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FuNDAMENTO: Investigar si la elevada preva-
lencia de diabetes en los pacientes infecta-
dos por el virus de la hepatitis C (VHC) se
relaciona con los depésitos de hierro.
SUJETOS Y METODOS: Se determinaron las con-
centraciones séricas de ferritina en 123 pa-
cientes infectados por el VHC (55 diabéti-
cos y 68 no diabéticos).

ResuLTabos: Los pacientes diabéticos pre-
sentaron concentraciones de ferritina mas
elevadas que los no diabéticos (205 ng/ml
[14-861] frente a 58 ng/ml [15-494];
p < 0,0001).

ConcLusiones: La ferritinemia se relaciona
directamente con la presencia de diabetes
en pacientes infectados por el VHC.
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Relationship between iron stores
and diabetes mellitus in patients
infected by hepatitis C virus:

a case-control study

BackGrounD: To investigate whether the
high prevalence of diabetes observed in pa-
tients infected by the hepatitis C virus
(HCV) is associated to iron stores.

PATIENTS AND METHODS: Serum ferritin levels
were determined in 123 patients infected
by HCV (55 diabetic and 68 non-diabetic).
ResuLTs: Serum ferritin concentrations were
higher in diabetic than in non-diabetic pa-
tients (205 ng/ml [14-861] vs. 58 ng/ml
[15-494]; p < 0.0001).

ConcLusions: Serum ferritin levels are rela-
ted with the presence of diabetes in pa-
tients infected by HCV.

Med Clin (Barc) 2000; 115: 23-24

Correspondencia: Dra. C. Hernandez.

Seccion de Endocrinologia.

Hospital General Vall d’Hebron.

Pg. Vall d’Hebron, 119-129. 08035 Barcelona.
Correo electronico: crhdez@hg.vhebron.es

Recibido el 30-11-1999; aceptado para su publicacion
el 29-2-2000

Diversos autores han comunicado una
frecuencia elevada de infeccion por el vi-
rus de la hepatitis C (VHC) en pacientes
con diabetes mellitus'“. Por otra parte, se
ha demostrado una alta prevalencia de
diabetes en sujetos infectados por el VHC
en comparacién con sujetos con enferme-
dad hepética de otras etiologias*®. Se po-
dria especular que esta asociacién es de-
bida a la mayor exposicién para adquirir
infecciones de los pacientes diabéticos
(autocontroles capilares de glucemia, mas
exploraciones complementarias e ingre-
sos hospitalarios). Sin embargo, diversos
estudios no apoyan esta posibilidad sino
mas bien lo contrario®*, es decir, que el
VHC pueda participar en la etiopatogenia
de la diabetes. Los mecanismos por los
que el VHC causaria una mayor prevalen-
cia de diabetes son desconocidos, pero
dado que el VHC se asocia a diversas en-
fermedades autoinmunes, una posibilidad
seria que el VHC desencadenase anti-
cuerpos contra la célula beta pancreética.
No obstante, la gran mayoria de pacientes
infectados por el VHC desarrollan una
diabetes tipo 2, donde la resistencia a la
insulina y no la autoinmunidad es la que
desempeia un papel relevante. Ademas,
en un estudio previo no observamos dife-
rencias en la frecuencia de autoanticuer-
pos frente a la célula beta en pacientes
infectados por el VHC en comparacion
con la poblacién general®. Por lo que se
refiere a la resistencia insulinica hay que
tener en cuenta que los pacientes con in-
feccion por el VHC presentan un aumento
de las concentraciones séricas de ferritina
y de los depdsitos hepéticos de hierro’ y,
por otra parte, se ha relacionado la con-
centracién de ferritina tanto con la resis-
tencia a la insulina como con la inciden-
cia de diabetes®®. H objetivo del presente
trabajo ha sido evaluar, mediante un estu-
dio de casos y controles, si la elevada pre-
valencia de diabetes que presentan los
sujetos infectados por el VHC se relaciona
con la ferritinemia.

Sujetos y métodos

Entre los meses de septiembre y diciembre de 1998
se incluyeron 55 pacientes diabéticos tipo 2 infecta-
dos por el VHC que acudieron de forma consecutiva
a la consulta externa de diabetes de nuestro hospital

para realizar una revision periédica. El grupo control
estuvo formado por 68 sujetos no diabéticos infecta-
dos por el VHC equiparados por edad, sexo, indice
de masa corporal y grado de lesién hepatica con el
grupo de pacientes diabéticos.

El diagnéstico de diabetes se baso en los criterios de
la Organizacién Mundial de la Salud. A todos los pa-
cientes incluidos en el estudio se les habia realizado
una biopsia hepatica percutanea para definir el grado
de afectacion hepética en los ultimos 2 afios. No se
incluyeron mujeres en edad fértil para evitar la in-
fluencia de la menstruacion en los valores de ferriti-
na, pacientes que habian presentado alguna hemo-
rragia en los Ultimos 6 meses, sujetos que recibian
tratamiento con hierro, pacientes que consumian al-
cohol y pacientes en tratamiento con interferén o que
lo habian recibido previamente. Asimismo, para des-
cartar la posible existencia de hemocromatosis se ex-
cluyeron los sujetos con un indice de saturacién de la
transferrina superior al 45%.

La concentracién de ferritina se determiné mediante
inmunoensayo (Bekmann. Access. CA, EE.UU.) con
un coeficiente de variacion inter e intraensayo inferior
al 6%. Para calcular el indice de saturacién de la
transferrina se determiné la sideremia por espectofo-
tometria y la transferrina mediante turbidimetria (Ro-
che Diagnostica, Mannheim, Alemania).

Dado que la concentracién de ferritina no sigue una
distribucién normal, los resultados se expresan como
mediana y rango. Para comparar los valores de ferriti-
na entre ambos grupos se utilizé la prueba de la t de
Student para datos independientes. Previamente se
realizb una transformacion logaritmica decimal de la
concentracion de ferritina para conseguir una distri-
bucién normal que se comprobé mediante la prueba
de Kolmogorov-Smirnov.

Resultados

La concentracion sérica de ferritina (me-
diana [rango]) fue significativamente mas
elevada en los pacientes diabéticos que
en los no diabéticos (205 ng/ml [14-861]
frente a 58 ng/ml [15-494]; p < 0,0001).
Este resultado se mantenia al considerar
el grado de lesion hepatica. Asi, los suje-
tos diabéticos presentaban concentracio-
nes séricas de ferritina significativamente
superiores tanto en el grupo de pacien-
tes con hepatitis crénica como en el gru-
po de cirrosis hepética (fig. 1). Finalmen-
te, ya que los varones tenian valores mas
altos de ferritina que las mujeres, repe-
timos el andlisis considerando el sexo,
y los pacientes diabéticos continuaban
presentando concentraciones de ferritina
significativamente mas elevadas (fig. 2).

Discusion
En el presente estudio se demuestra que
en los pacientes infectados por VHC, la
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Fig. 1. Concentracion sérica de ferritina en los pacientes diabéticos y no diabéti-
cos infectados por el VHC segtn el grado de lesion histolégica hepatica (¢p =

0,05;°p = 0,03).

presencia de diabetes se relaciona con
los depdsitos de hierro medidos mediante
la determinacioén de ferritina. Asi, las con-
centraciones de ferritina fueron mas ele-
vadas en los pacientes diabéticos que en
los sujetos no diabéticos infectados por
el VHC.

La influencia de la ferritinemia en la ho-
meostasis de la glucosa se conoce desde
hace tiempo. Asi, por ejemplo, los pa-
cientes con betatalasemia que reciben
multiples transfusiones o los pacientes
diagnosticados de hemocromatosis desa-
rrollan con mayor frecuencia diabetes.
Ademas, recientemente, Salonen et al®
en un estudio prospectivo han demostra-
do relacién entre la ferritinemia y la inci-
dencia de diabetes. Sin embargo, éste es
el primer estudio que demuestra esta re-
lacion en los pacientes infectados por
VHC. Los posibles mecanismos por los
que el incremento de la ferritinemia favo-
receria el desarrollo de diabetes podrian
ser un aumento de la resistencia a la in-
sulina en el higado, o bien un incremento
del estrés oxidativo que podria favorecer
la resistencia a la insulina en diferentes
tejidos o incluso lesionar directamente la
célula beta pancreética.

En el presente estudio se han tenido en
cuenta las variables clinicas que pueden
influir en la concentraciéon de ferritina.
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Asi, se han considerado unos estrictos
criterios de inclusiéon y se han estudiado
varones y mujeres de forma separada, ya
que presentan valores de ferritina dife-
rentes. Ademés, dado que se ha comuni-
cado una mayor prevalencia de hemocro-
matosis en los pacientes diabéticos que
en la poblacion control, sélo se han in-
cluido los sujetos con un indice de satu-
racion de la transferrina inferior al 45%,
con lo que la inclusion de pacientes con
hemocromatosis queda descartada con
un alto indice de fiabilidad'®. Por otra
parte, los sujetos infectados por el VHC
diabéticos y no diabéticos fueron equipa-
rados por edad, indice de masa corporal
y grado de lesion histolégica hepética,
factores que pueden influir en la inciden-
cia de diabetes.

En definitiva, nuestros resultados sugieren
que el incremento de las concentraciones
de ferritina en los pacientes infectados
por el VHC podria favorecer el desarrollo
de diabetes, aunque evidentemente para
demostrar esta relacion causal seran ne-
cesarios estudios prospectivos.
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