VIH basal 155, el nadir de linfocitos T CD4+179 y la categoría clínica del 

CDC145. 

En la ultima década, de los datos obtenidos de ensayos clínicos y cohortes de 

pacientes coinfectados por VIH/VHC se ha documentado la existencia de un número 

importante de factores relacionados con el huésped capaces de predecir la respuesta 

viral. Recientemente se ha descubierto que ciertos polimorfismos de un solo 

nucleótido (rs 12979860) del gen de la interleuquina 28B (IL28B) son buenos 

predictores de la respuesta al tratamiento del VHC, tanto en pacientes 

monoinfectados180-183 como en coinfectados por VIH/VHC104,184,185 .Los pacientes con 

genotipo CC tienen una mayor RVS y aclaran con mayor facilidad el virus que los 

pacientes con CT y TT. 
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Aunque de menor relevancia que los previos, se han encontrado otros factores 

relacionados con el huésped entre los que se encuentran, el grupo étnico, la edad, el 

IMC, la resistencia a la insulina, la proteína 10 inducible por el IFN gamma, las 

lipoproteínas de baja densidad (LDL) y la fibrosis hepática, que han demostrado 

predecir la respuesta viral en pacientes coinfectados VIH/VHC49,154,186-194.  

Para poder optimizar el tratamiento y así mejorar el pronóstico de los pacientes 

coinfectados por VIH/VHC, es importante identificar nuevos factores modificables 

relacionados con el individuo o con el tratamiento de la hepatitis C. En general, los 

factores que predicen la respuesta al tratamiento se tienen en cuenta para la creación 

de las recomendaciones de tratamiento y permiten individualizar el tratamiento de 

cada paciente. 

2.2.7 Resistencia a la insulina como predictora de respuesta al tratamiento con 

interferón y ribavirina. 

La mayoría de los pacientes en los que se considera que es difícil tratar su hepatitis C 

(cirróticos, obesos, coinfectados por VIH y Afro-Americanos), tienen la RI como un 

denominador común195,196. La presencia de RI medida mediante HOMA en pacientes 

con hepatitis C, se ha asociado a una peor respuesta al tratamiento con interferón y 

ribavirina. El primer trabajo en analizar esta asociación fue publicado por Romero et 

al.197. En este estudio, se alcanzo una RVS en el  61%, 40% y 20% dependiendo del 

HOMA, <2, entre 2-4 y > 4 respectivamente. Como se muestra en el siguiente gráfico 

(Grafico 1), los valores HOMA no se modificaron durante el seguimiento de los 

pacientes no respondedores (línea roja), mientras que descendían de forma 

progresiva (línea azul) en aquellos que alcanzaron una RVS. Además, en los 

pacientes que recaían después de una RVS, los niveles de HOMA volvían a los 

valores basales (línea verde). 
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Grafico 1: Modificado del articulo original de Romero et al. Evolución de los valores de 
HOMA según la respuesta al tratamiento; respondedores (RVS), no respondedores 
(NR) y recaídas. 

 

No se sabe si las alteraciones metabólicas propias de la  infección por el VHC han de 

ser consideradas como factores pronósticos de respuesta antiviral o si juegan un papel 

en el pronóstico terapéutico a través de un mecanismo que interfiere con la actividad 

de interferón. La hipótesis de “las interacciones entre la cascada de señalización de la 

insulina y el interferón” es la que más se baraja últimamente.  

Merchante et al190. no encontraron una relación entre la RI y la RVS en 155 pacientes 

coinfectados por el VIH y VHC. Los autores concluyen por lo tanto que la RI no es un 

predictor relevante de RVS en los pacientes coinfectados por VIH/VHC y que en esta 

población hay otros factores que influyen en esta asociación.  
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2.3 Resistencia a la insulina 

El término de resistencia a la insulina (RI) se comenzó a utilizar unos años después de 

la introducción del tratamiento con insulina en 1922, para describir aquellos pacientes 

que requerían dosis más altas de insulina para controlar la hiperglucemia198. La 

mayoría de estos pacientes desarrollaban RI secundaria a anticuerpos frente a la 

insulina, que en esos años era impura y procedía de animales199. Con la aparición de 

la insulina humana recombinante, este fenómeno prácticamente desapareció, 

cambiando el espectro etiológico y clínico de la RI. Actualmente, la RI en lugar de ser 

una complicación rara del tratamiento, es reconocida como un componente 

fundamental de varios trastornos como son el síndrome metabólico, la obesidad, la 

diabetes mellitus tipo 2, acromegalia, enfermedad coronaria o el síndrome de ovario 

poliquístico entre otras. 

2.3.1 Definición actual 

La resistencia insulínica se caracteriza por una respuesta biológica insuficiente a la 

acción de la insulina exógena y/o endógena200 en diferentes tejidos del organismo, 

sobretodo el hígado, músculo y tejido adiposo201. 

2.3.2 Fisiopatología 

La insulina es la principal hormona anabólica y anticatabólica del organismo y es el 

regulador más importante de la homeostasis de la glucosa. Se encarga de mantener 

un equilibrio preciso entre la producción de glucosa en el hígado y la captación y 

utilización periférica de esta sustancia. 

La insulina es producida por las células β de los islotes pancreáticos de Langerhans, 

siendo la glucosa el principal regulador de su síntesis y secreción. Una vez en el 

torrente sanguíneo, la insulina se une a su receptor en los lugares de acción (hígado, 
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músculo y tejido adiposo), provocando un reclutamiento de moléculas de señalización 

intracelular (IRS 1-2) y una cascada de reacciones de fosforilación y desfosforilación, 

que en último término provocan los efectos metabólicos y mitógenos de la insulina. El 

espectro de acción de la insulina es amplio pero su principal función es reducir los 

niveles de glucemia al bloquear la liberación hepática (inhibición de la 

gluconeogénesis) y aumentar la captación en músculo y adipocito (translocación de 

los transportadores de glucosa o GLUT4). 

La RI puede desarrollarse por alguna anomalía en la cascada de señalización de 

insulina, aunque lo habitual es que se produzca por otros factores que de alguna 

forma son capaces de interferir o modificar alguna de las moléculas implicadas en esta 

vía. Cada vez existen más pruebas de como diversos procesos como la obesidad, la 

inflamación o el estrés oxidativo  tienen un papel más importante en la patogénesis de 

la resistencia a la insulina. 

 
El espectro clínico que acompaña a la RI es muy variado y viene dado por cómo actúa 

la insulina en diferentes tejidos diana. 

• Músculo: La insulina promueve la introducción  de glucosa en el músculo 

esquelético mediante la estimulación de GLUT4. La RI ocasiona un descenso 

en la captación de glucosa por el músculo. 

• Tejido adiposo: la insulina desciende la actividad de determinadas lipasas 

disminuyendo en la producción de ácidos grasos libres: efecto antilipolítico. La 

RI, dará lugar a un aumento de ácidos grasos libres. 

• Hígado: la insulina, de forma fisiológica, inhibe la expresión de enzimas 

gluconeogénicas. La RI aumenta la síntesis hepática de glucosa.  
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2.3.3 Técnicas de medida de la RI 

Los métodos para estimar la RI son múltiples y éstos deben ser utilizados según el tipo 

de estudio y los medios disponibles.  

Clamp (pinzamiento) hiperinsulinémico euglucémico: Es el método de referencia y 

considerada el “patrón de oro” para la cuantificación de la sensibilidad a la insulina in 

vivo202. Esta técnica se basa en la administración de insulina después de ayuno 

nocturno y la administración de dextrosa al 20% para mantener la glucosa en nivel 

normales. Después de varias horas de constante perfusión de insulina, se alcanzan 

condiciones de equilibrio general, para insulina plasmática, glucosa en sangre, y tasa 

de infusión de dextrosa. Suponiendo que el estado de hiperinsulinemia es suficiente 

para suprimir totalmente la producción hepática de glucosa, y puesto que no hay 

ningún cambio neto en las concentraciones de glucosa en sangre bajo estas 

condiciones, la tasa de infusión de glucosa debe ser igual a la tasa de utilización de 

glucosa. De esta forma se puede calcular la sensibilidad a la insulina, mediante una 

formula matemática. 

La complejidad y precio de este método impiden utilizarla como prueba diagnóstica en 

la práctica clínica y estudios epidemiológicos, por lo que en la actualidad se utiliza con 

fines de investigación. 

El Índice o método HOMA (homeostasis model assessment): se basa en modelos 

matemáticos y aportan una medida semicuantitativa de la sensibilidad a la insulina203. 

Asume que existe un equilibrio entre el hígado y la célula pancreática, es decir, la 

concentración de glucosa la define la producción hepática que está inhibida por la 

insulina, mientras que la insulinemia es el reflejo de la respuesta de la célula β a la 

concentración de glucosa. Por tanto, la RI vendría dada por una respuesta disminuida 

de la producción hepática de glucosa al efecto inhibidor de la insulina. La sensibilidad 

a la insulina se estima a partir de la glucemia e insulinemia basal según la siguiente 
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formula: Insulina basal (µU/ml) x Glucemia basal (mg/dl) x 0.055 / 22.5. Es un método 

que ha sido validado y tiene una correlación razonable con el clamp, es útil en 

pacientes con diabetes y estados de insulinorresistencia asociados a otras 

enfermedades, pero no es aplicable en pacientes con función pancreática muy 

alterada203-205. Es un método útil para comparar poblaciones o grupos, si bien presenta 

limitaciones por su variabilidad en estudios individuales y no estar definidos los rangos 

de normalidad de la prueba. Posteriormente se introdujeron variaciones del modelo, 

así en 1998 se dio a conocer el HOMA2206, para su cálculo se puede utilizar el 

software público ofrecido por los autores originales en el siguiente enlace: 

http://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator 

Otras técnicas: Insulinemia en ayunas, Método QUICKI (quantitative insulin sensitivity 

check index), Modelo mínimo de Bergman, resonancia magnética espectroscópica con 

C13 o la tomografía de emisión de protones (PET). 

2.3.4 Alteraciones asociadas con la RI 

La RI se ha constituido como una entidad de creciente interés epidemiológico, clínico y 

terapéutico, debido a su relación con enfermedades con etiologías y manifestaciones 

de diferentes tipos y a su asociación con las principales afecciones cardiovasculares.   

Las enfermedades cardiovasculares son un importante problema de salud en nuestro 

país, al ser una de las principales causas de morbimortalidad. La obesidad, la 

hipertensión arterial y la diabetes son considerados factores de riesgo cardiovascular, 

que a menudo se presentan asociados en un mismo individuo. Desde hace tiempo se 

ha especulado con la posibilidad de que tenga una relación causal con la enfermedad 

vascular. La RI  ha sido propuesta como nexo de unión entre los distintos factores de 

riesgo. Se comenzó a acuñar el término de síndrome X o síndrome metabólico para 



 

     Introducción 

 29 

describir la asociación entre el riesgo cardiovascular y la RI. Parece clara la relación 

entre RI y disfunción microvascular como manifestación precoz de aterosclerosis.  

La prevalencia del síndrome metabólico en pacientes infectados por el VIH es variable 

dependiendo de los criterios diagnósticos empleados (10-35%). Hay estudios que 

muestran un aumento en la prevalencia en los pacientes que inician TARV207-214. 

2.3.5 Resistencia a la insulina y obesidad 

La obesidad es un problema cada vez más frecuente en nuestro país. Su importancia 

radica, sobretodo, en su asociación con la morbimortalidad cardiovascular ya que se 

asocia frecuentemente con la coexistencia de otros factores de riesgo cardiovascular,  

síndrome metabólico y RI.  

En la actualidad el tejido adiposo, ya no se considera un almacén, sino un órgano 

endocrino que libera ácidos grasos libres, hormonas y citoquinas proinflamatorias215. 

La liberación de citoquinas inflamatorias como el TNF-alfa, la leptina o los ácidos 

grasos libres producidos en el tejido adiposo, tienen un papel regulador en la 

homeostasis de la glucemia y están implicados en la etiología de la RI inducida por la 

obesidad216-219.  

2.3.6 Resistencia a la insulina e infección por VHC 

Inicialmente, la asociación entre la diabetes mellitus y la hepatitis C crónica se atribuía 

a la enfermedad hepática avanzada220-222. Sin embargo, más recientemente se ha 

comprobado que esta asociación es independiente del grado de fibrosis119 y que la RI 

juega un papel importante, aunque no es el único mecanismo implicado. En este 

sentido, la concomitancia de la RI y la infección por el VHC es más frecuente de lo que 

se esperaría por mera casualidad223-225 y es independiente de la obesidad visceral, la 

esteatosis o del genotipo226.  
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Aunque no se ha encontrado relación directa entre la RI y la la carga viral o el genotipo 

del VHC, la erradicación del VHC mediante tratamiento antiviral mejora la sensibilidad 

a la insulina227. El mecanismo por el cual la infección por el VHC conlleva a RI no se 

conoce con exactitud, aunque se postulan que puedan estar implicadas varias 

alteraciones fisiopatológicas.  

La infección por el VHC, produce una respuesta inflamatoria que se traduce en una 

sobreproducción de citoquinas proinflamatorias y profibrogénicas como el TNF-α228,229 

que favorece la hiperinsulinemia y el desarrollo de RI. La citoquina TNF-α interacciona 

con la señalización de la insulina al reducir la auto-fosforilación del receptor de insulina 

y los transportadores GLUT-4 en las células musculares230-232.  

2.3.7 Resistencia a la insulina y TARV  

La incidencia de diabetes mellitus en los pacientes infectados por el VIH cuadruplica la 

de aquellos que no están infectados233 y la RI esta presente en casi la mitad de los 

pacientes tratados con inhibidores de la proteasa234. Los fármacos antirretrovirales 

pueden contribuir directamente o indirectamente al desarrollo de RI en los pacientes 

con infección por el VIH.  

Se han publicado estudios in-vitro, en animales y voluntarios sanos intentando 

comprender la contribución de los IP en la aparición de RI en aquellos pacientes 

infectados por el VIH y en TARV. Los primeros estudios que establecieron que ciertos 

IP (Indinavir, ritonavir y amprenavir) eran capaces de inducir rápidamente RI se 

realizaron en cultivos de adipocitos e identificaron al trasportador de la glucosa 

(GLUT4) como una diana directa del indinavir235. Los IP producen alteraciones en la 

señalización intracelular de la insulina, principalmente por la degradación de IRS-1 y 

AKT, un hallazgo que se encontrado con la exposición crónica a fármacos y que 

produce un déficit en la captación de glucosa por las células secundaria a una 
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inactivación de GLUT4235-241. Otro de los mecanismos propuestos es el efecto de los IP 

sobre la lipotoxicidad como se ha demostrado mas recientemente237,242-245. Sin 

embargo, con los IP mas recientes (LOP, FOS, ATV ó DRV) no se ha podido 

demostrar un asociación entre estos y la RI246-251.  

El tratamiento con análogos de la timidina constituye un factor de riesgo para el 

desarrollo de RI y diabetes mellitus252-255, pero como pasa con los IP esta asociación 

es mas propia de los fármacos mas antiguos. 

El TARV más reciente es cada vez menos toxico y los nuevos fármacos (IP mas 

recientes, los NN o los inhibidores de la integrasa) prácticamente no producen 

alteraciones metabólicas o han demostrado un efecto beneficioso sobre la sensibilidad 

a la insulina256.  
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1. La frecuencia de resistencia a la insulina (RI) en los pacientes VIH/VHC es 

superior a la de la población general. 

2. Los factores que se asocian con RI en los pacientes coinfectados por VIH/VHC 

incluyen los de la población general y también determinados fármacos 

antirretrovirales y el propio daño hepático. 

3. La RI empeora la respuesta al tratamiento de la hepatitis C en los pacientes 

coinfectados por VIH/VHC. 
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1. Determinar la prevalencia de resistencia a la insulina (RI) e identificar los factores 

asociados a la misma en pacientes coinfectados por VIH/VHC.  

2. Investigar si la RI influye en la respuesta al tratamiento de la hepatitis C con interferón 

y ribavirina en pacientes coinfectados por el VIH/VHC. 
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5.1 Diseño 

Estudio unicéntrico realizado de manera retrospectiva en una cohorte prospectiva de 

pacientes coinfectados por el VIH y el VHC. 

5.2 Ámbito y población 

El estudio se realizó en la unidad de Enfermedades Infecciosas/VIH del Hospital 

General Universitario Gregorio Marañón (HGUGM). Esta unidad consta de una planta 

de hospitalización, un hospital de día y dos consultas externas en donde se sigue 

regularmente a unos 1000 pacientes coinfectados por VIH/VHC. Durante la realización 

del estudio, el HGUGM era el hospital de referencia del área sanitaria 1 de Madrid, 

cuya población adscrita era de 728.486 habitantes. Este área agrupaba 4 distritos: 

Arganda, Moratalaz, Retiro y Vallecas, y ocupaba una extensión de 1.142 km2 (datos 

del año 2006). En el distrito de Vallecas existen varios asentamientos marginales 

alrededor de los núcleos habitados en los que el tráfico y el consumo de drogas por 

vía parenteral son elevados. 

5.3 Criterios de Inclusión 

Para el primer objetivo (determinar la prevalencia de RI en pacientes coinfectados e 

investigar qué factores se asocian con esta condición en este grupo de población) se 

incluyeron aquellos pacientes coinfectados a los que se les realizó una biopsia 

hepática como parte de la valoración previa al tratamiento con interferón y ribavirina 

entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de diciembre de 2008. 

Para el segundo objetivo (valorar si la RI tiene algún efecto sobre la respuesta al 

tratamiento con interferón y ribavirina en pacientes coinfectados), se incluyeron  

aquellos pacientes que recibieron tratamiento con interferón y ribavirina entre el 1 de 
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julio de 20001 y el 31 de marzo de 2007 de los que se disponía de una muestra de 

suero almacenada el día del inicio del tratamiento.  

Durante los años del estudio, en la unidad de enfermedades infecciosas/VIHC del 

HGUGM la infección por VIH se confirmaba por serología mediante pruebas de ELISA 

y Western-Blot y la infección por VHC mediante la detección de ARN-VHC sérico  por 

prueba de PCR (ver sección de virología). 

 

Los criterios para comenzar tratamiento anti-VHC en pacientes coinfectados por 

VIH/VHC en nuestra unidad durante dicho años, fueron los siguientes: 

1. Cifra de linfocitos T CD4+ superior a 200 células/mm3. 

2. Ausencia de enfermedades oportunistas definitorias de sida en actividad 

(Anexo 2).  

3. Estar en TARV de forma estable (Anexo 3 y Definiciones en 5.12) o ausencia 

de TARV. 

5.4 Criterios de exclusión 

Los criterios de exclusión para comenzar tratamiento anti-VHC fueron los siguientes: 

1. Descompensación hepática previa. 

2. Consumo actual de drogas. 

Para este estudio se excluyeron además los siguientes pacientes: 

1. Aquellos con diagnóstico previo de diabetes mellitus y/o en tratamiento activo 

con fármacos sensibilizadores de insulina257. 

2. Aquellos que recibieron tratamiento con interferón y ribavirina con anterioridad. 

                                            
11 Fecha en que se inició el primer tratamiento con interferón y ribavirina en un 
paciente coinfectado en nuestra unidad 
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5.5 Variables 

5.5.1 Variables basales 

Información obtenida el día de la biopsia hepática o al inicio del tratamiento 

A. Variables sociodemográficas: 

1 Número de historia (número). 

2 Médico responsable (médico que sigue al paciente). 

3 Fecha de nacimiento (dd/mm/aaaa). 

4 Sexo (masculino/femenino). 

5 Consumo de > 50 gramos de alcohol al día (si/no) (Definiciones en 5.12). 

6 Antecedentes de utilización de drogas por vía parenteral (si/no). 

7 Tratamiento con metadona (dosis de metadona en mg/día). 

8 Peso (kg). 

9 Talla (cm). 

 

B. Variables relacionadas con la infección por VIH:  

1 Año de diagnóstico del VIH (aaaa). 

2 Mecanismo de transmisión de la infección por VIH (ADVP, homo/bisexual, 

heterosexual, otros). 

3 Estadio clínico de la infección por VIH (Anexo 1). 

4 Enfermedades definitorias de SIDA (Anexo 2). 

5 Nadir de linfocitos T CD4+ (células/mm3) . 
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6 Valor absoluto y porcentaje de los linfocitos T CD4+ y CD8+ basales 

(células/mm3 y %). 

7 Carga viral del VIH basal (copias/ml). 

8 TARV (si/no). 

9 Fecha de inicio del TARV (dd/mm/aaaa). 

10 Régimen de TARV (Anexo 3). 

11 Mala adherencia al TARV (si/no) (Definiciones en 5.12). 

 

C. Variables relacionadas con la infección por el VHC:  

1 Año de infección del VHC (aaaa) (Definiciones en 5.12). 

2 Genotipo del VHC (1,2,3 ó 4). 

3 Carga viral del VHC basal (U/ml). 

4 Coinfección por VHB (HBsAg positivo). 

5 Eventos clínicos relacionados con hepatopatía VHC (varices esofágicas, 

descompensación edemo-ascítica, encefalopatía hepática, hepatocarcinoma, 

hipertensión portal, otros). 

 

D. Variables relacionadas con la biopsia hepática: 

1 Fecha de realización de la biopsia hepática (dd/mm/aaaa). 

2 Grado de actividad histológica según METAVIR2 (A0-A3). 

32 Estadio de fibrosis hepática según METAVIR2 (F0-F4). 

                                            
2 Ver apartado específico en Metodología 
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4 Presencia de esteatosis hepática3 (si/no). 

 

E. Variables biológicas 

1 Hemograma: leucocitos (x103/mm3), hemoglobina (g/dl), hematocrito (%), 

V.C.M (fl) y  plaquetas (x103/mm3). 

2 Coagulación: Actividad de protrombina (%), INR, y fibrinógeno (mg/dl). 

3 Bioquímica: glucosa (mg/dl), creatinina (mg/dl), urea (mg/dl), sodio (mEq/l), 

potasio (mEq/l), proteínas totales (g/dl), albúmina (g/dl), bilirrubina total (mg/dl), 

CPK (U/l), LDH (U/l), FA (U/l), GPT (U/l) y GOT (U/l) y GGT (U/l). 

4 Hormonas tiroideas: TSH (µU/ml) y T4 (µg/dl). 

5 Perfil lipídico: triglicéridos, colesterol, LDL y HDL (mg/dl). 

6 Insulina basal (µU/ml). 

 

5.5.2 Variables de seguimiento 

Sólo aplicables al segundo objetivo.  

A. Variables relacionadas con el tratamiento del VHC  

1 Fecha de inicio del tratamiento con interferón y ribavirina (dd/mm/aaaa). 

2 Tipo de interferón utilizado (interferón estándar, peg-interferón alfa-2ª ó peg-

interferón alfa-2b). 

3 Dosis de interferón (µg/kg/semana). 

4 Dosis de ribavirina (mg/día). 

                                            
3 Ver apartado específico en Metodología 
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5 Cambios en el tratamiento (fecha, nueva dosis, y motivo del cambio). 

6 Reacciones adversas al tratamiento (descripción del evento). 

7 Mala adherencia al tratamiento (si/no), (Definiciones en 5.12). 

8 Fecha de fin del tratamiento (dd/mm/aaaa). 

9 Motivo de la suspensión (final de tratamiento, fallo virológico, efectos adversos 

o abandono). 

10 Fecha de fin de seguimiento (dd/mm/aaaa). 

 

B. Variables biológicas obtenidas durante el seguimiento (meses 1, 3, 6, 12 y 18) 

1 Carga viral de VIH (copias/ml). 

2 Carga viral de VHC (U/ml). 

3 Marcadores linfocitarios: linfocitos T CD4+ y CD8+ (absolutos y %). 

4 Hemograma: leucocitos (x103/mm3), hemoglobina (g/dl), hematocrito (%), VCM 

(fL) y  plaquetas (x103/mm3). 

5 Bioquímica: bilirrubina total (mg/dl), CPK (U/l), LDH (U/l), FA (U/l), GPT (U/l) y 

GOT (U/l) y GGT (U/l). 

 

5.6 Biopsia hepática 

A todos los pacientes se les explicó de forma individualizada el motivo de realizar la 

biopsia, el procedimiento y sus posibles complicaciones. Todos los pacientes firmaron 

un consentimiento informado. Antes del procedimiento se reevaluaron los datos 

clínicos del paciente, se realizó un estudio analítico con coagulación y se localizó el 

punto más seguro para la punción mediante ecografía. 



 

Material y Métodos 

 43 

Las biopsias por vía percutánea se realizaron en el hospital de día por dos 

especialistas cualificados para ello (Dra. Pilar Miralles y Dr. Juan Berenguer) y 

siguiendo el protocolo de la unidad (siguiente tabla) y las recomendaciones del comité 

del cuidado al paciente de la Asociación Americana de Gastroenterología258. Las 

biopsias por vía transyugular se realizaron en el Servicio de Aparato Digestivo del 

HGUGM.  

Protocolo de una biopsia hepática en el hospital de día del HGUGM 

1 Ayunas durante 12 horas previas. 

2 Ingreso en Hospital de día con la presencia de acompañante. 

3 Revisión de la historia clínica. 

4 Obtención del consentimiento informado. 

5 Cuestionario estructurado para la recogida de variables. 

6 Anamnesis y exploración física (constantes vitales, talla, peso…). 

7 Canalización de una vía venosa periférica con extracción de una muestra de 

sangre para la realización de un hemograma, coagulación y bioquímica y otra 

muestra para su posterior procesamiento y almacenaje (medición de insulina). 

8 Realización de ecografía para localizar punto de punción. 

9 Realización de biopsia hepática. 

10 Envío de muestra de tejido hepático al laboratorio de Anatomía Patológica. 

11 Reposo en decúbito lateral derecho durante una hora. 

12 Vigilancia en el hospital de día por la posible aparición de complicaciones. 

13 Alta a las seis horas del procedimiento con informe. 
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5.7 Histología 

Todas las biopsias fueron revisadas por un anatomopatólogo (Dr. Emilio Álvarez) que 

desconocía los datos clínicos o analíticos del paciente. El tejido hepático remitido al 

Servicio de Anatomía Patológica se fijó en formalina tamponada, se incluyó en 

parafina y se seccionó de forma seriada. Los cortes de tejido, después de ser 

desparafinados se tiñeron con: hematoxilina-eosina, impregnación argéntica para 

reticulina, tricrómico de Mason, PAS-diastasa y Perls para pigmento férrico.  

La valoración histológica de las biopsias hepáticas se llevó a cabo siguiendo los 

criterios de METAVIR93 que evalúa tanto la actividad necro-inflamatoria (grado), como 

la fibrosis (estadio). La esteatosis hepática se graduó según el porcentaje de 

hepatocitos con vesículas de grasa visibles. El punto de corte de la esteatosis hepática 

clínicamente significativa se estableció en ≥10%. 

 

Criterios para la valoración histológica  
 

1) Grados de actividad necroinflamatoria  
A0= Ausencia de actividad 
A1= Actividad leve 
A2= Actividad moderada 
A3= Actividad intensa 
 

2) Estadios de fibrosis hepática  
F0= Ausencia de fibrosis 
F1= Fibrosis portal sin tabiques 
F2= Fibrosis periportal con pocos tabiques 
F3= Fibrosis en puentes (porto-portales y/o porto-centrales) 
F4= Cirrosis establecida 
 

3) Esteatosis hepática  
Ausencia= 0% 
Leve <10% 
Leve-Moderada=10-30% 
Grave >30% 
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5.8 Muestras de sangre 

Todas las muestras de sangre se obtuvieron después de un ayuno de 12 horas. Todos 

los pacientes dieron su consentimiento para guardar una muestra de sangre para su 

posterior estudio. 

o Para el primer objetivo la muestra de sangre es obtuvo el mismo día de 

la biopsia hepática (Figura 2). 

o Para el segundo objetivo las muestras de sangre se obtuvieron el día de 

inicio del  tratamiento con interferón y ribavirina y las semanas 12, 24 y 

48 de haber comenzado el tratamiento, y la semana 24 después de su 

finalización (Figura 2). 

 

Figura 2: Diferentes momentos de la obtención de las muestras de sangre. El suero 
(estrella azul) se extrae, procesa y almacena el día de la biopsia hepática y al  inicio 
del tratamiento con interferón y ribavirina. 
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5.8.1 Suero 

La insulina se midió a partir de un muestra de suero almacenada y obtenida el día de 

la biopsia hepática (primer objetivo) o el día de inicio del tratamiento con interferón y 

ribavirina (segundo objetivo). 

5.8.1.1 Procesamiento del suero 

Las muestras de sangre se extrajeron por venopunción de la región cubital del brazo 

utilizando un tubo de vidrio seco con anticoagulante EDTA (Vacutainer ®). Todas las 

muestras fueron procesadas inmediatamente después de la extracción. Para la 

obtención del suero, las muestras de sangre se centrifugaron durante 5 minutos a 

2000 G. Las muestras con datos de hemólisis o lipemia se rechazaron. Después de la 

centrifugación, se pipetearon alícuotas (0.5 ml) en microtubos etiquetados con un 

código del paciente. Las alícuotas obtenidas se congelaban inmediatamente a -18ºC 

en un congelador situado en la misma sala en la que se realizaba la centrifugación y 

en menos de 24 horas, se trasladaban a unos congeladores del Servicio de 

Microbiología para su conservación a -70º C. 

5.8.1.2 Almacenaje. 

Las alícuotas de suero se almacenaron en una cámara congeladora a (-70ºC) situada 

en el Servicio de Microbiología del HGUGM. Todas las alícuotas depositadas en las 

cámaras congeladoras fueron codificadas con un número, para así identificar al 

paciente mediante número de historia clínica. 

5.8.1.3 Determinación de Insulina. 

Para la medición de la insulina, se descongelaron todas las muestras de suero de los 

pacientes incluidos en el estudio. La insulina se midió de una sola vez en todas las 

muestras utilizando el kit de Multiplex (LINCOplex ®; LINCO Research, St. Charles, 
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Missouri, Estados Unidos). El inmunoensayo Multiplex se midió mediante el analizador 

Luminex 100 ® (Luminex Corporation, Austin, Texas, Estados Unidos) según las 

especificaciones del fabricante. Como el resto de pruebas disponibles, el método 

utilizado por nosotros “Linco Human Insulin ELISA Kit (cat # EZHI-14K)” estaba 

calibrado utilizando la preparación de referencia internacional publicada por la OMS 

(IRP66/304)259. Para realizar la conversión a unidades internacionales (pmol/l) se 

multiplicó el resultado obtenido un factor de conversión (según el fabricante 6). 

5.9 Resistencia a la insulina 

La resistencia a la insulina se calculó para cada paciente utilizando el modelo HOMA 

(the homeostatic model assessment) descrito por Matthews203. El índice HOMA se 

calculó mediante la siguiente fórmula: glucosa plasmática en ayunas (mmol/l) 

multiplicado por la insulina plasmática en ayunas (µU/l) dividido entre 22.5.  

La insulina (µU/ml) se midió a partir del suero almacenado (ver más arriba) y la 

glucosa (mg/dl) se midió a partir de la muestra de sangre enviada al laboratorio del 

HGUGM el mismo día de su extracción. Tal y como se mencionó con anterioridad, 

tanto la insulina como la glucosa en sangre se obtuvieron de muestras obtenidas 

simultáneamente. Para convertir las concentraciones de glucosa de mg/dl a mmol/l, se 

dividió el valor en mg/dl entre dieciocho. 

Consideraciones para poder aplicar el modelo HOMA en nuestro estudio 

o El paciente en el momento de la extracción de sangre debía de haber 

cumplido a menos 12 horas de ayuno. 

o El paciente no podía estar en tratamiento con insulina o antidiabéticos 

orales. 
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o Se descartaron niveles extremos de glucemia e insulina y únicamente 

se incluyeron en el análisis aquellos valores comprendidos entre 3.0 y 

25.0 mmol/l para la glucemia y entre 20 y 400 pmol/l para la insulina. 

o Se descartaron las muestras hemolizadas, debido a que la insulina se 

degrada con las enzimas liberadas por las células rojas. 

o Dado que en la actualidad no existen rangos de referencia para las 

estimaciones realizadas con el método HOMA, en nuestro trabajo 

definimos un punto de corte de 3,8 basándonos en un estudio español 

de prevalencia realizado en pacientes no diabéticos260. En este estudio 

la definición de RI se basó en el percentil 90 de la distribución del índice 

HOMA en población sin datos personales ni familiares de enfermedades 

relacionadas con la RI. El percentil 90 en este grupo de pacientes fue 

de 3.8, cifra cercana a las descritas por otros autores en poblaciones 

con características parecidas261,262.  

5.10 Virología 

5.10.1 Determinación de anticuerpos frente al VIH 

La infección por el VIH se documentó en todos los pacientes mediante la 

técnica ELISA “Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay” y la técnica de Western 

Blot. 

5.10.1.1 Determinación de la carga viral del ARN-VIH 

Los valores de ARN viral del VIH en el plasma de los pacientes se cuantificaron 

usando un método comercial (Amplicor-HIV Monitor ® Test, Roche Diagnostic 

System), aprobado por la Federal Drug Administration (FDA) en mayo de 1996 

para monitorización de la carga viral del VIH. 
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5.10.1.2 Determinación de anticuerpos frente al VHC 

La infección del VHC se documentó mediante la detección de anticuerpos 

dirigidos frente a diferentes antígenos estructurales y no estructurales del VHC 

(ELISA de tercera generación; EIA-3)  

5.10.1.3 Determinación de la carga viral del ARN-VHC 

La determinación del ARN-VHC se realizó mediante un analizador Cobas 

Amplicor ® (Cobas Amplicor HCV Monitor Test, Branchburg, New Jersey, 

Estados Unidos) y los resultados se presentaros en U/ml.  

5.10.1.4 Determinación del genotipo del VHC. 

La genotipificación del VHC se realizó mediante una técnica de hibridación 

inversa. Una vez obtenido el amplificado de la región 5’UTR, éste se 

desnaturaliza, y se enfrenta a una tira de nitrocelulosa que contiene sondas 

que permiten la hibridación del producto de amplificación (INNO-LiPA ® HCV II, 

Innogenetics, Gante, Bélgica), dichas sondas son específicas de 

genotipo/subtipo. El producto de la hibridación se somete posteriormente a un 

revelado de tipo inmunoenzimático. Todo el proceso queda automatizado, y 

finalmente se interpreta la tira comparándola con un patrón que proporciona la 

casa comercial. 

5.11 Tratamiento  

Los pacientes recibieron tratamiento con la combinación de interferón y ribavirina 

durante 48 semanas. 
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Se utilizaron tres tipos de interferón:  

o Interferón alfa-2b (Intron-A ®, Schering-Plough S.A., Alcobendas, 

Madrid) a dosis de 3 millones (M) de unidades internacionales (UI) por 

vía subcutáneas 3 veces por semana. 

o Interferón pegilado  alfa-2ª (Pegasys ®, Roche Farma S.A., Madrid) a 

dosis de 180 µg por semana por vía subcutánea. 

o Interferón pegilado alfa-2b (Peg-Intron ®, Schering-Plough S.A., 

Alcobendas, Madrid)  a dosis de 1.5 µg/kg por semana por vía 

subcutánea. 

 

Los diferentes tipos de interferón se combinaron con ribavirina (Rebetol ®, Schering-

Plough, Alcobendas, Madrid) vía oral a dosis de  800-1200 mg al día según el peso 

corporal del paciente y repartiendo la dosis total diaria en dos tomas. 

5.12 Definiciones 

o Consumo de más de 50 gramos (g) de alcohol al día. Para el cálculo 

de los g de alcohol/día se utilizó la graduación de la bebida (% de 

alcohol con respecto al volumen total) y la cantidad consumida. 

Mediante la fórmula: graduación (%) x cantidad (ml) x 0.8 (densidad del 

alcohol). Por ejemplo, si un paciente consume un litro de vino de 13º al 

día, el cálculo será el siguiente: (0.13x1000) x 0.8 = 104 g/día 

o Duración de la infección por el VHC: en pacientes ADVP se 

consideró como año de infección por el VHC el primer año en que se 

compartieron jeringuillas para el consumo de drogas. En el resto de los 

pacientes se consideró que el año de infección por VHC era 

desconocido.  
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o Respuesta virológica sostenida (RVS): cuando la detección de ARN-

VHC por métodos cuantitativos es negativa en la semana 24 después 

de haber suspendido el tratamiento con interferón y ribavirina. 

o Respuesta virológica rápida (RVR): cuando la detección de ARN-

VHC por métodos cuantitativos es negativa un mes después de 

comenzar tratamiento con interferón y ribavirina. 

o Respuesta virológica precoz (RVP): cuando el ARN-VHC medido por 

métodos cuantitativos es negativo a la semana 12 (RVP completa) o 

disminuye al menos 2 log 10 con respecto al valor basal (RVP 

incompleta).  

o Fracaso virológico con interferón y ribavirina:  cuando no existe una 

RVP o se detecta ARN-VHC en la semana 24 o después.  

o TARV estable: Pacientes en TARV con ARN del VIH < 50 copias/ml 

durante más de 6 meses. 

o Nadir de linfocitos T CD4+: Cifra más baja de linfocitos T CD4+ de los 

pacientes a lo largo de su historial médico. 

o Mala adherencia al TARV: Se consideraba que existía mala 

adherencia al TARV cuando: no consumía parte o todos los fármacos 

prescritos, lo hacía a diferentes dosis o intervalos de lo indicado, o no 

guardaba el interferón en el frigorífico 

5.13 Recogida de datos. 

La recogida de datos se realizó por el doctorando durante el periodo de contrato de la 

beca Post-MIR de la fundación biomédica del HGUGM. Los datos se recogieron de las 

historias clínicas (a través del archivo del hospital), mediante la aplicación informática 

ACyH ® (utilizada para el seguimiento de pacientes en la unidad de VIH) y/o a través 

del Syscam ® (aplicación informática del hospital).  
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Se crearon dos bases de datos, una en formato Excel ® para recoger la información 

de los pacientes que se sometieron a una biopsia hepática en el primer objetivo y otra 

en formato Access ® para recoger las variables de todos los pacientes que recibieron 

tratamiento en el segundo objetivo (Figura 3). 

 

  

  

Figura 3: Base de recogida de datos del segundo objetivo. 

 

5.14 Aspectos éticos 

Siguiendo lo establecido en la Ley Orgánica 15/99 de Protección de Datos de Carácter 

Personal, los datos de los pacientes fueron tratados con la más rigurosa 

confidencialidad y no se les ha identificado de modo personalizado en ningún informe 

final ni en la eventual publicación de los resultados. 
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5.15 Técnicas estadísticas. 

El análisis estadístico se realizó con el paquete estadístico SPSS ® (Statistical 

Package for Social Sciences) versión 16.1 para Windows ®. Además se contó con la 

ayuda del estadístico de la Fundación Biomédica del HGUGM (José María Bellón).  

Se realizó un estudio descriptivo con las características basales de los pacientes que 

se sometieron a una biopsia hepática y aquellos que iniciaron tratamiento con 

interferón y ribavirina. Se calcularon los porcentajes para la descripción de variables 

cualitativas, y las cuantitativas se describieron mediante medianas con rango 

intercuartílico (RIQ). Para la comparación de variables entre los pacientes se utilizaron 

el test de la t-Student o el test de la U de Mann Whitney para datos cuantitativos, y el 

test de la Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher para datos cualitativos.  

En el primer objetivo se calculó la prevalencia de RI y su intervalo de confianza al 

95%. Se estudió la asociación entre la presencia de RI y el resto de variables 

mediante la odds ratio (OR) con los intervalos de confianza al 95% (IC 95%). Para 

controlar las posibles variables de confusión y valorar interacciones se procedió a un 

análisis estratificado seguido de uno de regresión logística múltiple utilizando 

estimadores robustos de los intervalos de confianza.  

Para el segundo objetivo, se realizó un análisis por “intención de tratar” (ITT, del inglés 

“intention to treat”) y otro por “tratamiento” (OT, del inglés “On treatment”).  

o En el análisis ITT se incluyeron todos los pacientes que iniciaron interferón y 

ribavirina y disponían de valores basales de glucemia e insulina (162 pacientes).  

o En el análisis OT se excluyeron aquellos pacientes que abandonaron el 

tratamiento de forma prematura, debido a efectos adversos de la medicación, 

abandonos y perdida de seguimiento (134 pacientes).  
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Se estudió la asociación entre la RVS y el resto de variables (clínicas, biológicas, 

histológicas y terapéuticas) mediante la OR con los IC 95%. Para efectuar 

comparaciones se efectuó un análisis de regresión calculando Riesgos Relativos (RR) 

y sus IC 95% ajustando por las variables de confusión y valorando las posibles 

interacciones utilizando estimadores robustos de los intervalos de confianza. 
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6.1 Primer objetivo 

Para el primer objetivo de la tesis (conocer la prevalencia de resistencia a la insulina 

en pacientes coinfectados e investigar los factores asociados), se analizaron 201 

pacientes coinfectados por el VIH y el VHC a los que se les realizó una biopsia 

hepática para valorar la necesidad del tratamiento anti-VHC. Las características 

basales de éstos pacientes se muestran en la siguiente tabla (Tabla 3). 

 

Características Total (n=201) 

Sexo masculino, n (%) 152 (76%) 

Edad (años), mediana (RIQ) 39 (37-43) 

IMC(kg/m2), mediana (RIQ) 22 (21-24) 

HBsAg positivo, n (%) 2 (<1%) 

ADVP, n (%) 180 (90%) 

Ingesta de alcohol >50g/d, n (%) 28 (14%) 

Categoría C de CDC, n (%) 62 (31%) 

Nadir CD4+ (células/mm3), mediana (RIQ) 210 (101-324) 

Linfocitos T CD4+ (células/mm3), mediana (RIQ) 490 (370-663) 

ARN-VIH<50 (copias/ml), n (%) 156 (78%) 

ARN-VHC >500.000 (U/ml), n (%) 125 (62%) 

Duración de la infección por VHC (años), mediana (RIQ) 21 (18-24) 

 

Tabla 3: Características de la población estudiada. Nota: Las variables categóricas se 
expresan en números absolutos (%) y las variables continuas en mediana (RIQ). Abreviaturas: 
RIQ, rango intercuartil (percentiles 25-percentil 75); IMC, índice de masa corporal; ADVP, 
adictos a drogas por vía parenteral; CDC, Centre for Desease Control and Prevention;  VIH, 
virus de la inmunodeficiencia humana; VHC, virus de la hepatitis C; CVP, carga viral 
plasmática. 
 
 

6.1.1 Características de la infección por VIH en la población: 

El 90% de los pacientes adquirió la infección del VIH por la utilización de drogas 

inyectadas. Casi un tercio de los pacientes (31%) cumplía criterios de SIDA. El día de 

la biopsia hepática, 191 (95%) pacientes tomaban TARV (23% en tratamiento con un 
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IP y el 55% con un NN como tercer fármaco). La mediana (RIQ) de años con TARV 

hasta la biopsia fue de 4,2 (2,9-5,3). En el momento de la biopsia, la mediana de 

linfocitos T CD4+ fue de 490 células/mm3, y 156 (78%) pacientes presentaban una 

carga viral de VIH indetectable (<50 copias/ml). 

6.1.2 Características de la infección por VHC en la población: 

La mediana (RIQ) de años que los pacientes habían estado infectados por el VHC fue 

de 21(18-24). Se dispuso de información acerca del genotipo en 198 pacientes; 122 

(61%) estaban infectados por VHC genotipo 1, ninguno (0%) por genotipo 2, 45 (23%) 

por genotipo 3 y 31 (16%) por genotipo 4 (Gráfico 2). El 62 % de los pacientes 

presentaba una concentración de ARN-VHC (>500.000 U/ml) antes de realizarse la 

biopsia hepática. 

 

Gráfico 2: Distribución de los genotipos VHC 

6.1.3 Resultados analíticos 

Antes de la realización de la biopsia se obtuvieron una serie de parámetros 

bioquímicos necesarios para descartar una coagulopatía y valorar la función hepática 

(Tabla 4). 

 

Genotipo 1 
61% 

Genotipo 3 
23% 

Genotipo 4 
16% 
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Parámetro analítico Mediana (RIQ)  Parámetro analítico Mediana (RIQ) 
Glucosa (mg/dl) 83 (76-94)  GOT (U/l) 52 (33-77) 

Albúmina (g/dl) 4,3 (4,1-4,6)  GPT (U/l) 60 (44-96) 

Plaquetas (x103/mm3) 190 (147-233)  GGT (U/l) 118 (76-210) 

Colesterol (mg/dl) 170 (143-205)  FA (U/l) 94 (73-131) 

Fibrinógeno (mg/dl) 257 (228-301)  INR 1(1-1) 
 

Tabla 4 . Parámetros hepáticos obtenidos el día de la biopsia. Ver en abreviaturas. 
 
 

6.1.4 Resultados de la biopsia hepática: 

La distribución de la fibrosis hepática según la clasificación del grupo METAVIR93, fue 

la siguiente (Gráfico 3):  

 

Gráfico 3 : Distribución de los estadios de fibrosis hepática en la población. 

 

De los pacientes estudiados, el 32% (64) presentaban fibrosis avanzada (F3-F4), el 

15% (31) presentaba actividad histológica moderada-intensa (A2-A3) y un 54% (108) 

esteatosis hepática (>10% de los hepatocitos con vesículas de grasa visibles). 

F0 
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6.1.5 Resistencia a la insulina 

La mediana (RIQ) del índice HOMA fue de 2,47 (1,7-3,9) y según el punto de corte de 

3,8 (descrito en métodos), se consideró que 54 (27%) pacientes presentaban RI 

(Gráfico 4).  

 

Gráfico 4: Porcentaje de pacientes con RI (HOMA ≥ 3,8) 

 

6.1.6 Análisis univariante de los factores asociados a RI. 

Cuando se compararon los parámetros clínicos y biológicos de los pacientes con y sin 

RI, no se encontraron diferencias significativas en cuanto a: edad, sexo, categoría de 

transmisión ni los parámetros virológicos del VIH o del VHC. Sin embargo, los 

pacientes que presentaban RI tenían un mayor índice de masa corporal (IMC), un 

menor nadir de linfocitos T CD4+ y un estadio más avanzado de fibrosis hepática, que 

los pacientes sin RI (Tabla 5). 
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Características (n=201) Sin RI (n=147) Con RI (n=54) Valor de p 

Demográficas    

Sexo masculino, n (%) 110 (75) 42 (79) 0.666 

Edad (años), mediana (RIQ) 40 (38-44) 40 (38-45) 0.188 

IMC(kg/m2) 22 (21-24) 22 (21-26) 0.037 

ADVP 129 (88) 51 (94) 0.169 

Ingesta de alcohol >50g/d 23 (16) 5 (9) 0.264 

Inmunovirológicas    

Categoría C de CDC 40 (27) 22 (40) 0.168 

Nadir CD4+ (células/mm3) 200 (100-306) 158 (60-260) 0.045 

CD4+ (células/mm3) 500 (352-630) 454 (379-658) 0.565 

CVP de VIH<50 (copias/ml) 111 (75) 45 (83) 0.238 

CVP de VHC >500.000 (U/ml) 93 (77) 32 (73) 0.584 

Infección VHC (años) 22 (18-25) 22 (19-25) 0.934 

Genotipo VHC (n=198)    

   1 89 (61) 33 (63) 0.75 

   3 32 (22) 13 (25) 0.649 

   4 25 (17) 6 (11) 0.34 

Histología hepática    

   Fibrosis (F3-F4) 37 (25)  27 (50) 0.001 

   Esteatosis 75 (54) 33 (63) 0.238 

   Actividad (A2-A3) 19(13) 12 (23) 0.09 

 

Tabla 5: Características basales de los pacientes dependiendo de la presencia de RI. Nota: 
Las variables categóricas se expresan en números absolutos y (%), las variables continuas en 
mediana y (percentil 25-percentil 75).  
 

6.1.6.1 Esteatosis/actividad hepática y RI 

Al comparar los pacientes con y sin RI, no se encontraron diferencias significativas con 

respecto a la presencia de esteatosis hepática o el grado de actividad hepática. Sin 

embargo, al estratificar los pacientes según el genotipo del VHC se encontraron 

diferencias. Así, en los pacientes con genotipo 1/4, la RI se asociaba a la presencia de 

esteatosis hepática (OR, 3,9; IC del 95%, 1,12-13,8; p=0,032). 
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6.1.6.2 Fibrosis hepática y RI 

Se evaluó la asociación entre la fibrosis hepática diagnosticada mediante biopsia 

hepática y la RI. De los 201 pacientes estudiados, 64 (32%) presentaban fibrosis 

avanzada (F3-F4). Se observó que existía una relación directa entre el índice HOMA y 

el estadio de fibrosis hepática (Gráfico 5).  

Presentaban fibrosis hepática avanzada (F3-F4) 27 de 54 (50%) pacientes con RI 

frente a 37 de 147 (25%) pacientes sin RI, P=0.001). 

 

 

Gráfico 5: Diagrama de cajas que muestran valores del índice HOMA en relación con el grado 
de fibrosis hepática (METAVIR). 
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6.1.6.3 Tratamiento antirretroviral y resistencia insulínica  

No se observó una asociación significativa entre la RI y las diferentes familias de 

fármacos (IP, NN o AN), ni tampoco con el tiempo acumulado de exposición a los 

mismos. Sin embargo, sí se observó una asociación entre RI y uso de algunos 

antirretrovirales analizados de forma individual. Así, existía una asociación entre el uso 

de saquinavir (SQV) con RI (OR, 5.8; IC del 95%, 1-32, P=0.04) y entre el uso de 

nevirapina (NVP), y ausencia de RI (OR, 0.41; IC del 95% 0.1-0.9, P=0.04) (Tabla 6). 

 

 

TARV (191) 
Sin RI 

(n=139 ) 

Con RI 

(n=52 ) 
Valor de 

p 

TARV (años) 4.59±2,8 4.45±2,1 0.760 

AN    

AZT 58 (79) 15 (20) 0.103 

D4T 55 (68) 26 (32) 0.194 

DDI 39 (80) 10 (20) 0.214 

3TC 97 (71) 40 (29) 0.329 

ABC 30 (77) 9 (23) 0.514 

TDF 15 (71) 6 (29) 0.886 

NN 78 (74) 28 (26) 0.779 

EFV 39 (65) 21 (35) 0.102 

NVP 39 (85) 7 (15) 0.036 

IP 31 (69) 14 (31) 0.503 

LPV* 11 (79) 3 (21) 0.765 

SQV* 2 (33) 4 (67) 0.048 

INV* 9 (100) 0 (0) 0.117 

NFV* 8 (61) 5 (38) 0.346 

 

Tabla 6: Tratamiento antirretroviral el día de la biopsia hepática y su relación con la presencia 
de RI. Nota: Las variables categóricas se expresan en números absolutos (%) y las variables 
continuas en media ±	
  desviacion	
  estandar. * Analizado con el test exacto de Fisher. 
 
 



 

Resultados 

 63 

6.1.7 Análisis Multivariante 

En el análisis de regresión logística ajustado por edad, consumo de alcohol, nadir de 

linfocitos T CD4+, carga viral del VHC, genotipo del VHC, esteatosis hepática y 

fármacos antirretrovirales, las variables que de forma significativa se asociaban con la 

RI fueron la fibrosis hepática avanzada (OR, 4; IC del 95%, 1.2-12.4; P=0.01) y el 

índice de masa corporal (OR, 1,4; IC del 95%, 1,1-1,8; P=0.006).  
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6.2 Segundo objetivo 

Para el segundo objetivo de la tesis (valorar si la resistencia a la insulina tiene algún 

efecto sobre la respuesta al tratamiento con interferón y ribavirina en coinfectados) se 

valoraron inicialmente los 218 pacientes coinfectados que fueron tratados con 

interferón y ribavirina durante el periodo de estudio. De ellos 162 disponían del valor 

del índice HOMA basal (glucemia e insulina en ayunas obtenidos de forma simultanea 

el día del inicio del tratamiento) y de estos, 28 (17%), interrumpieron prematuramente 

el tratamiento por efectos adversos, abandono y/o pérdidas de seguimiento (Figura). 

 

 

 

Gráfico 6  Gráfico de flujo de los pacientes incluidos en el análisis. Abreviaturas: OT, análisis 
“on-treatment”. 
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Por tanto, en el análisis ITT (“intention to treat”) se incluyeron los 162 pacientes con 

HOMA disponible antes del tratamiento y en el análisis OT (“on treatment”) a 134 

pacientes; tras la exclusión de 28 pacientes que interrumpieron el tratamiento 

prematuramente por abandono voluntario o por efectos adversos. En la siguiente tabla 

se muestran las características de los pacientes incluidos en el estudio. 

 

Características Pacientes 
(n=162) 

Interrupción (I) 
(n=28) 

Análisis OT 
(n=134) 

P 
(I-OT) 

Sexo masculino 123 (76%) 20 (71%) 103 (77%) 0.47 

Edad, (años) 40 (37-44) 41 (35-45) 40 (37-43) 0.94 

IMC (kg/m2) 23 (21-24) 21 (20-25) 23 (21-24) 0.76 

HOMA 2.6 (1.6-5) 3.2 (1.2-5.7) 2,5 (1,6-4,7) 0.61 

ADVP 141 (87%) 23 (82%) 118 (88%) 0.3 

Ingesta de alcohol >50g/d 19/153 (12%) 6 (21%) 14/125 (11%) 0.29 

CD4+ (céls/mm3)  461 (360-669) 450 (360-648) 460 (359-681) 0.56 

Categoría C de los CDC 40 (25%) 7 (25%) 33 (25%) 0.77 

Nadir de CD4+ (céls./mm3)  208 (109-343) 174 (89-300) 211 (112-357) 0.39 

ARN del VIH (copias/mL) b 1.7 (1.7-2.2) 1.7 (1.7-2.5) 1.7 (1.7-2.1) 0.92 

ARN del VIH <50 copias/mL 115 (71%) 18 (72%) 96 (72%) 0.76 

Con TARV 138 (85%) 25 (89%) 113 (84%) 0.54 

Utilización de IP 32 (20%) 6 (21%) 27/133 (20%) 0.73 

ARN VHC (U/mL) b 5.7 (5.6-5.9) 5.7 (5.6-5.9) 5.7 (5.6-5.9) 0.56 

ARN VHC >500.000 U/mL  54 (33%) 8 (29%) 45 (33%) 0.89 

Genotipo 1/4 103/155 (66%) 16 (57%) 85/127 (67%) 0.69 

Genotipo 2/3 52/155 (33%) 12 (43%) 42/127 (33%) 0.69 

Fibrosis avanzada 54/138 (39%) 13/23 (56%) 42/116 (36%) 0.16 

Esteatosis hepática 75/121 (62%) 8/19 (42%) 68/102 (67%) 0.007 

Utilización Peg-interferón 129 (80%) 20 (71%) 109 (81%) 0.19 

AST (U/L) 84 (55-127) 84 (57-112) 85 (53-134) 0.7 
 

Tabla 7: Se muestran las diferencias en las características basales de los pacientes incluidos 
en el análisis final (OT) y los pacientes que interrumpieron el tratamiento de forma prematura (I) 

a. NOTAS: a Las variables categóricas se expresan en números absolutos (%) y las variables 
continuas como mediana (RIQ).b Se midió en  logaritmo de base 10. 
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Con respecto a las características basales, la única diferencia significativa entre los 

134 pacientes incluidos en el análisis OT y los 28 excluidos (por interrupción 

prematura del tratamiento) fue la presencia de esteatosis hepática. La prevalencia de 

esteatosis hepática fue del 42% en los pacientes que interrumpieron el tratamiento de 

forma prematura y del 67% de aquellos incluidos en el análisis OT (P=0.007). En el 

resto de variables no observamos diferencias significativas entre la población ITT y la 

población OT. 

Para ver si existían diferencias según el genotipo del VHC (disponible en 127 

pacientes), se categorizó a los pacientes que alcanzaron una RVS dependiendo del  

genotipo. La proporción de pacientes con esteatosis hepática fue significativamente 

mayor entre los que tenían un genotipo 2/3 que los que presentaban genotipo 1/4 (29 

[85%] de 65 pacientes frente a 38 [58%] de 34 pacientes; P=0.007). En el resto de 

variables, no existían diferencias estadísticamente significativas.  

De los pacientes incluidos en el análisis OT, 25 (19%) recibieron interferón estándar y 

109 (81%) recibieron interferón pegilado (alfa-2a o alfa-2b). La dosis media de 

ribavirina fue de 14.9 mg/kg/día. 
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6.2.1 Análisis univariante de los factores que se asocian con una RVS. 

En el análisis por ITT, 69 de 162 (43%) pacientes alcanzaron una RVS. En el análisis 

univariante, las variables basales que se asociaron de forma significativa con una RVS 

fueron: índice HOMA (OR, 0.8; IC del 95%, 0.8-0.9; P=0,02), la RI (OR, 0.3; IC del 

95%, 0.1-0.7; P=0.005), el nadir de linfocitos T CD4+ (OR, 1.003; IC del 95%, 1.001-

1.005; P=0.006) y el genotipo 2/3 (OR, 4.5; IC del 95%, 2.2-9.3; P<0.001).  

En el análisis OT, 67 de 134 (50%) pacientes consiguieron alcanzar una RVS. La RVS 

fue del 38% para los genotipos 1 y 4 y del 79% para los genotipos 2 y 3 (Gráfico 7). En 

el análisis univariante, las variables basales que se asociaron de forma significativa 

con la RVS fueron las mismas que las encontradas en el análisis ITT: genotipo, nadir 

de linfocitos T CD4+,índice HOMA y RI (Tabla 8). 

 

 

Gráfico 7 : Gráfico que muestra el porcentaje de RVS (análisis OT) dependiendo el genotipo 
del VHC 
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 RVS 

(n=67) 
sin RVS 
(n=67) valor de p 

Sexo masculino 52 (78%) 51 (76%) 0.83 

Edad, (años) 41 (36-45) 43 (39-46) 0.57 

IMC (kg/m2) 23 (21-25) 21 (21-24) 0.75 

HOMA 1.9 (1.4-3.3) 3.3 (1.9-5.5) 0.005 

RI 13 (19%) 28 (42%) 0.005 

ADVP 59 (88%) 59 (88%) 0.80 

Ingesta de alcohol >50g/d 6/63 (9%) 8/62 (13%) 0.55 

CD4+ (cel./mm3) 464 (365-627) 404 (326-675) 0.23 

Categoría C de los CDC  16 (24%) 17 (25%) 0.80 

Nadir de CD4+ (cel./mm3) 228 (137-391) 163 (41-204) 0.005 

ARN del VIH, (copias/ml) b 1.7 (1.7-1.8) 1.7 (1.7-1.9) 0.51 

 ARN del VIH <50 copias/ml  50 (75%) 46 (69%) 0.36 

Con TARV  56 (84%) 57 (85%) 0.81 

Utilización de IP  12 (18%) 15 (22%) 0.54 

ARN VHC, (U/m) b 5,8 (5,6-6,2) 5,8 (5,6-6,5) 0.94 

ARN VHC >500,000 IU/ml 23 (34%) 22 (33%) 0.85 

Genotipo 1/4 32/65 (49%) 53/62 (85%) 0.000 

Genotipo 2/3  33/65 (51%) 9/62 (14%) 0.000 

Fibrosis avanzada 20/59 (34%) 22/57 (38%) 0.59 

Esteatosis hepática 35/53 (66%) 33/49 (67%) 0.88 

Utilización Peginterferón 56 (84%) 53 (79%) 0.58 

AST (U/l) 83 (56-125) 85 (45-119) 0.66 
 

Tabla 8. Características basales de los pacientes según la RVS (población OT). NOTAS:a Las 
variables categóricas se expresan en números absolutos (%) y las variables continuas como 
mediana (RIQ).b Se midió en  logaritmo de base 10. 

 

Los valores del índice HOMA fueron significativamente mayores en los pacientes sin 

RVS (mediana [RIQ], 3.3 [1.9-5.5]) que en aquellos pacientes con RVS (1.9 [1.4-3.3]), 

P=0.005. Igualmente, la prevalencia de RI (HOMA ≥ 3.8) antes de comenzar el 

tratamiento anti-VHC fue significativamente superior en aquellos pacientes que no 

lograron una RVS frente a los que sí la lograron (42% frente a 19% respectivamente; 

P=0.005). Además, se observó una tendencia significativa hacia una menor RVS a 
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medida que aumentaban los valores del índice HOMA antes del tratamiento (Gráfico 

8). 

 

 

Gráfico 8 . Respuesta virológica sostenida (RVS) según el HOMA (127 pacientes) * por 
asociación lineal (p=0.003) y según genotipo; análisis OT 

 

 

También se determinó la frecuencia de la RVS según el genotipo y la presencia de RI 

(Gráfico 8). Pudimos observar que en los pacientes infectados por VHC genotipo 2/3, 

la frecuencia de RVS fue significativamente menor en los pacientes con RI que en 

aquellos sin RI (OR, 0.08; IC del 95%, 0.01-0.48; P=0.005). En los pacientes 

infectados por VHC genotipo 1/4 existía una tendencia hacia una menor frecuencia de 

RVS en los pacientes con RI en comparación con aquellos que carecían de RI. (OR, 

0.4; IC del 95%, 0.16-1.26; P=0.99)(Tabla 9).  

 



 

Resultados 

 70 

 Todos los pacientes Pacientes con Gen 1-4 Pacientes con Gen 2-3 

Todos los pacientes 67/134 (50.0%) 32/85 (37.6%) 33/42 (78.6%) 

Pacientes sin RI 54/93 (58.1%)a 25/58 (43.1%)b 28/31 (90.3%)c 

Pacientes con RI 13/41 (31.7%)a 7/27 (25.9%)b 5/11 (45.5%)c 

 

Tabla 9 . RVS al tratamiento con interferón y ribavirina según genotipo de VHC y la presencia o 
ausencia de RI. Resultados de los 134 pacientes incluidos en el análisis “on-treatment”. El 
genotipo del VHC no estaba disponible en 7 pacientes. a P=0.005, b P=0.099, c P=0.005 (Test 
de Fisher) 
 
 

6.2.2 Análisis multivariante 

Al realizar un análisis de regresión logística, se encontraron tres factores que de forma 

independiente y significativa se asociaban con la RVS en la población OT; el genotipo 

2/3 (OR, 6.7; IC del 95%, 2.71-16.98; P<0.001) , la ausencia de RI (OR, 3.3; IC del 

95%, 1.36-8.26; P=0.008), y el nadir de linfocitos T CD4+ (OR, 1.002; 95% CI, 1.00-

1.00; P=0.047). 

Estas tres variables (genotipo, ausencia de RI y nadir de linfocitos T CD4+) se 

mantuvieron asociadas de manera independiente con RVS en un segundo modelo de 

regresión logística, ajustado por: edad, sexo, índice de masa corporal, ARN-VHC, 

tratamiento con interferón pegilado, tratamiento concomitante con IP, presencia de 

esteatosis hepática y/o fibrosis hepática avanzada.. 

Finalmente, pudimos demostrar que, tras ajustar por genotipo del VHC, ARN-VHC, 

fibrosis hepática avanzada y tratamiento con interferón pegilado, la ausencia de RI fue 

un factor asociado con respuesta al tratamiento en diferentes momentos: respuesta 

viral rápida (semana 4), respuesta viral temprana completa (semana 12), respuesta en 

la semana 24, respuesta al fin del tratamiento (semana 48) y RVS (semana 72).  
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Gráfico 10. Asociación entre la RI basal y la respuesta virológica según los meses de 
tratamiento. Las Odds Ratio (OR) se ajustaron a genotipo del VHC, ARN-VHC, presencia de 
fibrosis hepática avanzada y tratamiento con interferón pegilado. 
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7.1 Resumen de resultados  

En el presente estudio, hemos encontrado que la resistencia a la insulina (RI) 

estimada mediante el modelo HOMA está presente en aproximadamente un cuarto de 

los pacientes coinfectados de nuestro centro. En esta población, la RI (HOMA>3,8) se 

asocia de forma significativa con un mayor índice de masa corporal (IMC), un mayor 

grado de fibrosis hepática cuantificada mediante biopsia hepática. Además, nuestros 

resultados sugieren que la presencia de RI se asocia con una peor respuesta al 

tratamiento anti-VHC con interferón y ribavirina. 

7.2 Definición y diagnóstico de la resistencia a la insulina 

El cálculo del índice HOMA, ha demostrado ser una herramienta clínica y 

epidemiológica robusta para calcular la RI y hasta la fecha se ha utilizado en 

numerosos estudios203,263. Sin embargo existen varias cuestiones relacionadas con el 

cálculo de la RI que no han sido clarificadas y que probablemente no se han tenido en 

cuenta a la hora de interpretar los resultados obtenidos. Estas cuestiones son; el 

procesamiento de muestras, el número de muestras, la técnica utilizada para la 

medición de insulina, su estandarización, la conversión de unidades y  los modelos 

para el cálculo de la RI y por último los puntos de corte para la definición de RI. A 

continuación se detallan las mas importantes y las que han podido tener implicaciones 

en nuestro trabajo;  

7.2.1 Procesamiento de muestras 

En nuestro estudio, el índice HOMA se calculó utilizando dos muestras de sangre 

obtenidas simultáneamente el día de la biopsia hepática y al inicio del tratamiento. La 

muestra para la medición de la glucemia, se procesó por el circuito normal del 

laboratorio del hospital, mientras que la muestra para la medición de insulina, se 

almacenó y se congeló para su posterior utilización. De las muestras almacenadas 
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únicamente se midió la insulina, ya que la glucosa y el péptido C se degradan con la 

congelación. Un mal procesamiento de la muestra podría derivar en la degradación de 

la insulina. En nuestro trabajo las muestras se procesaron inmediatamente después de 

su extracción y se descartaron todas aquellas en las que existían datos de hemólisis, 

sin embargo el hecho de tener que almacenar la muestra, suponía un aumento de 

riesgo de procesamiento inadecuado. 

7.2.2 Número de muestras 

Debido a que la secreción de la insulina es pulsátil, utilizar tres muestras obtenidas a 

intervalos de 5 minutos es teóricamente mejor que una sola muestra para estimar el 

HOMA203. En nuestro trabajo hemos estimado el valor de HOMA con una única 

medición de insulina. La razón de hacerlo así es que, el estudio se planteó de forma 

retrospectiva y únicamente se procesó la muestra de suero disponible. 

7.2.3 Falta de estandarización de las pruebas que miden la insulina 

Todos los modelos que se utilizan para estimar la RI utilizan en sus fórmulas la 

insulinemia. Actualmente existen distintos tipos de técnicas para la medición de 

insulinemia con aplicación diferentes metodologías, procedimientos de calibración o 

factores de conversión, haciendo que los valores de insulina puedan variar entre los 

distintos laboratorios y métodos utilizados264. Esto deriva en que los métodos para la 

medición de la insulina no están adecuadamente estandarizados pudiendo limitar las 

comparaciones entre diferentes estudios y resultados265-268.  

7.2.4 Unidades de medida 

Se recomienda que la concentración de insulina plasmática se exprese en unidades 

del sistema internacional en vez de las convencionales. Sin embargo, no todos las 

métodos para la medición de la insulinemia utilizan los mismos factores de conversión. 
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Este hecho contribuye aún más a incrementar el grado de heterogeneidad entre las 

diferentes pruebas para la medición de insulina269,270.  

7.2.5 Método HOMA  

Para la medición del HOMA en nuestro trabajo se utilizó la fórmula de Matthews203, por 

ser un método sencillo, aplicable a estudios con muchos pacientes y haber sido 

validada con otros métodos reconocidos para la medición de la RI. Sin embargo, y 

aunque hay estudios que han validado el HOMA con la prueba considerada patrón de 

oro, el  clamp euglucémico-hiperglucémico es una prueba dinámica, compleja y 

produce estrés, mientras que el HOMA es un modelo de predicción estático. Una de 

las limitaciones mas importantes con la que se encuentran los estudios que utilizan el 

HOMA y por tanto, nuestro trabajo, es que hasta la fecha no hay consenso 

internacional sobre el punto de corte que define RI. Como se describe en métodos, en 

nuestro trabajo definimos un punto de corte de 3,8 basándonos en un estudio español 

de prevalencia realizado en pacientes no diabéticos260. 

En conclusión, el método HOMA está ampliamente extendido y aceptado para el 

cálculo de la RI, no sólo en la población general sino también en pacientes 

coinfectados. Sin embargo, se recomienda tener en mente sus limitaciones (punto 6.2) 

en la comparación de resultados o aplicabilidad clínica. 

7.3 Prevalencia de RI en pacientes coinfectados 

En el primer objetivo de nuestro estudio, la mediana (RIQ) del índice HOMA de los 201 

pacientes analizados fue de 2.47 (1.7-3.9) y según el punto de corte establecido 

previamente (HOMA>3.8) se determinó que 54 (27%) pacientes presentaban RI. 

Según los datos de la cohorte MACS, los sujetos infectados por VIH mostraron mayor 

prevalencia de síndrome metabólico y RI que la población general271. Los estudios que 

analizan la prevalencia de RI en la población infectada por el VIH son muy 
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heterogéneos (por las diferentes poblaciones estudiadas y los métodos y puntos de 

corte utilizados). En coinfectados, la coexistencia de ambas infecciones en un mismo 

paciente estará asociada a una mayor riesgo de RI. Así, varios autores han 

demostrado que los pacientes coinfectados tiene un HOMA más alto que los casos de 

pacientes VIH sin hepatitis C o los pacientes monoinfectados por hepatitis C272.  

 
Estudio n Prueba PC HOMA  F3-F4 

(%) IMC Gen2/3 RI 

Halfon 273 170 IEMA 2 3.5 36 % 22.9 32.9% 37% 
Cacoub 274 238 IEMA 2,5 3.1 36% 22.4 38% 32% 
Nasta 275 74 IECMA 3 3.5 54% 23.8 46.5% 50% 
Ryan 276 201 ELISA 3,8 2.4 32% 22 23% 27% 
Ryan 277 134 ELISA 3,8 2.5 36% 23 33% 31% 
Merchante 129 79 IECMA 3,8 2.6 45% 22.7 21% 29.1% 
Merchante 278 330 IECMA 4 2.53 41.7% 23 35% 26% 
Merchante 190 155 IECMA 4 2.8 46.5% 22.9 35% 29% 

Vachon 279* 96 ICMA 2 y 4 - 62.5% 26 13.5% 82%y 
44% 

Donato 280 86 - 2.6 2 30% - 33%  

Hull 281 158  2 y 4 2   - - 56% y 
27% 

Butt 282 183   3.3   27% - 
 
Tabla 11: Estudios en pacientes coinfectados que evaluan la prevalencia de RI, 
teniendo en cuenta el método utilizado para la medición de insulina, el punto de corte 
del HOMA y ciertas características basales de los pacientes Abreviaturas: n, número 
de pacientes; prueba, tipo de ensayo utilizado para la medición de insulinemia; PC, 
punto de corte para definir RI; HOMA, mediana del HOMA; F3-F4, porcentaje de 
pacientes con fibrosis avanzada; IMC, índice de masa corporal; Gen2/3, porcentaje de 
pacientes con genotipos 2 o 3; RI, resistencia a la insulina; IECMA, Inmunoensayo de 
electroquimioluminiscencia; ICMA, Inmunoensayo de quimioluminiscencia; IEMA, 
ensayo inmunoenzimetrico; ELISA, enzimoinmunoanálisis de adsorción * pacientes 
tratados previamente con interferón pegilado y ribavirina 

 

En la tabla 11 se detallan los estudios publicados hasta la fecha que evalúan la RI en 

pacientes coinfectados. Salvo alguna excepción, los estudios no se diseñaron para 

evaluar la prevalencia de RI sino que fueron diseñados para evaluar los factores 

asociados a fibrosis hepática y/o a la respuesta al tratamiento de la hepatitis C. Como 

ocurre en nuestro estudio, los sujetos incluidos, no son totalmente representativos de 
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la población coinfectada, ya que la mayoría de los pacientes incluidos han sido 

seleccionados para la realización de una biopsia hepática o el inicio de  tratamiento 

para la hepatitis C. 

Analizando los estudios de la tabla 11 de forma conjunta (aproximadamente 1800 

pacientes) el índice de HOMA medio es de 2.7 (desviación estándar ± 0,5) y con los 

puntos de corte establecidos en cada estudio, la prevalencia de RI es del 33% 

aproximadamente. En general no hay diferencias importantes entre los estudios en 

cuanto al valor del HOMA, la representación de pacientes con fibrosis avanzada y los 

diferentes genotipos, sin embargo, hay que tener en consideración otras variables no 

recogidas en este análisis como son la edad, raza, tipo de estudio, grado de 

inmunodepresión, TARV, presencia de alteraciones en la distribución grasa…etc.  

Si se compara la mediana de HOMA y la prevalencia de RI de nuestro estudio con 

otros estudios de nuestro medio que utilizan un punto de corte parecido al nuestro 

estas son prácticamente superponibles, y las diferencias, posiblemente se deban a 

diferencias en las características basales129,190,278.  

Aunque aún no está claro el papel que juegan las anomalías metabólicas que 

acompañan a la RI en pacientes coinfectados, la prevalencia de RI en esta población 

hacen temer un aumento de riesgo cardiovascular en estos individuos a medida que 

aumente su edad. 

7.4 Resistencia a la insulina e índice de masa corporal. 

En nuestro trabajo, la mediana del índice de masa corporal (IMC) fue 22.3 (21-24.3) 

kg/m2. Según la clasificación de la SEEDO (Sociedad Española para el estudio de la 

Obesidad), la mayoría de los pacientes tenían un peso normal (IMC 18.5-24.9), el 18% 

presentaban sobrepeso (IMC 25-29.9) y únicamente un paciente fue diagnosticado de 

obesidad (IMC >30). La RI (HOMA >3.8) se asociaba de forma estadísticamente 
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significativa con el sobrepeso (IMC >25) (OR 4 con un IC del 95% de 1.6-9.5, 

P=0.002).  

Al igual que en nuestro trabajo, varios estudios han encontrado una relación directa 

entre la RI y el sobrepeso en pacientes coinfectados. El estudio HOMAVIC, la  cohorte 

Canadiese de pacientes coinfectados y los estudios de Merchante y Howard, 

encuentran una asociación entre la RI y el IMC ajustando por diferentes variables en el 

análisis de regresión logística. 

El sobrepeso constituye en la actualidad un problema sanitario de enorme importancia, 

que afecta también a los pacientes coinfectados por VIH/VHC. En nuestro estudio casi 

un 20% de los pacientes tenían un IMC>25. En el sobrepeso existe mayor cantidad de 

tejido adiposo e inflamación. Las citoquinas inflamatorias como el TNF-alfa, la leptina o 

los ácidos grasos libres producidos en el tejido adiposo, tienen un papel regulador en 

la homeostasis de la glucemia y están implicados en la etiología de la RI inducida por 

el sobrepeso219.  

En pacientes monoinfectados, se ha visto que el sobrepeso se asocia a esteatosis 

hepática y ésta puede contribuir a una mayor fibrosis113,283. En nuestro estudio, el IMC 

no se asociaba con la fibrosis hepática y únicamente se asociaba con la esteatosis 

hepática en los pacientes con genotipo 1.  

En la mayoría de estos estudios, incluido el nuestro, no se tiene en cuenta las 

alteraciones de la distribución grasa274,278,281,284. En la literatura está ampliamente 

descrita la correlación entre redistribución grasa y RI, sobretodo en los casos de 

lipodistrofia mixta 285. En el caso de nuestro estudio, al ser retrospectivo no hemos 

incluimos en el análisis la lipodistrofia por no disponer datos objetivos en la historia 

clínica.  
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7.5 Resistencia a la insulina y esteatosis hepática 

De los 201 pacientes con biopsia hepática, el 54% presentaban esteatosis hepática 

(>10% de hepatocitos con vesículas de grasa) y ésta se asociaba de forma 

significativa con el genotipo 3 (OR; 7.3; IC del 95%, 1.8-29; P=0.005).  

En nuestro trabajo, la esteatosis hepática no se asociaba con la RI, pero al categorizar 

por genotipos, en los pacientes con genotipo 1/4 existía una asociación 

estadísticamente significativa entre la esteatosis hepática y la RI. El hecho de que la 

RI y la esteatosis hepática no estén relacionados en los pacientes con genotipo 3, 

hace pensar que el estado de RI es la causa y no la consecuencia de la esteatosis 

hepática120,127,286. Estos resultados avalan la teoría de que la aparición de la esteatosis 

hepática en los pacientes con infección crónica por el VHC parece ser genotipo 

dependiente. Así, en los pacientes con genotipo 1, la esteatosis hepática se relaciona 

con los factores de riesgo clásicos produciendo una esteatosis “metabólica”, mientras 

que en los pacientes con genotipo 3, la esteatosis hepática, esta mediada por el efecto 

citopático del propio virus de la hepatitis C produciendo una esteatosis “viral”111.  

Tanto en los pacientes sin tratamiento previo para la hepatitis C274 como en los 

tratados previamente279, se ha observado que la RI se asocia a la esteatosis hepática 

en pacientes con  sobrepeso y con genotipo 1. 

7.6  Resistencia a la insulina y fibrosis hepática 

Los primeros estudios en la población coinfectada no encontraron una asociación 

entre la RI y la fibrosis hepática. En un estudio retrospectivo Merchante et al129, evaluó 

la asociación de la RI con la fibrosis hepática medida mediante biopsia hepática en 79 

pacientes coinfectados, y no encontró una asociación entre los niveles de HOMA y el 

grado histológico de fibrosis hepática. Los autores sostenían que a diferencia de los 

pacientes monoinfectados, la población coinfectada tiene otros factores más 
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relevantes en la progresión a fibrosis hepática como son la inmunodepresión o el 

TARV. Resultados similares se comunicaron posteriormente en un estudio con 170 

pacientes coinfectados que se emparejaron por edad, sexo y genotipo con 170 

pacientes monoinfectados. En este estudio, la RI se asociaba con la esteatosis y la 

fibrosis hepática en pacientes monoinfectados, pero no en pacientes coinfectados273. 

Hay que mencionar sin embargo, que en el estudio publicado por Merchante et al. 

aunque no se demostró una asociación entre la RI y la fibrosis, se encontró una 

tendencia que no era significativa probablemente debido a la falta de potencia 

estadística del estudio.  

A diferencia de lo hallado en los estudios comentados con anterioridad, nosotros sí 

que pudimos observar una asociación independiente entre la presencia de RI y el 

estadio de fibrosis cuantificada mediante biopsia en 201 pacientes coinfectados. La 

mitad de los pacientes con RI presentaba fibrosis hepática avanzada frente a un 

cuarto de los pacientes sin RI (P=0.001). El número de pacientes incluidos en el 

estudio nos permitió poder realizar un análisis de regresión logística con todas las 

variables demográficas, inmunovirológicas, histológicas y farmacológicas que pudieran 

interferir en la asociación. El estudio francés HOMAVIC-ANRS HC02 (sub-estudio del 

RIBAVIC) corroboró nuestros datos analizando el efecto de la RI en la RVS en 238 

pacientes coinfectados que iniciaron tratamiento para la hepatitis C. Los factores que 

se asociaban a RI (HOMA>2.5) de forma significativa fueron el IMC>25, la fibrosis 

hepática y la RVS274. En el análisis multivariante, la RI (HOMA>2.5) se asociaba a la 

fibrosis hepática avanzada (F>3) de forma independiente y estadísticamente 

significativa (OR 1.85; IC del 95% 1.04-3.29). 
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Estudio N 
HOMA 
Punto 
corte 

RI 
(%) Método Factores asociados con RI 

Halfon P 273 170 2 37% Biopsia La RI no asociada a fibrosis 
(F>2), esteatosis (>10%) o IMC 

Cacoub P274 238 2.5 32% Biopsia RVS, IMC, fibrosis (F>3) 
Ryan P276 201 3.8 27% Biopsia IMC, fibrosis (F>3) 

Merchante N129 79 3.8 29.1
% Biopsia La RI no asociada a fibrosis 

Merchante N 278 330 4 26% Elastografía Fibrosis, triglicéridos>150, 
IMC>25 

Vachon 279 94 2 y 4 
82% 
y 
44% 

Biopsia Fibrosis, esteatosis y RVS. 

Hull 281 158 2 56% APRI Fibrosis e IMC 

Dominique S287 130 4 27% Elastografía IMC, fibrosis (F>3), AST, ALT, 
GGT 

 
Tabla 12: Estudios en coinfectados que muestran los factores que se asocian de 
forma estadísticamente significativa con la R. Ver abrebiaturas 

 

En la mayoría de estos estudios (Tabla 12), los pacientes fueron sometidos a una 

biopsia hepática sin embargo dos estudios investigaron la relación entre la RI y el 

grado de fibrosis hepática medida mediante elastografía de transición. En uno de ellos, 

se incluyeron a más de 300 pacientes coinfectados y se demostró que la RI (HOMA>4) 

en pacientes coinfectados se asociaba a fibrosis avanzada (>9 kPa)278. Esta 

asociación continuaba siendo significativa después de excluir aquellos pacientes con 

cirrosis hepática (>14.6 kPa). En el segundo estudio se comunicaron los datos de la 

cohorte francesa ANRS CO 13 HEPAVIH287 que incluía a 130 pacientes a los que se 

les pudo calcular la RI. El riesgo de presentar fibrosis hepática avanzada medida 

mediante elastografía de transición se incrementaba de forma significativa en los 

pacientes con RI (HOMA>4) en comparación con aquellos sin RI (OR 4.2, IC del 95% 

1.4 -12.7, P = 0.01). Los datos de los estudios con elastografía permiten utilizar un 

número mayor de pacientes y confirman la asociación entre la RI y la fibrosis 

avanzada. Sin embargo hay que tener presente que es una prueba indirecta para la 

medición de fibrosis y que los estadios de intermedios pueden estar afectados por otro 
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factores externos. Por ejemplo la esteatosis hepática, relacionada o no con la RI, 

puede influir en los resultados de la elastografía de transición, aumentando el numero 

de falsos positivos para fibrosis avanzada75.  

Los investigadores de una cohorte canadiense de pacientes coinfectados publicaron 

recientemente un estudio longitudinal en el que se evaluaba el efecto de la RI basal en 

el riesgo de progresión de la fibrosis hepática de forma prospectiva281. En el análisis 

multivariante la fibrosis hepática medida mediante el índice APRI se asociaba de 

forma significativa a un HOMA >2 (OR 7; IC del 95% 2.5-23,3). Por lo tanto, el riesgo 

de desarrollar fibrosis era casi 8 veces mayor en presencia de RI y de forma 

independiente al IMC. El número de pacientes excluidos (83%) y la utilización de APRI 

como marcador subrogado de fibrosis hepática en este trabajo fueron las limitaciones 

mas importantes. 

En nuestro estudio, el análisis de la asociación de la RI con la fibrosis hepática, 

también se realizo excluyendo del análisis aquellos pacientes con cirrosis hepática , 

dado que en la cirrosis hepática existe una alteración en el aclaramiento de la insulina 

288. En los pacientes no cirróticos, la RI seguía asociándose de forma significativa al 

estadio de fibrosis hepática.  

A pesar de la controversia, evaluando los datos aportados por los diferentes estudios, 

parece existir una asociación entre RI medida mediante HOMA y la fibrosis hepática 

medida mediante diferentes métodos en pacientes coinfectados. Independientemente 

de los mecanismos fisiopatológicos implicados, se han evaluado estudios grandes, 

que utilizan biopsia hepática y se han ajustado por otros factores relacionados (Tabla 

12).  

De momento, carecemos de índices no invasivos validados que incluyan el HOMA y 

que puedan utilizarse en la práctica clínica para identificar a los pacientes con fibrosis 

hepática avanzada o ayudar a diferenciar estadios de fibrosis. 
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7.7 Resistencia a la insulina  y tratamiento antirretroviral 

Algunos inhibidores de la proteasa y la exposición acumulada a ciertos nucleósidos 

inhibidores de al transcriptasa inversa, han sido relacionados con la presencia de 

RI255,289,290. 

En nuestro estudio se evaluó la asociación entre el TARV que recibía el paciente en el 

momento de la biopsia y la RI en 191 pacientes coinfectados, no encontrando una 

asociación significativa entre la RI y las diferentes familias de fármacos (IP, NN o AN) 

o el tiempo acumulado de exposición. En el análisis multivariante el uso de nevirapina 

se asociaba a la ausencia de RI y en cambio el uso de saquinavir con presencia de RI.  

Cabe destacar que en nuestro estudio únicamente recibían IP el 23% de los pacientes 

y el número de pacientes incluidos en cada grupo fue muy bajo. Como se muestra en 

los resultados, se utilizaron IP antiguos dado que en el momento de la biopsia, los IP 

mas recientes no estaban disponibles. Al igual que nuestro grupo, otros autores han 

demostrado un efecto neutro de la nevirapina sobre el metabolismo hidrocarbonado y 

una mejoría de la RI con respecto a otros fármacos291,292.  

Hay que destacar que el estudio no se diseño para evaluar el efecto del TARV sobre la 

RI y únicamente se registraron aquellos tratamientos que recibía el paciente durante la 

biopsia. Tampoco se registró toda la historia de tratamiento ni el tiempo de exposición 

de cada uno de ellos. Los fármacos mas recientes son menos tóxicos y prácticamente 

no producen alteraciones metabólicas o han demostrado un efecto beneficioso sobre 

la sensibilidad a la insulina256.  

7.8 Eficacia del tratamiento con interferon y ribavirina. 

En el segundo objetivo de nuestro trabajo, el 50% (67/134) de los pacientes incluidos 

en el análisis OT (pacientes que lograron completar el tratamiento o los que lo 
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abandonaron por fallo virológico) consiguieron una RVS un 38% en el genotipo 1/4 y 

79% en genotipo 2/3.  

Una revisión169 analizó la eficacia virológica de los estudios publicados hasta la fecha 

en coinfectados, según el cual, la RVS global se situaba entre un 17% y 53% (44-81% 

en genotipo 2/3 y 19-47% en genotipo 1. Estos resultados tan dispares, se deben en 

parte a las diferentes características basales (grado de fibrosis, ARN-VHC al inicio, 

representación del genotipo…), dosis de ribavirina y tasas de abandonos (pej. 25% en 

el estudio APRICOT frente a 59% en el estudio ICOS) de los diferentes ensayos.  

En nuestro estudio, en el análisis por intención de tratar, 69 de 162 (43%) pacientes 

alcanzaron una RVS. Los resultados tan favorables en cuanto a tasas de respuesta, 

se podrían explicar en parte por la utilización de criterios de inclusión estrictos y por el 

tipo de monitorización utilizada (el seguimiento se realizó en una unidad especializada 

con amplia experiencia en el tratamiento de la hepatitis C, que dispone de un hospital 

de día para poder monitorizar y tratar de forma prematura los efectos adversos 

reduciendo así la tasa de abandonos).  

7.9 Impacto de la resistencia a la insulina en la respuesta al tratamiento del 

VHC.  

Después de demostrar que la RI es frecuente en nuestros pacientes y que ésta se 

asocia con otras condiciones desfavorables para la respuesta al tratamiento, 

decidimos evaluar la influencia de la RI en la respuesta viral sostenida. 

Para evaluar el efecto de la RI sobre la respuesta al tratamiento se llevó a cabo un 

análisis OT que incluía únicamente los pacientes que lograron completar el tratamiento 

y los que lo abandonaron por fallo virológico. Se demostró que en pacientes 

coinfectados la RI (HOMA>3.8) al comenzar un tratamiento con interferón y ribavirina 

se asociaba de forma significativa con una peor RVS en comparación con aquellos 

pacientes sin RI. El efecto negativo de la RI sobre la respuesta viral se objetivo desde 
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las primeras semanas del tratamiento. Asimismo, se encontró una tendencia 

significativa hacia un menor porcentaje RVS a medida que aumentaban los valores del 

HOMA basales (Gráfico 11). 

 

Gráfico 11. Respuesta virológica sostenida (RVS)  según el HOMA (134 pacientes) * 
por asociación lineal.  

 

Al igual que en los estudios que analizan el impacto de la RI en el grado de fibrosis 

hepática, se han publicado varios trabajos con resultados contradictorios sobre la 

asociación entre la RI y la respuesta al tratamiento en pacientes coinfectados tratados 

con interferón y ribavirina.  

El estudio HOMAVIC-ANRS HC02 (subestudio del RIBAVIC) analizó el efecto de la RI 

(HOMA>2.5) en la RVS en 238 pacientes coinfectados que iniciaron tratamiento para 

la hepatitis C. Las características basales del estudio se muestran en la siguiente tabla 

(Tabla 13), donde se puede observar la similitud de los pacientes incluidos con 
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respecto al nuestro. En una análisis por intención de tratar, 96 (40%) pacientes 

consiguieron una RVS (54% en genotipos 2/3 y 27% en los genotipos 1/4). Los 

factores que se asociaban a la presencia de RI fueron; un IMC>25, la fibrosis hepática 

avanzada y la RVS. En el análisis multivariante, la RI tenía un efecto negativo sobre la 

RVS (OR 0.49; IC 95% 0.26-0.92; P=0.05). Además se evaluó la probabilidad de RVS 

según el genotipo y el HOMA basal según el método de la media móvil, siendo en los 

pacientes con genotipo 2/3, donde se encontró una menor tasa de RVS con los 

incrementos del HOMA.  

 

Características HOMAVIC 
(n=238) 

Ryan 
(n=134) 

Análisis ITT OT 

Sexo masculino 177(74%) 103 (77%) 

Edad, (años) 40 40  

IMC (kg/m2) 22.4 23 

HOMA 3.1 2,5 

Utilización de IP 102(43%) 27/133(20%) 

Genotipo 1/4 147(62%) 85/127 (67%) 

Fibrosis avanzada 86(36%) 42/116 (36%) 

Utilización Peginterferón 124(52%) 109(81%) 

  

Tabla 13: Comparación de las características basales de estudio HOMAVIC y nuestro 
estudio.  

 

En estudios de pacientes previamente tratados también se ha encontrado que la RI 

basal se asocia con falta de respuesta en pacientes coinfectados279.   

Sin embargo, en un estudio multicéntrico español, observó que la RI no era un 

predictor de RVS en 155 pacientes coinfectados. En este estudio, 55 pacientes (36%) 

lograron una RVS: 42 pacientes con  HOMA<4 y 13 pacientes con HOMA>4 (P=0.27). 

En cambio, el genotipo, la carga viral basal y la concentración basal de LDL se 
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asociaron de forma independiente con la RVS190. Los resultados de nuestro trabajo 

contrastan con los publicados por Merchante et al. posiblemente por diferencias 

metodológicas. A diferencia del nuestro, el estudio de Merchante se realizó en cuatro 

centros y se utilizó un análisis por intención de tratar. 

En un metanálisis que incluía a 623 pacientes coinfectados tratados con interferón y 

ribavirina293, se demostró que la RI (HOMA>2 o HOMA>4) se asociaba a una peor 

respuesta virológica sostenida (OR 0.47; IC 95% 0.31-0.71) disminuyendo  a la mitad 

en pacientes con el HOMA alterado.  

La RI influye de forma muy temprana en la dinámica viral, como se ha demostrado en 

estudios que han valorado las respuestas virales a las 24 horas y a las 48 horas 

después de inyectarse la primera dosis de interferón. Este efecto parece ser 

independiente de la fibrosis hepática y el genotipo294,295. Varios estudios han evaluado 

la relación entre el HOMA basal y la cinética viral en los primeros meses de 

tratamiento tanto en pacientes monoinfectados296-298 como en coinfectados275,299. En el 

estudio de Nasta et al.275 y de forma representativa, los pacientes con genotipo 3 y con 

RI, tenían las mismas probabilidades de alcanzar una RVR que los pacientes con 

genotipo 1, carga viral baja y sin RI.  En nuestro estudio y como se muestra en la 

grafica 10, pudimos demostrar que la RI basal se asocia a una disminución en el 

aclaramiento del VHC en las primeras fases del tratamiento de forma independiente al 

genotipo y grado de fibrosis hepática. Aunque, una limitación de nuestro estudio fue la 

falta de muestras sobretodo en la semana 4 (52 muestras).   

Se han publicado, ensayos clínicos que evalúan la terapia adyuvante (fármacos que 

disminuyen la RI) al tratamiento estándar de la hepatitis C y sus efectos sobre la 

respuesta virológica en pacientes monoinfectados. Los fármacos más utilizados han 

sido la metformina300,301 y la pioglitazona302,303. Los resultados sobre la respuesta 

virológica no son concluyentes, aunque  se tenga certeza de que añadir estos 
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fármacos es seguro y mejora la sensibilidad a la insulina. En pacientes coinfectados 

no se ha publicado ningún ensayo aleatorizado que evalúe estas estrategias y 

tampoco se conoce el momento idóneo para iniciar tratamiento adyuvante. 

La asociación entre el HOMA basal y la RVS también se ha evaluado con los nuevos 

antivirales directos. Se han llevado a cabo 2 estudios en pacientes con genotipo 1 y 

que recibieron telaprevir, uno de ellos incluyó 147 pacientes sin tratamiento previo 

para el VHC del estudio C218304 y el otro incluyó a 578 pacientes pretratados del 

estudio REALIZE305. En ambos estudios no se encontró una asociación entre el HOMA 

y la RVS, lo que sugiere que las características basales del huésped (en este caso 

factores metabólicos y RI) ya no predicen la respuesta viral con los nuevos antivirales 

directos.  

En nuestro estudio al ser retrospectivo y analizar HOMA únicamente al inicio del 

tratamiento, no pudimos evaluar el cambio de la sensibilidad a la insulina durante el 

tratamiento con interferón o con la RVS como se ha demostrado en otros estudios en 

monoinfectados197,227,283,306,307. 

El cálculo del HOMA podría ayudarnos a identificar aquellos pacientes con RI en 

nuestro entorno. Pensamos, los pacientes con RI, se podrían beneficiar de las 

medidas higiénico-dietéticas o farmacológicas que mejoren la sensibilidad a la 

insulina, con el objetivo de mejorar la respuesta al tratamiento (sobretodo en los 

pacientes con factores desfavorables para una RVS).  

Por consiguiente, nuestros datos sugieren que la RI es un  predictor de mala 

respuesta al tratamiento con interferón y ribavirina en pacientes coinfectados. 

Actualmente y considerando la etapa de transición entre la biterapia y los antivirales 

nuevos, estos resultados podrían tener una aplicabilidad en tratamientos con biterapia 

o incluso podría ayudar a predecir la RVR en la fase “lead in” utilizadas con algunos 

antivirales directos. En estos casos, el cálculo del HOMA podría ayudarnos a 
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identificar aquellos pacientes con RI y estos pacientes se podrían beneficiar de 

medidas higiénico-dietéticas o farmacológicas que mejoren la sensibilidad a la 

insulina, con el objetivo de mejorar la respuesta al tratamiento. 

7.10 Otros factores asociados con la respuesta viral sostenida 

En el segundo objetivo de nuestro estudio, a parte de la presencia de RI al inicio del 

tratamiento, se encontró que el genotipo 1 y/o 4 y el nadir de CD4 bajo se asociaba 

con una peor RVS.  

Con respecto a los factores virales, se sabe que la respuesta es peor para los 

genotipos 1 y 4 que para genotipos 2 y 3 tanto en pacientes monoinfectados167,168 

como en los coinfectados154,158. En nuestro estudio, no se objetivó una asociación 

entre la carga viral del VHC y la respuesta viral como han demostrado otros 

estudios158,167,308. 

De los factores dependientes del paciente que se han asociado con una peor 

respuesta, en nuestro estudio no encontramos asociación con la edad, sexo, peso, 

abuso de alcohol o las características de la enfermedad hepática. Por el año de 

realización del estudio, tampoco se analizaron otros factores que en los últimos años 

han demostrado ser predictores de la RVS como son los niveles de LDL y los factores 

genéticos. Curiosamente, tanto en el análisis univariante como en el multivariante, el 

nadir de linfocitos T CD4+ se asoció a la respuesta al tratamiento. Esto se podría 

explicar por la influencia que pudiera tener una disfunción inmune en estos pacientes 

sobre la respuesta y la función del interferón. Sin embargo, no se demostró la 

asociación con el número de CD4+ al comienzo del tratamiento o el estadio cínico de 

la enfermedad. 

Por último, en nuestro estudio, no se encontró una asociación entre los factores del 

tratamiento y la RVS, como se demostrado en algunos estudios154,155,158,167,168. 
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LIMITACIONES 

1. Los sujetos incluidos en esta tesis, no son totalmente representativos de la 

población coinfectada, ya que la mayoría de los pacientes incluidos han sido 

seleccionados para la realización de una biopsia hepática o el inicio de  

tratamiento para la hepatitis C. 

2.  Por otra parte, hay que señalar algunos aspectos de diseño que pueden limitar 

los hallazgos de nuestro estudio como por ejemplo su naturaleza retrospectiva 

lo que ha evitado que pudiéramos analizar por ejemplo la asociación entre 

lipodistrofia y RI 

3. Desde la realización de este trabajo hasta la actualidad han ocurrido grandes 

avances que han cambiado el enfoque del tratamiento de la infección crónica 

por el VHC.  Estos avances incluyen la identificación de polimorfismos de 

nucleótido único en el gen de la IL28B asociados con la respuesta al 

tratamiento, variable que no pudimos analizar en esta tesis.  

4. También hay que señalar que actualmente existe un número importante de 

antivirales de acción directa, comercializados y en fases II y III de investigación, 

que pueden estar disponibles en un futuro próximo y que pueden significar un 

aumento de la tasa de curación, con menor tiempo de tratamiento y un menor 

número de efectos secundarios. La introducción de antivirales directos hace 

que las características del huésped y los predictores de respuesta pierdan 

importancia. Esto obviamente resta relevancia a los hallazgos de esta tesis. Sin 

embargo, no debemos olvidar que en la actualidad el interferón y la ribavirina 

continúan siendo un tratamiento para la hepatitis C en pacientes coinfectados 

por VIH/VHC que viven en países con escasos recursos económicos309 y 

también en aquellos lugares en donde se impongan restricciones al uso de los 

nuevos antivirales dado sus elevados costes . 
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FORTALEZAS 

1. El estudio se realizó en una unidad especializada en el manejo de pacientes 

coinfectados con protocolos uniformes de evaluación clínica, recogida de 

información en bases de datos y procedimientos diagnósticos y terapéuticos.  

2. Se incluyeron un número alto de pacientes y todas las biopsias hepáticas 

fueron realizadas por dos clínicos entrenados e interpretadas por un único 

patólogo experto. 

3. Al ser unicéntrico, resultó fácil la recogida y la manipulación de información de 

los pacientes y de las muestras biológicas.  

4. A diferencia de otros estudios, para demostrar de manera más fiable el efecto 

de la RI sobre al respuesta viral se utilizó un análisis “on treatment” 

descartándose del análisis los pacientes que fracasaron el tratamiento por 

abandono del mismo o en los que hubo que retirarlo por efectos adversos y 

analizando sólo aquellos que habían completado el tratamiento y los que lo 

interrumpieron de manera prematura por presencia de fracasos virológico. 
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1. El 27% de los pacientes coinfectados por VIH/VHC a los que se les realizó una 

biopsia hepática en nuestro centro para la estatificación de la fibrosis hepática 

para valorar la necesidad de tratamiento anti-VHC, presentaban resistencia a la 

insulina definida como una índice HOMA >3.8. 

2. En la población descrita de pacientes coinfectados, los factores asociados de 

manera independiente con resistencia a la insulina fueron la fibrosis hepática 

avanzada y el índice de masa corporal alto.  

3. Nuestros resultados sugieren que la resistencia a la insulina es un factor basal 

dependiente del paciente que se asocia con una peor respuesta al tratamiento 

con interferón y ribavirina. 
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10.1 ANEXO 1: CATEGORÍAS Y ESTADIO DE LA INFECCIÓN POR VIH  

La infección por el VIH se clasifica según unas categorías clínicas (A, B, C) y la 

situación inmunológica (1, 2, 3)310. 

 
A: pacientes asintomáticos con o sin linfoadenopatía generalizada persistente, 
excepto primoinfección. 
 
B: pacientes que presentan o hayan presentado síntomas debidos a enfermedades 
relacionadas con la infección VIH no incluidas en el estadio C: 

Angiomatosis bacilar  
Candidiasis orofaríngea  
Candidiasis vulvovaginal: frecuente o que responde mal al tratamiento.  
Displasia cervical (moderada o severa)/carcinoma cervical in situ.  
Síntomas constitucionales como fiebre (38,5ºC) o diarrea durante >1 mes.  
Leucoplasia vellosa oral.  
Herpes zoster: 2 episodios distintos o con afectación de más de un dermatoma.  
Púrpura trombopénica idiopática.  
Enfermedad inflamatoria pélvica, sobre todo si se complica con absceso tubo-
ovárico.  
Neuropatía periférica.  

C: Pacientes que presenten o hayan presentado alguna de las enfermedades 
definitorias de SIDA (Anexo 2). 
 
Clasificación según nadir de linfocitos T CD4+: 

1: >500 CD4+ 
2: 200-499 CD4+ 
3: <199 CD4+ 
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10.2 ANEXO 2: ENFERMEDADES DEFINITORIAS DE SIDA  

 
01 Candidiasis esofágica 
02 Candidasis traqueal, bronquial o pulmonar 
03 Coccidiomicosis diseminada 
04 Criptococosis extrapulmonar 
05 Herpes simple mucocutáneo crónico 
06 Herpes simple bronquial, pulmonar o esofágico 
07 Criptosporidiasis con diarrea más de un mes 
08 Histoplasmosis diseminada 
09 Isosporidiasis con diarrea 
10 Enfermedad por citomegalovirus 
11 Retinitis por citomegalovirus 
12 Neumonia por Pneumocystis jirovecii 
13 Toxoplasmosis cerebral 
14 Leucoencefalopatía multifocal progresiva 
15 Complejo M. avium ó M. Kansasii 
16 Tuberculosis extrapulmonar o diseminada 
17 Mycobacterium de otras especies, extrapulmonar 
18 Septicemia por Salmonella 
19 Neumonitis intersticial linfoide 
20 Múltiples infecciones bacterianas recurrentes 
21 Sarcoma de Kaposi 
22 Linfoma primario de cerebro 
23 Linfoma no-Hodgkin 
24 Encefalopatía por VIH 
25 Síndrome caquéctico por VIH 
26 Tuberculosis pulmonar 
27 Neumonía bacteriana recurrente 
28 Cáncer invasivo de cuello uterino 
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10.3 ANEXO 3: FÁRMACOS ANTIRRETROVIRALES 

 
Nombre genérico Nombre comercial Dosis 
Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos y de nucleótido 
Abacavir (ABC)  Ziagen®, Trizivir® y 

Kivexa® 
300 mg c/12h y  600 mg c/24h 

Didanosina (ddI) Videx® <60 Kg: 250 mg c/24h ó 125 mg c/12h. Si >60 
Kg: 400 mg c/24h ó 200 mg c/12h 

Estavudina (d4T) Zerit® <60 Kg: 30 mg c/12h. Si >60 mg: 40 mg c/12h 
Lamivudina (3TC) Epivir®, Combivir®, 

Trizivir® y Kivexa® 
150 mg c/12h  y 300 mg c/24h 

Tenofovir (TDF) Viread®, Truvada® y  
Atripla® 

300 mg c/24h 

Zidovudina (AZT) Retrovir®, Combivir® y 
Trizivir® 

250‐300 mg c/12h 

Emtricitabina (FTC) Emtriva®, Truvada® y  
Atripla® 

200 mg c/24h 

Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleósidos 
Nevirapina (NVP) Viramune® 200 mg c/24h x 14 días, seguidas de 200 mg 

c/12h 
Efavirenz (EFV) Sustiva® *Atripla® 600 mg c/24h 
Etravirina (ETR) Intelence® 200 mg c/12h 

 
Inhibidores de la proteasa 
Nelfinavir Viracept® 750 mg c/8h ó 1250 mg c/12h 

Fosamprenavir Telzir® FPV/r 700/100 mg c/12h 
Indinavir Crixivan® 800 mg c/8h o IDV/r 800/100 c/12h 
Saquinavir Invirase®  SQV/r 1000/100 c/12h   
Ritonavir Norvir® Como potenciador de otros IP : 100 ó 200 mg 
Lopinavir/r Kaletra® 400/100 mg c/12h 800/200 mg /24 h 
Atazanavir Reyataz® 300/100 mg r/24 h ó 400 mg c/24h 
Darunavir/r Prezista® 600/100 mg c/12h ó 800/100 c/24h  
Tipranavir/r Aptivus® TPV/r 500/200 mg c/12h 
Antagonistas del correceptor CCR5  
Maraviroc  Celsentri® 150, 300 ó 600 mg c/12h 
Inhibidores integrasa 
Raltegravir Isentress® 400 mg c/12h 
Inhibidores de la fusión 
Enfuvirtida (T‐20) Fuzeon® 90 mg c/12h s.c. 
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10.4 ANEXO 4: SEGURIDAD 

 
De los 162 pacientes incluidos en el análisis por ITT en el segundo objetivo, 70 (43%) 

presentaron algún tipo de efecto adverso atribuible al interferón y/o a la ribavirina. En 

total, se registraron 93 efectos adversos que se muestran en la siguiente tabla. 

 

Efecto adverso número (%) 

Depresión 29 (18%) 

Anemia 12 (7%) 

Pérdida de peso 10 (6%) 

Trombocitopenia 9 (6%) 

Neutropenia 6 (4%) 

Otros 27 (17%) 

 

Tabla 10: Efectos adversos registrados en la población ITT (162 pacientes). Con 
respecto al grupo de “otros”, se incluyen pacientes que presentaron: cuadro pseudo-
gripal, alteraciones tiroideas, intolerancias sin especificar, aftas orales, pirosis, 
esofagitis etc. 
 

 

No encontramos ninguna asociación significativa entre la aparición de un determinado 

efecto adverso y el tipo o dosis de interferón o ribavirina. En total, 19 pacientes (12%) 

pacientes abandonaron el tratamiento por efectos adversos. Los efectos adversos que 

causaron más abandonos fueron la anemia (6 casos), la depresión (6 casos), y la 

neutropenia (3 casos). 
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10.5 ANEXO 5: ARTÍCULOS 

REVISTAS INTERNACIONALES 
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Gutiérrez I, Berenguer J. Insulin resistance impairs response to interferón plus ribavirin 
in patients coinfected with HIV and hepatitis C virus. J Acquir Immune Defic Syndr. 
2010 Oct;55(2):176-81. doi: 10.1097/QAI.0b013e3181e5b1f0. PubMed PMID: 
20577091. 

2: Ryan P, Berenguer J, Michelaud D, Miralles P, Bellón JM, Alvarez E, Catalán P, 
Sánchez-Conde M, Resino S. Insulin resistance is associated with advanced liver 
fibrosis and high body mass index in HIV/HCV-coinfected patients. J Acquir Immune 
Defic Syndr. 2009 Jan 1;50(1):109-10. doi: 10.1097/QAI.0b013e318186ede PubMed 
PMID: 19092449. 
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CLINICAL SCIENCE

Insulin Resistance Impairs Response to Interferon
Plus Ribavirin in Patients Coinfected With

HIV and Hepatitis C Virus
Pablo Ryan, MD,*† Salvador Resino, PhD,‡ Pilar Miralles, MD,* Jaime Cosı́n, MD,*

Juan Carlos López, MD, PhD,* Silvia Moreno, BS,‡ Pilar Catalán, MS,*
Margarita Ramı́rez, RN,* Isabel Gutiérrez, RN,* and Juan Berenguer, MD, PhD*

Background/Aims: Controversy exists about whether insulin
resistance (IR) affects response to treatment of hepatitis C. We
evaluated the effect of IR on sustained virologic response (SVR)
in HIV/hepatitis C virus (HCV)–coinfected patients treated with
interferon plus ribavirin.

Methods: We reviewed the clinical records of HIV/HCV-coinfected
patients who received interferon plus ribavirin at our institution
between July 2000 and March 2007. IR was defined as a homeostasis
model assessment $3.8. SVR was defined as an undetectable HCV
RNA at 24 weeks after the end of treatment. Efficacy was evaluated
using an on-treatment (OT) analysis. Multivariate logistic regression
analysis was used to evaluate factors associated with SVR.

Results: During the study period, 218 patients were treated with
interferon plus ribavirin; IR at baseline was available for 162 patients,
and 134 were included in the OT analysis; HCV genotype (G) 1/4,
67%; F3-F4 fibrosis, 36%; IR 31%. SVR was achieved in 67 patients
(50%) (79% in G 2/3 vs. 38% in G 1/4). IR was associated with
a lower SVR [odds ratio (OR), 0.33; 95% confidence interval (CI):
0.15–0.72; P = 0.006). The independent variables related to SVR were
genotype 2/3 (OR, 6.7; 95%CI: 2.71–16.98; P, 0.001), absence of IR
at baseline (OR, 3.3; 95% CI: 1.36–8.26; P = 0.008), and nadir CD4+

T-cell count (OR, 1.002; 95% CI: 1.00–1.00; P = 0.047).

Conclusions: Our data suggest that IR is an important determinant
of SVR in HIV/HCV-coinfected patients treated with interferon plus
ribavirin. Strategies to modify IR should be explored to enhance SVR
during anti-HCV therapy.

KeyWords: insulin resistance, sustained virologic response, HIV, HCV,
HIV/HCV coinfection, insulin resistance, interferon plus ribavirin

(J Acquir Immune Defic Syndr 2010;55:176–181)

INTRODUCTION
Treatment of hepatitis C virus (HCV) infection is aimed

at achieving a sustained virologic response (SVR), defined as
undetectable HCV RNA using a sensitive polymerase chain
reaction (PCR) assay 24 weeks after the end of treatment.
Available evidence suggests that SVR is associated with
reductions in long-term HCV-related morbidity and mortality
in both HCV-monoinfected1,2 and HIV/HCV-coinfected patients.3

SVR rates with the current standard of therapy—
pegylated interferon plus ribavirin—remain unsatisfactory:
approximately 55% in HCV-monoinfected patients4–8 and
33% in HIV/HCV-coinfected patients.9

The most important baseline predictors of SVR in both
monoinfected and coinfected patients are virus-related factors,
namely, HCV genotype and HCV RNA.10,11 Response to
treatment can also be affected by demographic factors (age,
gender, weight, and race), histologic parameters (stage of
fibrosis and steatosis), and treatment-related factors (dosing
of ribavirin).4,5,11–13

Once treatment has been initiated, adherence and the fall
in HCV RNA are important predictors of SVR. In particular,
a rapid virologic response (RVR), defined as undetectable
HCV RNA at week 4 of therapy, has been recognized as one
of the most powerful predictors of SVR in both mono-
infected14–16 and coinfected patients.17–19

In recent studies, the presence of insulin resistance
(IR) has been associated with a reduced SVR in HCV-
monoinfected patients treated with interferon plus ribavi-
rin.20,21 The aim of the present study was to evaluate the
association between IR and SVR in HIV/HCV-coinfected
patients receiving the combination.

PATIENTS AND METHODS

Study Population
The study population comprised patients from the HIV

outpatient clinic of the ‘‘Gregorio Marañón’’ Hospital in
Madrid, Spain. We carried out a retrospective review of the
clinical records of HIV/HCV-coinfected patients who received
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Spain; †Biomedical Research Foundation, Hospital Gregorio Marañón,
Madrid, Spain; and ‡Instituto de Salud Carlos III, Majadahonda, Spain.

Supported by grants from Fondo de Investigación Sanitaria Instituto de Salud
Carlos III (FIS-ISC III) (Ref. PI052411; Ref. PI07/90201, Ref. UIPY
1467/07; Ref. PI080928; Ref. ISCIII-RETIC RD06/006) and Fundación
para la Investigación y la Prevención del SIDA en España (FIPSE) (Ref.
36443/03; Ref. 36650/07; Ref. 36702/07), and the ‘‘Post-MIR’’ grant from
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La resistencia a la insulina disminuye la respuesta virológica sostenida en 
pacientes coinfectados por el VIH y VHC que reciben tratamiento con 

interferón y ribavirina. 
 

Pablo Ryan, Salvador Resino, Pilar Miralles, Jaime Cosín, Juan Carlos López, Silvia Moreno, Pilar Catalán, Margarita Ramírez, Isabel Gutiérrez, Juan Berenguer 

Servicio de Microbiología del Hospital Gregorio Marañón e Instituto de Salud Carlos III, Majadahonda (Madrid). 
 

Resumen 

Antes de iniciar el  tratamiento del virus de la hepatitis C (VHC), los 
factores predictores de respuesta virológica sostenida (RVS) mas 
importantes son aquellos relacionados con el propio VHC (ARN y 
genotipo). Esto es así, tanto en los pacientes monoinfectados por VHC 
como en los coinfectados por VIH/ VHC.  Otros factores que predicen 
la respuesta al tratamiento son; factores demográficos (edad, sexo, 
peso, raza), parámetros histológicos (estadio de fibrosis, esteatosis 
hepática) y factores relacionados con el tratamiento (dosis de 
ribavirina) entre otros [1]. 
 
Una vez iniciado el tratamiento, la adherencia y el descenso del ARN 
viral predicen la RVS. La respuesta virológica rápida (presentar un 
ARN VHC negativo a la cuarta semana de haber comenzado el 
tratamiento)  ha demostrado ser el predictor mas importante en estas 
dos poblaciones (monoinfectados y coinfectados) [2]. 
 
Recientemente, se ha observado que la presencia de resistencia a la 
insulina (RI) antes de comenzar el tratamiento con interferón y 
ribavirina (IFN +RVB) se asocia con una RVS reducida en pacientes 
monoinfectados [3, 4]. 
  
La presencia de RI es frecuente en los pacientes coinfectados. En 
nuestra unidad,  casi un cuarto de los pacientes que se realizaron una 
biopsia hepática presentaban RI. Además,  ésta se asociaba con 
fibrosis hepática avanzada y el índice de masa corporal elevado [5]. 

Conclusiones 

Bibliografía 

Figura 3.  Asociación entre la RI basal y la respuesta virológica según los meses de tratamiento. 
Las Odds ratios (OR) se ajustaron  a genotipo, carga viral de VHC, presencia de fibrosis hepática 
avanzada y tratamiento con interferón pegilado 

1.  Kau A, Vermehren J. J Hepatol 2008 Oct;49(4):634-51. 
2.  Crespo M, Esteban JI. AIDS 2007 Feb 19;21(4):477-81. 
3.  Romero-Gomez M, Del Mar Viloria M. Gastroenterology 2005 Mar;

128(3):636-41. 
4.  Poustchi H, Negro F. J Hepatol 2008 Jan;48(1):28-34. 
5.  Ryan P, Berenguer J. J Acquir Immune Defic Syndr 2009 Jan 

1;50(1):109-10. 
 

Introducción 

Introducción: La presencia de resistencia a la insulina (RI) en 
pacientes monoinfectados por el VHC que reciben tratamiento con 
interferón y ribavirina (IFN+RBV) se ha asociado a una menor 
respuesta virológica sostenida (RVS).  
 
Métodos: Se revisaron los pacientes coinfectados por VIH/VHC de 
nuestro centro que habían recibido tratamiento con IFN+RBV entre 
Julio del 2000 y Marzo del 2007. La RI se calculó mediante el modelo 
HOMA. Se consideró que existía RI cuando el índice HOMA era ≥ 3.8. 
Llevamos a cabo un análisis “on treatmen” (OT) en el que no incluimos 
a los pacientes perdidos y los que abandonaron el tratamiento por 
efectos adversos o cualquier otro motivo. 
 
Resultados:. El análisis OT incluyó a  134 pacientes;. En el análisis de 
OT, 67 (50%) pacientes obtuvieron una RVS (79% en genotipo 2/3 vs. 
38% con genotipo 1/ 4; OR, 6; IC 95%, 2.5-14.3; P<.001). La presencia 
de RI al inicio del tratamiento se asoció a una menor RVS (OR, 0.33;IC 
95%, 0.1-0.7; P=.006) y a una menor respuesta virológica durante el 
tratamiento. En el estudio multivariante, las variables que de forma 
significativa se asociaron a RVS fueron; el genotipo 2/3 (OR, 6.7; 95% 
CI, 2.7-16.9; P<.001), la RI (OR, 0.3; 95% CI, 0.1-0.7; P=.008) y el 
nadir de CD4  (OR, 1.002; 95% CI, 1.000-1.006; P=.047). 
 
Conclusiones: Los datos de este estudio, sugieren que la presencia 
de RI se asocia con una peor respuesta al tratamiento con IFN+RBV  
en coinfectados VIH/VHC  

Objetivos 

El objetivo de este estudio fue evaluar si la presencia de RI antes de 
iniciar tratamiento con IFN+RBV tenía algún  efecto sobre la respuesta 
virológica en los pacientes coinfectados  por VIH/VHC. 

Métodos 

Se revisaron las historias clínicas de pacientes coinfectados por VIH/
VHC de nuestro centro que habían recibido tratamiento con IFN+RBV 
entre Julio del 2000 y Marzo del 2007.  
 
La RI se calculó mediante el modelo HOMA. Se consideró que existía 
RI cuando el índice HOMA era ≥ 3.8. La muestra para la determinación 
de glucosa e insulina se obtuvieron de forma simultánea. La insulina se 
midió utilizando el kit de Multiplex. Los pacientes recibieron tratamiento 
con INF+RBV durante  48 semanas. La RVS se definió como la 
existencia de un ARN VHC indetectable a la semana 24 de haber 
completado el tratamiento.  
 
Llevamos a cabo un análisis “on treatmen” (OT) en el que no incluimos 
a los pacientes perdidos y los que abandonaron el tratamiento por 
efectos adversos o cualquier otro motivo.. Para evaluar los factores 
asociados a la RVS en esta población, se utilizó un análisis 
multivariante basado en un modelo de regresión logística. 

  Todos 
(n=134) 

con RVS 
(n=67) 

sin RVS 
(n=67) p 

Masculino  103 (77%) 52 (78%) 51 (76%) .83 
Edad (años) 40 (37-43) 42 (40-46) 43 (42-47) .57 
Índice de Masa Corporal 23 (21-24) 22 (20-23) 21 (20-24) .75 
HOMA b 2.5 (1.6-4.7) 2.1 (1.4-3.6) 3.4 (1.8-5.5) .005 
Resistencia a la Insulina c  41 (31%) 13 (19%) 28 (42%) .005 

Adictos a Drogas por vía parenteral 118 (88%) 59 (88%) 59 (88%) .80 

Consumidores de alcohol 14 (10%) 6 (9%) 8 (12%) .55 
CD4+ células/mm3  460 (359-681) 464 (365-537) 440 (336-650) .23 
Categoría C de  la CDC  33 (25%) 16 (24%) 17 (25%) .80 
Nadir de CD4+ células/mm3  211 (112-357) 228 (137-391) 86 (40-189) .005 
ARN de VIH, copias/mLd   1.7 (1.7-2.1) 1.7 (1.7-1.8) 1.7 (1.7-2.4) .51 
ARN de VIH <50 copias/mL 96 (72%) 50 (75%) 46 (69%) .36 

En tratamiento antirretroviral  113 (84%) 56 (84%) 57 (85%) .81 

ARN VHC, IU/mLd  5.7 (5.6-5.9) 5.7 (5.6-5.9) 5.8 (5.6-6) .94 
ARN VHC >500,000 IU/mL  94 (70%) 46 (69%) 48 (72%) .69 
VHC genotipo 1/4 e  85 (67%) 32 (49%) 53 (85%) .000 
VHC genotipo 2/3 e  42 (33%) 33 (51%) 9 (14%) .000 

Fibrosis Avanzada o cirrosis f  42/116 (36%) 20/59 (34%) 22/57 (38%) .59 

Esteatosis Hepática f  20/116 (17%) 11/59 (19%) 9/57 (16%) .76 

Alanina aminotransferasa,  IU/L 85 (53-134) 73 (48-111) 84 (45-130) .66 

Resultados 

• Nuestro estudio sugiere que la RI es un predictor importante de RVS 
en pacientes coinfectados VIH/VHC que reciben tratamiento con INF + 
RBV. 

• Convendría incluir el índice HOMA dentro de la evaluación inicial de 
un paciente coinfectado que sea candidato a recibir tratamiento con 
IFN y RBV 

• Estrategias para modificar la RI antes y durante el tratamiento podrían 
mejora la RVS  
 

Figura 2 . Respuesta virológica sostenida (RVS)  según el HOMA (134 pacientes) * por asociación 
lineal. 

Tabla 1. Características basales de los Pacientes a. NOTAS: a) Las variables categóricas se 
expresan en números absolutos (%)  y las variables continuas como mediana (RIQ). B) El índice 
HOMA (The homeostatic model assessment) se calculó mediante la siguiente fórmula: glucosa 
plasmática en ayunas (mmol/L) multiplicado por la insulina plasmática en ayunas (mU/L) dividido 
entre 22.5. c) Un índice HOMA mayor o igual a 3.8 se definió como resistencia a la insulina. D) Se 
midió en  logaritmo de base 10. e Siete pacientes no disponían de  genotipo del VHC. f Para el 
Segundo objetivo se realizó biopsia hepática a 116 pacientes. 

Figura 1. “Flow chart “de los pacientes incluidos en el análisis 

Las características demográficas y clínicas de los pacientes antes del 
tratamiento, se muestran en la siguiente tabla:  

Todos los genotipos Genotipos 1-4 Genotipos 2-3 
Todos los pacientes 67/134 (50.0%) 32/85 (37.6%) 33/42 (78.6%) 
Pacientes sin RI 54/93 (58.1%)a 25/58 (43.1%)b 28/31 (90.3%)c 

Pacientes con RI 13/41 (31.7%)a 7/27 (25.9%)b 5/11 (45.5%)c 

De todos los tratados, 25 (19%) pacientes recibieron interferón 
estándar y 109 (81%) pacientes recibieron interferón pegilado (alfa-2a 
o alfa-2b). La dosis media de ribavirina fue de 14.9 mg/kg/día.  
 
La prevalencia de la RI (calculado por HOMA) en este grupo de 
pacientes fue de 31% 
  
Los valores de HOMA fueron significativamente mayores en los 
pacientes sin respuesta virológica sostenida (RVS) (mediana [RIQ], 3.4 
[1.8-5.5])   que en aquellos pacientes con RVS (2.1 [1.4-3.6]), P=.005. 
Además se encontró una tendencia hacia una menor RVS a medida 
que disminuían los valores de HOMA antes del tratamiento (Figura 2). 

Después de realizar un análisis de regresión logística, se encontraron 
tres factores que independientemente y significativamente se 
asociaban con la RVS en esta población, Tabla 3: 

Variable  OR (IC del 95%)  p  

El genotipo 2/3 6.7 (2.71-16.98) <.001  

Ausencia de RI  3.3 (1.36-8.26) .008 

nadir de células CD4 1.002 (1.00-1.00) . 047 

En un segundo modelo se realizó el análisis ajustado por: edad, sexo, 
IMC, carga viral de VHC, tratamiento con interferón pegilado, 
utilización de inhibidores de la proteasa, presencia de esteatosis 
hepática y la presenciad e fibrosis hepática avanzada. Después de 
ajustar por todos estos factores (relacionados tanto con la RI como con 
la RVS) se seleccionaron las mismas variables que en el primer 
modelo. 

En la siguiente figura, se muestra la asociación de la respuesta 
virológica en los diferentes meses (4, 12, 24, 48 y 72) dependiendo de 
la presencia o ausencia de RI, después de ajustar por diferentes 
variable. 

La RVS al tratamiento con IFN+RBV según genotipo de VHC y la 
presencia o ausencia de resistencia a la insulina (RI), se muestran en 
la siguiente tabla (tabla 2). Resultados de los 134 pacientes incluidos 
en el análisis “on-treatment”  

a P=.005, b P=.099, c P=.005 (Test de Fisher).  

PabloRyan 
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