
Las relaciones entre la infección crónica por el virus de la
hepatitis C, la homeostasis del hierro y el metabolismo hidro-
carbonado están siendo objeto de creciente interés en los úl-
timos años. Sobre la base de la conexión meramente epide-
miológica entre hepatitis C, diabetes y sobrecarga de hierro,
numerosas investigaciones intentan profundizar en las rela-
ciones entra estos procesos, y conocer si, más allá de la aso-
ciación estadística, existen datos suficientes para afirmar un
nexo etiológico o patogénico entre tales entidades.
La infección crónica por virus C y la diabetes mellitus se rela-
cionan en un doble sentido. Algunos estudios han mostrado
una elevada prevalencia de hepatitis C en pacientes con dia-
betes mellitus1,2. Aun cuando no resulta sorprendente que
una infección cuya principal vía de transmisión es la paren-
teral tenga una mayor prevalencia en pacientes como los
diabéticos, más expuestos que la población general a todo
tipo de actos médicos, algunos estudios han demostrado
que la infección por virus C es también más frecuente que la
infección por virus de la hepatitis B, con el que comparte las
vías de transmisión3. Sin embargo, trabajos recientes obser-
van en pacientes con diabetes mellitus tasas de infección
por el virus C similares a las de la población general4. La ex-
plicación de estos resultados dispares podría estar en la me-
joría de las condiciones higienicosanitarias causantes de una
notable disminución en la transmisión del virus C en los en-
fermos con diabetes mellitus en los últimos años. Por otra
parte, las diferencias de incidencia entre virus con vías de
transmisión similares, como el virus C y el virus B, son pro-
bablemente debidas a su diferente tasa de cronificación más
que a diferencias en la adquisición del virus.
De mayor relevancia que el discutido incremento de la pre-
valencia de hepatitis C en diabéticos es la elevada prevalen-
cia de diabetes mellitus en pacientes infectados por el virus
de la hepatitis C. Es bien conocido que la cirrosis hepática
se asocia a resistencia insulínica, que acontece hasta en un
80% de pacientes cirróticos, y a una mayor incidencia de
diabetes mellitus tipo 2, estimada entre un 10 y un 20%. En
un estudio publicado en este mismo año, se ha observado
que la prevalencia de diabetes mellitus en pacientes con ci-
rrosis hepática avanzada es diferente según la etiología de
la cirrosis, siendo similar a la de la población general en pa-
cientes con enfermedades colestásicas, y notablemente su-
perior en pacientes alcohólicos e infectados por el virus de
la hepatitis C5. Otros estudios han encontrado hallazgos si-
milares, con una prevalencia de diabetes mellitus significati-
vamente mayor en la hepatopatía crónica por virus C res-
pecto a hepatopatía crónica por virus B3,6. Aun cuando en

ambos casos estas diferencias se manifiestan fundamental-
mente en pacientes con cirrosis hepática, el análisis multi-
variado de factores de riesgo para el desarrollo de diabetes
mellitus encontró como únicos factores independientemen-
te asociados la edad y la infección crónica por el virus C.
Pese a existir publicaciones discordantes7, esta evidente
asociación estadística plantea la cuestión de los posibles
mecanismos por los que la infección crónica por el virus C
eleva el riesgo de desarrollar diabetes. Por un lado, el virus C
es capaz de inducir fenómenos autoinmunes múltiples, por
lo que podría especularse que la diabetes mellitus fuera una
más de las manifestaciones extrahepáticas atribuidas a la
infección crónica por el virus C. Sin embargo, la diabetes
mellitus que se presenta en pacientes infectados por el vi-
rus C es mayoritariamente de tipo 2, no autoinmune, predo-
minando los fenómenos de insulinorresistencia, y, de he-
cho, no se han encontrado diferencias en la frecuencia de
autoanticuerpos contra las células beta del páncreas con
respecto a la población general8. También se ha planteado
la posibilidad de un efecto citotóxico directo del virus C so-
bre las células beta de los islotes pancreáticos. Aunque al-
gunos trabajos han sugerido la posibilidad de replicación vi-
ral en el páncreas9, ésta aún no se ha podido demostrar.
Para intentar profundizar en las relaciones entre diabetes
mellitus e infección crónica por el virus C es preciso com-
pletar el cuadro con el tercer integrante de la tríada, los dis-
turbios en el metabolismo del hierro. Los pacientes infecta-
dos por el virus de la hepatitis C tienen los depósitos
hepáticos de hierro ligeramente aumentados. La sobrecarga
hepática de hierro induce estrés oxidativo10, que aumentaría
el desencadenado por la propia infección viral11. El estrés
oxidativo ha sido descrito como uno de los mecanismos de
inducción de insulinorresistencia12, especialmente en la in-
ducida por el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α)13, cu-
yos valores séricos están elevados en pacientes infectados
por el virus C14. Por éste u otros mecanismos, la insulinorre-
sistencia se ha encontrado constantemente relacionada con
la sobrecarga hepática de hierro15.
Por otra parte, el estrés oxidativo inducido por el virus C y fa-
cilitado por la sobrecarga de hierro es causa de daño mito-
condrial16, siendo éste uno de los mecanismos recientemen-
te implicados en pacientes con diabetes mellitus tipo 217.
Inversamente, es también posible que la insulinorresistencia
pueda inducir sobrecarga de hierro en el hígado, ya que la
insulina aumenta la externalización del receptor de la trans-
ferrina e incrementa la captación hepática de hierro.
En este número de la revista, Hernández et al18 refieren los
resultados de un estudio cuyo objetivo fue precisamente
evaluar si la incidencia de diabetes mellitus en pacientes
crónicamente infectados por el virus C se relacionaba o no
con los depósitos de hierro. En este estudio de casos y con-
troles se observa que los pacientes diabéticos infectados
por el virus C tienen unos valores de ferritina significativa-
mente mayores que los pacientes infectados por el virus C
no diabéticos, independientemente del sexo o de la presen-
cia o no de cirrosis. La relación entre los valores de ferritina
sérica y la resistencia insulínica ya se había demostrado en
individuos sanos19, estableciéndose la hipótesis de que la
sobrecarga de hierro pudiera estimular la síntesis y secre-
ción de insulina por la célula beta pancreática, disminuir la
extracción hepática de insulina, y causar insulinorresisten-
cia al producir estrés oxidativo, reducir la utilización de la
glucosa y aumentar la gluconeogénesis. Sin embargo, un
estudio reciente considera que la elevación de los valores
de ferritina en pacientes diabéticos no refleja un aumento
en los depósitos de hierro, sino que más bien se produciría
como reactante de fase aguda, comprobando que dichos
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valores se reducen con el control metabólico20. Dado que
también en la hepatitis crónica C la ferritina puede elevarse
en suero como reactante de fase aguda, hubiera sido útil
conocer en este grupo de pacientes la relación entre los va-
lores de ferritina, los de transaminasas y el depósito hepáti-
co de hierro.
En la hepatopatía crónica por el virus C es frecuente el de-
sarrollo de esteatosis hepática, lesión presente igualmente
en la hepatopatía alcohólica, en la que también se ha detec-
tado una mayor prevalencia de diabetes. La esteatosis se
observa, asimismo, en el daño hepático asociado directa-
mente a la diabetes mellitus. El depósito aumentado de hie-
rro y la insulinorresistencia podrían elevar el estrés oxidativo
y la peroxidación lipídica, dos factores que estimulan la acti-
vación de las células estrelladas del hígado y el desarrollo
de fibrosis hepática21,22. Asimismo, el estrés oxidativo pue-
de, a través del daño mitocondrial, favorecer la aparición de
esteatosis23. Es posible que aquellos pacientes con infec-
ción crónica por el virus C, esteatosis hepática, sobrecarga
de hierro e insulinorresistencia sean los que presenten una
evolución más rápida hacia la cirrosis hepática, lo que pue-
de contribuir a explicar el aumento relativo de incidencia de
diabetes en estos casos.
En resumen, aun cuando no se conocen con precisión los
mecanismos implicados, parece que la infección crónica
por el virus C, la diabetes mellitus y la sobrecarga de hierro
pueden relacionarse estrechamente en su fisiopatología, lo
que hace necesarios estudios adicionales que contribuyan a
clarificar las posibles relaciones causa-efecto entre ellas, así
como las mutuas influencias y su impacto en la evolución
clínica del paciente.
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