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La relación entre las alteraciones hepáticas y la dia-
betes mellitus es un tema que ha cobrado una nueva
perspectiva al evidenciarse una clara asociación entre
la diabetes y entidades tan prevalentes como la infec-
ción por el virus de la hepatitis C y la esteatohepatitis
no alcohólica.

La asociación entre la infección por el virus de la
hepatitis C (VHC) y la diabetes se ha puesto de ma-
nifiesto al demostrarse una elevada prevalencia de in-
fección por el VHC (4,2-11,1%) entre la población
diabética1-3. Además, en el estudio poblacional Third
National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES III) se ha demostrado que los sujetos con
infección por el VHC tienen un riesgo 3 veces supe-
rior de presentar diabetes que el resto de la población4.
Recientemente, Metha et al5 han comunicado que la
infección por el VHC incrementa aún más el riesgo de
diabetes en sujetos que presentan otros factores de
riesgo para desarrollar diabetes (p. ej., obesidad, ante-
cedentes familiares de diabetes).

En un estudio inicial tuvimos la oportunidad de ana-
lizar la asociación entre la infección por el VHC y la
diabetes y demostramos una elevada prevalencia de
infección por el VHC en la población diabética en
comparación con una población control de donantes
de sangre (el 11,5 frente al 2%; p < 0,001)2. Para ex-
plicar esta relación, la primera hipótesis propuesta fue
que los pacientes diabéticos serían una población de
riesgo para adquirir la infección por el VHC, al estar
potencialmente más expuestos al contagio (auto-
controles de glucemia capilar, exploraciones comple-
mentarias, ingresos hospitalarios, intervenciones qui-
rúrgicas, etc.). Sin embargo, al analizar estos posibles
factores epidemiológicos, observamos que no existían
diferencias entre los pacientes diabéticos infectados
por el VHC y los que no lo estaban. Por tanto, plantea-
mos la hipótesis contraria, es decir, que la infección
por el VHC podría favorecer el desarrollo de la diabe-

tes2. En este sentido, algunos autores han comunicado
una elevada prevalencia de diabetes entre los sujetos
con infección por el VHC en comparación con pacien-
tes con otras enfermedades hepáticas6,7. Para profundi-
zar en este tema, recientemente hemos realizado un
estudio prospectivo en el que incluimos de forma con-
secutiva a 642 pacientes (498 anti-VHC positivos y
144 con otras enfermedades hepáticas), teniendo en
cuenta posibles factores de confusión no considerados
en algunos de los estudios previos, como el grado de
lesión hepática. Además de la prevalencia de diabetes,
también se ha analizado la frecuencia de glucemia
anómala en ayunas y el genotipo del VHC. En estadio
de hepatitis crónica, hemos observado una mayor pre-
valencia de alteraciones hidrocarbonadas (diabetes y
glucemia anómala en ayunas) en los pacientes con in-
fección por el VHC que en los sujetos con otras enfer-
medades hepáticas (el 32 frente al 12%; p < 0,001)8.
Por tanto, los pacientes con hepatitis crónica por VHC
deberían considerarse un grupo de riesgo para desa-
rrollar diabetes en el que implementar las medidas
diagnósticas. En estadio de cirrosis hepática, aunque
obviamente la prevalencia de alteraciones hidrocar-
bonadas es superior a la referida en fase de hepatitis
crónica, ya no observamos diferencias entre los pa-
cientes con cirrosis por el VHC y el grupo con cirrosis
de otras etiologías (el 52 frente al 43%)8. Estos resul-
tados sugieren que los posibles mecanismos por los
que el VHC favorecería el desarrollo de diabetes ya
operarían en fases iniciales de la infección. Sin embar-
go, en fases avanzadas de la hepatopatía, la grave alte-
ración de la histología hepática condicionaría que la
etiología de la enfermedad hepática no representara ya
un factor de riesgo específico para el desarrollo de
diabetes. 

En cuanto a los posibles mecanismos fisiopatológi-
cos por los que el VHC podría ocasionar una diabetes
podrían hipotetizarse los siguientes:

1. El VHC causaría un aumento de la autoinmuni-
dad contra las células beta pancreáticas. Esta posibili-
dad se basaría en el hecho de que la infección por el
VHC se asocia a diversas enfermedades autoinmunes9

y, además, comparte homología con una secuencia de
la decarboxilasa del ácido glutámico (GAD), uno de
los principales antígenos de los islotes pancreáticos10.
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Sin embargo, tras determinar en una amplia cohorte
de pacientes infectados por el VHC los anticuerpos
contra las células pancreáticas endocrinas (GAD, IA-
2, ICAs), hemos descartado que la asociación entre
diabetes e infección por el VHC tenga una base au-
toinmune11. 

2. El VHC produciría un aumento de citocinas rela-
cionadas con la resistencia a la insulina (IR). Algunos
autores apoyan este mecanismo y han demostrado que
los pacientes con hepatitis C presentan valores de fac-
tor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) e interleucina
(IL) 6 más elevados que los pacientes con otras enfer-
medades hepáticas12,13. Sin embargo, hacen falta más
estudios para poder confirmar este punto y valorar su
relevancia. 

3. El incremento de los depósitos de hierro hepáti-
cos secundario a la infección por el VHC aumentaría
la IR y favorecería el desarrollo de diabetes. En los
pacientes con infección por el VHC se ha descrito un
aumento de la concentración de ferritina14, y es bien
conocido que el aumento de los depósitos de hierro (p.
ej., pacientes con hemocromatosis o politransfundi-
dos) se asocia a una mayor incidencia de diabetes.
Además, se ha demostrado que la ferritina es un mar-
cador de IR y es un factor de riesgo para presentar una
diabetes15,16. Por tanto, es plausible hipotetizar que el
aumento de los depósitos de hierro/ferritina podría ser
una de las causas que expliquen la asociación entre la
infeccion por el VHC y la diabetes. En este sentido, en
un estudio de casos y controles, en el que se incluyó a
123 pacientes con infección por el VHC, observamos
que los pacientes con diabetes presentaban concentra-
ciones de ferritina significativamente más elevadas
que los no diabéticos17. Sin embargo, este estudio no
permite responder a la cuestión de si el aumento de fe-
rritina observado en los pacientes diabéticos infecta-
dos por el VHC es una consecuencia de la infección
por el VHC o está asociado a la propia diabetes. A fin
de aclarar este punto, hemos realizado un estudio que
incluye una cohorte de 619 sujetos (pacientes anti-
VHC positivos, pacientes con diabetes tipo 2 y contro-
les) y observamos que, entre los pacientes infectados
por el VHC, sólo los que además son diabéticos pre-
sentan valores elevados de ferritina. Por contra, en los
sujetos anti-VHC positivos no diabéticos se detectan
concentraciones de ferritina similares a las halladas en
el grupo control. Como ya habían comunicado algu-
nos autores previamente18, observamos que los pacien-
tes diabéticos presentan valores de ferritina elevados
en comparación con los controles. Además, en el aná-
lisis de regresión múltiple, la presencia de diabetes se
asocia de forma independiente con la concentración
de ferritina, pero no la infección por el VHC19. Por
tanto, de este estudio se concluye que la concentración
de ferritina está aumentada en la diabetes tipo 2 y que
el aumento de los valores de ferritina observados en
los pacientes con infección por el VHC no es secun-

dario a la propia infección, sino que es el resultado 
de la alta prevalencia de sujetos diabéticos en esa po-
blación. 

La importancia de los depósitos de hierro en la etio-
patogenia de la diabetes es bien conocida, ya que los
pacientes con hemocromatosis (paradigma de aumen-
to de los depósitos de hierro) presentan una elevada
prevalencia de diabetes (aproximadamente del 40%).
Sin embargo, la prevalencia de hemocromatosis no
parece estar aumentada en los pacientes diabéticos20,21.
Los valores de ferritina sérica se han considerado un
buen parámetro para medir los depósitos de hierro en
población sana y, como se ha mencionado, el aumento
de la concentración de ferritina se asocia a la IR. Sin
embargo, la ferritina es también un reactante de fase
aguda, y es probable que el aumento detectado en los
pacientes diabéticos refleje más el proceso inflamato-
rio asociado a la diabetes tipo 2 –demostrado por el
aumento de citocinas proinflamatorias– que un au-
mento real de los depósitos de hierro. En este sentido,
en una serie autópsica no se observó que los pacientes
diabéticos tuvieran un mayor contenido de hierro he-
pático que la población general22. 

Se ha observado que los pacientes con síndrome de
IR, además de presentar con frecuencia un aumento de
ferritina, también presentan una elevada prevalencia
de esteatosis hepática (superior al 50%). Esta altera-
ción hepática se incluye en la entidad denominada es-
teatohepatitis no alcohólica (non alcoholic fatty liver
disease [NAFLD]), y se clasifica en 3 estadios, de
acuerdo con la gravedad de la lesión hepática: esteato-
sis, esteatohepatitis y cirrosis23,24. En ausencia de ma-
nifestaciones clínicas que faciliten el diagnóstico de
cirrosis, estos estadios sólo pueden distinguirse por
estudio biópsico. Sin embargo, la edad > 45 años, el
índice de masa corporal (IMC) > 30 kg/m2 y un co-
ciente GOT/GPT > 1 son factores predictores de cirro-
sis23,24. Según estudios transversales se ha estimado
que entre el 7 y el 16% de los pacientes con NAFLD
se hallan en estadio de cirrosis hepática23,24. En la etio-
patogenia de esta enfermedad la IR sería la alteración
fundamental y, en realidad, la NAFLD podría conside-
rarse un componente del síndrome metabólico. En al-
gunos sujetos, la coexistencia de otras alteraciones o
predisposición genética condicionaría una segunda
cascada de acontecimientos que conduciría a la cirro-
sis hepática25. En cuanto al tratamiento de la NAFLD,
se ha demostrado que la pérdida de peso y el ejercicio
reducen la alteración hepática valorada por ecografía
y biopsia26. Sin embargo, no es recomendable una pér-
dida rápida de peso (> 1,6 kg/semana), ya que se ha
demostrado que facilita la progresión a cirrosis27. En
cuanto al tratamiento farmacológico de la NAFLD, se
han realizado pocos estudios y con escaso número de
pacientes. Sin embargo, parece que los fármacos que
reducen la IR (glitazonas y metformina), los fibratos y
las estatinas podrían mejorar el curso de esta enferme-
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dad26. La elevada prevalencia y potencial gravedad de
la NAFLD la han convertido en una de las entidades
de moda en la bibliografía médica y, en la actualidad,
su investigación está siendo liderada por especialistas
en hepatología y aparato digestivo. Teniendo en cuen-
ta que en la base de su etiopatogenia subyace la IR y
que su tratamiento consiste en fármacos que mejoren
la sensibilidad a la insulina, es obvio que el médico
endocrinólogo-diabetólogo deberá asumir un papel
clave en el tratamiento de la NAFLD.

En resumen, la infección por el VHC y la esteatosis
hepática son 2 entidades que con frecuencia se aso-
cian a la diabetes y que deben descartarse siempre que
se observe una alteración de la bioquímica hepática en
un paciente diabético. El conocimiento por parte del
clínico que asiste a pacientes diabéticos de estas alte-
raciones hepáticas asociadas a la diabetes permitirá
diagnosticarlas de forma precoz e implementar las
medidas terapéuticas adecuadas para cada caso.
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