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Resumen

Losmecanismos por los cuales el virus de la hepatitis C (VHC)
causa dario hepdtico cronico y progresivo son en buena
medida desconocidos. Han sido implicados otros factores
diferentes al virus per se. El papel de la esteatosis hepdtica ha
recibido atencion en fecha reciente. La esteatosis hepatica es
un hallazgo histologico comun, estd presente en mdas de 50 %
de los pacientes con hepatitis cronica por virus C. Se han
demostrado que algunos factores del hospedero y del virus
tienen un papel importante en los individuos infectados con el
genotipo 1, donde la esteatosis parece que se debe a la
coexistencia de esteatohepatits no alcoholica (EHNA) con el
virus C y guarda correlacion con el aumento del indice de
masa corporal (IMC). Observaciones recientes sugieren que
la esteatosis puede ser consecuencia directa del virus C,
asociado con el genotipo 3. Se ha sugerido la posibilidad de
un efecto directo de secuencias virales especificas en la
patogenia de la acumulacion de lipidos. Se ha observado que
la esteatosis hepdtica asociada con el genotipo 3 correlaciona
directamente con los titulos en suero e intrahepatico del RNA
del VHC. La resolucion de la esteatosis posterior a el
tratamiento antiviral exitoso, asicomo laaparicionde esteatosis
como un signo de infeccion recurrente por VHC en pacientes
con genotipo 3 agregan evidencia convincente de que la
esteatosis estd relacionada con el virus. El mecanismo
patogénico de la estetaosis inducido por el VHC genotipo 3 es
especulativo. Una correlacion directa entre la esteatosis, el
RNA del VHC intrahepaticoy la expresion de la proteina core
hacenpensarquesetratadeun efecto directo. Existe evidencia
de que estos hallazgos se relacionan con la proteina core del
VHC, induciendo esteatosis en modelos experimentales
transgénicos deratas. Otraposibilidad sugiere unainteraccion
con el recambio hepadtico de los triglicéridos. En conclusion,
los pacientes infectados con el genotipo 1, el IMC tiene un
papel en la patogenia de la esteatosis, en tanto que aquellos
infectados con el genotipo 3, la esteatosis se debe a un efecto
citopdtico especifico del virus. Independientemente de la
etiologia, la contribucion de uno y otro factores, VHC y
esteatosis en la progresion de la fibrosis hepadtica parece un
hecho plenamente aceptado.
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Summary

The mechanism by which hepatitis C virus (HCV) causes
chronic, progressive liver damage is unknown. Factors
other than the virus itself have been implicated. The role of
liver steatosis has been recently studied. Hepatic steatosis
is a common histologic finding occurring in >50% of
patients with chronic hepatitis C. Both host and viral
factors have been demonstrated to play an important role
in its development. In patients infected with genotype I,
steatosis appears due to co-existence of Non-alchoholic
steatohepatitis (NASH) with HCV and associated with
increased body mass index (BMI). Some recent observations
suggest that steatosis may be of viral origin and related to
genotype 3. This fact raises the possibility of a direct effect
of specific viral sequences on the pathogenesis of lipid
accumulation. Furthermore, hepatic steatosis attributed to
genotype 3 correlates directly with serum and intrahepatic
titers of HCV RNA. Resolution of steatosis after successful
antiviral therapy as well as steatosis being a sign of
recurrent HCV infection in patients with genotype 3 add
convincing evidence that steatosis is viral-related. The
pathogenic mechanism induced by genotype 3 is speculative.
Correlation between steatosis, intrahepatic HCV RNA, and
core protein expression suggest a direct effect. Further
support is provided by the finding that HCV core protein
induces steatosis in transgenic mice. Another possibility
relates to interaction with hepatic triglyceride turnover. In
conclusion, for patients infected with genotype 1 BMI plays
a role in the pathogenesis of steatosis, while in those
infected with genotype 3 steatosis may be due to a virus-
specific cytopathic effect. Regardless of etiology, the
contribution of both to liver fibrosis progression appears to
be accepted.
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Infeccion por virus de hepatitis C y esteatosis hepatica

Los mecanismos mediante los cuales el virus de la
hepatitis C (VHC) causa el dano hepatico crénico y
progresivo no estan completamente dilucidados. Se ha
descrito que s6lo 30 % de los pacientes infectados con el
VHC enunlapsoprolongado, de 20 a30afios, progresaran
auna etapade cirrosis hepatica,'lo que sugiere que otros
factores diferentes al virus aceleran el dafio hepatotdxico
y favorecen la capacidad fibrogénica del VHC. Factores
como la edad de infeccidn,? el género,® el contenido de
hierro hepatico,* y el genotipo del VHC®® han sido
implicados como cofactores en el desarrollo de la cirrosis.
Se haobservado unafalta de correlacion entre los niveles
intrahepaticos del RNA del VHCy el grado de inflamacién
en el material de biopsias de pacientes con hepatitis
cronica por virus C, lo que sugiere que el dafio esta
mediado principalmente por mecanismos inmunes.” Esta
bien fundamentado que la ingesta de alcohol contribuye
en este dano.® El papel relativo de la esteatosis y su
contribucidnala progresién de la fibrosis hepatica ha sido
estudiado en fecha reciente. La presencia de esteatosis
hepatica representa un hallazgo histopatolégico comun
en los pacientes con hepatitis créonica C.*'° Las causas
que se han implicado en la patogenia de la esteatosis
hepatica guardan relacién conlapresencia de infecciones
concomitantes, laobesidad, el uso de farmacos, presencia
dedislipidemia, ingesta de alcohol, diabetes mellitus tipo
2, ademas de la esteatohepatitis no-alcohdlica (EHNA).
No obstante, cuando estas causas se excluyen de
manera cuidadosa, una proporciénimportante de pacientes
con hepatitis crénica C tienen el higado graso, lo que ha
sugerido la posibilidad de un efecto citopatico directo del
virus per se. Los trabajos realizados en esta area han
podido elucidaralgunos de los aspectos de lainterrelacion
entre el VHC y la esteatosis. Se ha observado que los
pacientes infectados con el VHC y que muestran
esteatosis en su biopsia, es mas probable que tengan
factores deriesgo para desarrollar EHNA, particularmente
un alto indice de masa corporal (IMC) y niveles de
colesterol sérico elevados." En muchos de estos
pacientes, en particular en aquellos infectados con el
VHC genotipo 1, la presencia de esteatosis parece estar
asociado alacoexistenciade EHNA. Ademasy de mayor
relevancia, es el hecho de que en estos enfermos, la
presencia de esteatosis se asocio con el desarrollo de
fibrosis subsinusoidal y en correlacion estrecha con un
elevado IMC como quedé evidenciado por Clouston etal'
yHouriganetal.,’®informacion que sugiere que laesteatosis
tiene un papelimportante en la progresién de la hepatitis
C.Laasociacionde unIMC elevado, NASHy virus C pude
tener implicaciones de tipo prondstico y de terapéutica
importantes.

Varias lineas de investigacion nos indican que existe
una asociacién directa entre el VHC vy la esteatosis
hepatica. Larelacion con el VHC genotipo 3, inicialmente
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sugerida por Mihm etal.,fue confirmada posteriormente
por Rubbia-Brandt et al.’® De igual manera, Adinolfi et
al.,"® observé asociacion entre la presencia de esteatosis
y el IMC en los pacientes infectados con el genotipo 1y
en aquellos individuos infectados con el genotipo 3 la
relacion fue con los niveles de RNA del VHC (Figuras 1
y 2). De mayor relevancia fue el hecho de que, al ajustar
la variable del tiempo de duracion de la infeccion se
establecio que la esteatosis de grados 3y 4 se asocid con
mayor velocidad de progresion de la fibrosis. Por otro
lado, la prevalencia de esteatosis entre los diferentes
genotipos del VHC fluctiua de manera significativa. De
acuerdo a la experiencia de Serejo et al.,'”” en 106
pacientes consecutivos con hepatitis crénica por VHC
observd, después de excluir variables como la obesidad,
ingesta de alcohol, presencia de dislipidemia y diabetes,
que la prevalencia de esteatosis fue notablemente mas
alta en aquellos pacientes infectados con el genotipo 2 y
3, comparado con los de genotipo 1 (80.1% y 88.9%
versus 37%; P=0.0001). Ademas, de acuerdo a la
informacién comunicada por Rubbia-Brandtetal.," enlos
individuos infectados con el genotipo 3, el grado de
esteatosis correlacioné con los niveles de replicacion
intrahepatico del VHC. Tomado en forma global, los datos
disponibles sugieren que en los pacientes infectados con
el genotipo 3 y quizas en aquellos con genotipo 2a/c, la
presenciay magnitud de la esteatosis esta relacionada al
menos en parte con el VHC. En fecha reciente, la
informacion publicada por Kumaretal.,'® agrega evidencia
que sustenta que la esteatosis esta relacionada
directamente con el genotipo 3. Al estudiara 52 pacientes
infectados crénicamente con el VHC, en presencia del
genotipo 1 no se observaron cambios en el grado de
esteatosis después del tratamiento, independientemente
del resultado del mismo. En contraste, en los pacientes
infectados con el genotipo 3 los que alcanzaron una
respuesta viral sostenida tuvieron una reduccion
significativa en el grado de esteatosis. Los pacientes que
no respondieron al tratamiento no tuvieron cambio en la
presencia y la magnitud de la esteatosis. La pregunta
generada en este estudio seria ¢ cudl es el mecanismo
patogénico de la esteatosis inducida porel genotipo 3? Se
ha sugerido que el genotipo 3 ejerce un efecto directo y
que el grado de esteatosis tiene correlacion con los
niveles intra-hepaticos del RNA del VHC, asi como con
la expresion de laproteina core.'®'® Ademas, en estudios
in vitro se ha mostrado que la expresion de la proteina
core se asocia con gotas de lipidos intracitoplasmicas.®
De igual manera, la expresién de esta proteina core es
capaz de inducir esteatosis en un modelo de rata
transgénica.?'

La observacion de que en los pacientes infectados
cronicamente con el VHC disminuyen los niveles de las
betalipoproteinas,?hallevado apensar que esta alterado
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Figura2. Correlacion entre nivelesde HCV- RNA ensueroy elgrado
de esteatosis hepatica en pacientes con hepatitis crénica C (genotipo
3a.). Modificado de Hepatology2001;33:1358-64.
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Figura 1. Correlacién entre IMC y el grado de esteatosis hepatica
en pacientes con hepatitis crénica C (genotipo 1). Modificado de
Hepatology2001;33:1358-64.

el proceso de ensamblaje de las lipoproteinas de muy
baja densidad (LMVD). Este proceso de interferencia es
congruente con las observaciones de que la proteinacore
del VHC reduce laactividad de la proteina de transferencia
de triglicéridos microsomal y modifica la secrecién
hepatica de las LMVD, con el subsiguiente desarrollo de
esteatosis.

La esteatosis puede estar asociada con cambios
inflamatorios hepaticos y con el desarrollo de fibrosis.
Varios estudios han demostrado unainterrelacion entre la
hepatitis cronica porvirus C, la esteatosis y la fibrosis. 111623

Otros estudios han mostrado la ocurrencia de estrés
oxidativo y peroxidacién lipidica en la hepatitis cronica
por virus C y el desencadenamiento del fenémeno de
activacion de las células estelares y la posterior sintesis
de colagena tipo |.242526
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Se podriaformularla hipétesis de que en presenciade
unainfeccion cronica porvirus C, la presencia de esteatosis
es un cofactor importante que acelera el desarrollo de
fibrosis en el higado y que factores del hospedero
(obesidad central, diabetes mellitas, ingesta de alcohol)
y factores virales (genotipo 3 y/o genotipo 2) juegan un
papelclave enla patogenia de la esteatosis en la hepatitis
cronica por virus C (Figura 3).
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Figura 3. Explicacién unificadora.

En conclusion, la esteatosis hepatica ocurre con fre-
cuencia en la infeccion crénica por el VHC y la patogenia
puede estar relacionada con un trastorno metabdlico o por
un efecto directo del VHC. Independientemente de la
causa, supapelenlaprogresion de laenfermedad hepatica
parece ser un hecho aceptado.
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