
Endocrinol Nutr 2002;49(6):185-93 185

Resistencia a la insulina relacionada
con el hierro
J.M. FERNÁNDEZ-REAL Y W. RICART

Unidad de Diabetes, Endocrinología y Nutrición. Hospital Universitario de
Girona Dr. Josep Trueta. Girona.

IRON-RELATED INSULIN RESISTANCE

Iron metabolism is intimately linked to the clinical expression of several
systemic diseases. Excess tissue iron plays a role in producing and
potentiating injury caused by radicals and in modulating the inflammatory
lesion, mainly in the liver. In the last few years, the importance of iron
excess in the systemic modulatory effects of atherosclerosis and diabetes
mellitus has begun to be described. This review describes knowledge of this
field and places special emphasis on therapeutic aspects. Blood letting is
simple, inexpensive and almost without side effects. However, the use of
blood letting in the management of manifest iron overload is not widespread.
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Durante mucho tiempo la sobrecarga férrica ha sido considerada
como una entidad recortada, con unas manifestaciones específicas y
patognomónicas, que se circunscribían a lo que acontecía entre los
estrechos límites de un trastorno que se denominó hemocromatosis.
Era una ley de todo o nada, en la que el sujeto padecía o no padecía
la enfermedad. Aun así, se reconocía que las fronteras eran difusas y
mal establecidas. La descripción de las mutaciones HFE1, implica-
das en la hemocromatosis hereditaria, y de un síndrome al que se ha
denominado de sobrecarga férrica hepática asociada a insulinorre-
sistencia2, ha contribuido a delimitar, por un lado, y a ensanchar, por
el otro, el papel importante que este metal tiene en nuestra fisiolo-
gía. Al constituir un prooxidante de primera magnitud, el hierro
contribuye a modificar la expresividad clínica de múltiples enferme-
dades sistémicas, desde la aterosclerosis a la artritis reumatoide, pa-
sando por el motivo de esta revisión, la diabetes mellitus (DM). Se-
gún un estudio preliminar, la hemocromatosis hereditaria incluso
contribuiría a un 1% de los casos de DM tipo 1 de inicio tardío3. No
obstante, este hecho probablemente sea anecdótico porque en este
mismo estudio los individuos con hemocromatosis genética de la
población control desarrollaron DM tipo 2.

INTRODUCCIÓN A LA FISIOLOGÍA DEL METABOLISMO DEL
HIERRO

Es importante recordar la distinción entre las fuentes alimenta-
rias del hierro aportado por la dieta. La absorción del hierro no
hemo se halla limitada y acorde con las necesidades del organis-
mo. La absorción de los suplementos de hierro inorgánico es míni-
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ma si los depósitos de hierro son normales. No sucede
así con el hierro en su forma hemo que, en los países
occidentales, procede principalmente de la carne roja,
fuente también de grasas saturadas y de colesterol.

En condiciones fisiológicas, el hierro plasmático
aparece en forma de transferrina. El hierro se incorpo-
ra desde la transferrina circulante a través de un recep-
tor específico de alta afinidad para la transferrina. El
complejo transferrina-receptor, tras ser endocitado y
liberado en un compartimiento ácido no lisosómico,
se utiliza en la síntesis de constituyentes celulares
esenciales. El hierro no utilizado (altamente tóxico) es
depositado como ferritina (forma no tóxica)4.

La ferritina es la forma más común de almacena-
miento de hierro en los tejidos. Se compone de una
parte proteica, la apoferritina, que se dispone espe-
cialmente de modo que deja una cavidad en su inte-
rior en la que se localiza el hierro en forma oxidada
(férrica, Fe3+)5. De esta manera, la ferritina permite
depositar el hierro de forma que no sea tóxico para
las moléculas vecinas. La síntesis de ferritina se indu-
ce por la presencia de hierro libre6 a nivel transcrip-
cional y postranscripcional7. El aumento de Fe2+ dis-
minuye la afinidad del IRE-BP (Iron-regulatory
element binding protein) al IRE de la terminación 5’
del ARNm de la ferritina y así se desbloquearía su
traducción7. La ferritina es una proteína de alto peso
molecular (450 kDa), multimérica (24 subunidades),
con dos tipos de cadena, H o pesada y L o ligera, y
una alta capacidad de almacenamiento de hierro
(4.500 mol de hierro/mol de ferritina). La cadena H
desempeña actividad ferrooxidasa: transforma el hie-
rro ferroso en férrico e impide así las reacciones cícli-
cas de oxidación/reducción que propagan y amplifi-
can el daño oxidativo. Esta reacción se desarrolla en
condiciones aeróbicas, lo que permite el almacena-
miento de hierro intracelular8.

Es bien conocido que el hierro puede participar en
reacciones de formación de radicales libres altamente
tóxicos, como el ion hidroxilo (OH-) a través de la re-
acción de Fenton, induciendo así la peroxidación lipí-
dica. El mecanismo de producción y las interacciones
que se establecen son complejas. Para actuar en las re-
acciones prooxidantes, el hierro ha de ser liberado de
la ferritina. Este hecho precisa de la acción de un re-
ductor para pasarlo de forma férrica a ferrosa9. Las
sustancias reductoras capaces de iniciar este proceso
de liberación del hierro de la ferritina son diversas,
entre ellas algunas especies reactivas del oxígeno
como el superóxido10. Cuando las concentraciones an-
tioxidantes son bajas, se incrementa progresivamente
el potencial reductor y la anaerobiosis. En estas condi-
ciones, la liberación rápida de hierro a partir de la fe-
rritina se halla facilitada9. Además, decaería la activi-
dad ferrooxidasa de la cadena H de la ferritina, que
requiere un medio aerobio8.

Diversos autores han demostrado que el estrés oxi-
dativo induce la síntesis de ferritina, tanto por la libe-
ración de hierro de esta misma molécula como por la

resultante de la degradación de otras moléculas, sobre
todo aquellas que tienen grupo hemo7,9,11. También pa-
rece que podría actuar directamente en la IRE-BP12.
Por tanto, se puede establecer una relación ambivalen-
te entre los procesos oxidativos inducidos por radica-
les libres y la molécula de ferritina13. Por un lado, se-
ría una fuente de hierro inductora de estos procesos9,10

y, por otros, actuaría como un mecanismo protector14.
La consecuencia final de los procesos oxidativos se-

ría el aumento de la disponibilidad y la accesibilidad
del hierro libre que, a su vez, potenciaría y amplifica-
ría el proceso de producción de radicales libres (fig.
1). El efecto último sería la lesión celular y tisular.
Este hecho cobra especial importancia: se ha detecta-
do hierro en las lesiones ateroscleróticas humanas. El
contenido de éstas estimuló la peroxidación lipídica y
la generación de radicales hidroxilo15. Las células de
la pared vascular de las lesiones ateroscleróticas hu-
manas atesoran de 6 a 8 veces más hierro que el tejido
vascular adyacente sin lesión aterosclerótica del mis-
mo individuo16.

INTERACCIONES ENTRE EL METABOLISMO DEL
HIERRO Y LA DM

En la DM el escenario descrito resultaría amplifica-
do además por la hiperglucemia, principalmente a tra-
vés de la glicación proteica y de la “seudohipoxia”,
término empleado para designar la hipoxia aparente
que se produce en condiciones de hiperglucemia17. La
glicación en presencia de Fe3+ determina, a su vez, una
modificación oxidativa de diferentes lípidos y proteí-
nas18. Se han descrito diferentes alteraciones por las
que la propia hiperglucemia interactúa con el metabolis-
mo del hierro. La glicación de la transferrina determina
una disminución de su capacidad de unión a Fe2+ 19. El
hierro lábilmente unido a la transferrina incrementaría
el pool lábil de hierro, que actuaría de estímulo de sín-
tesis de la ferritina. La holotransferrina glucada facilita
además la producción de radicales de oxígeno, como el
propio OH-19. La capacidad de incorporar hierro por
los hepatocitos es mayor si el hierro se halla en forma
de ferritina que de transferrina20. Esto determinaría la
acumulación de hierro no sólo en el hígado, sino tam-
bién en el corazón y el cerebro, órganos diana de la
aterosclerocis en enfermos con DM tipo 2. Se ha des-
crito una alta prevalencia de hiperferritinemia (30-
50%) en enfermos con DM tipo 221-23, aunque en series
amplias ésta no supera el 10% (resultados propios no
publicados). La concentración de ferritina se incremen-
ta en presencia de mal control metabólico21,24, quizá re-
flejo de un aumento del estrés oxidativo, o como con-
secuencia de la glicación de la propia molécula de
ferritina24,25.

Las mutaciones HFE de la hemocromatosis se ha-
llan sobreexpresadas en pacientes con DM tipo 2 en
algunas poblaciones, aunque no en todas. En los estu-
dios con pruebas bioquímicas convencionales se halla-
ba un aumento de la prevalencia. Phelps et al26 y Conte
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et al27 describían que la diabetes se asociaba a un ries-
go para la hemocromatosis hereditaria que era 2,426 y
1,34%27 veces superior en las poblaciones italiana y
australiana, respectivamente. Frayling et al28 hallaron
que la frecuencia de la mutación C282Y en el gen HFE
fue similar en pacientes con DM tipo 2 que en contro-
les. Al menos otros dos estudios han confirmado que la
prevalencia de las mutaciones C282Y y H63D en pa-
cientes con DM tipo 2 y controles era similar en cauca-
sianos de Alemania29 y Francia30. En la población espa-
ñola se han descrito hallazgos similares respecto a la
mutación C282Y. Sin embargo, la frecuencia de la mu-
tación H63D fue significativamente mayor en pacientes
con DM tipo 2 que en controles (riesgo relativo =
1,17[1,01-1,36]). El 45% de los portadores de esta mu-
tación H63D presentaron una concentración de ferritina
por encima de lo normal31. La proteína HFE se une al
receptor de la transferrina y reduce su afinidad para la
transferrina cargada de hierro. Este efecto se pierde en
la proteína mutada H63D32, lo que podría explicar estos
hallazgos. En Portugal la mutación H63D también se
ha asociado a formas no clásicas de sobrecarga
férrica33, y en Italia se ha relacionado con porfiria cutá-
nea tarda, otra alteración ligada al metabolismo del hie-
rro34. Es interesante destacar que estas mutaciones pare-
cen predecir el desarrollo de nefropatía diabética en
algunos estudios35.

ACCIÓN MODULADORA DEL HIERRO SOBRE LA
RESISTENCIA A LA INSULINA

Los depósitos de hierro, cuantificados mediante la
concentración sérica de ferritina, se han propuesto
como un componente más del síndrome de resistencia
a la insulina (SIR). De hecho, la concentración de fe-
rritina se asocia de forma significativa a la distribu-
ción central de la grasa corporal y a otros índices de
obesidad36. En población general aparentemente sana,
la concentración de ferritina sérica se correlaciona po-
sitivamente con la glucemia basal y el área bajo la
curva de glucosa tras sobrecarga oral de glucosa37,38,
con la presión arterial diastólica (PAD), incluso tras
ajustar por el índice de masa corporal (IMC), con la
concentración de ácido úrico (otro componente del
SIR) e inversamente con el colesterol HDL (cHDL) y
el cociente HDL2/HDL3

38.
Con respecto a la relación con la presión arterial, es

interesante señalar la eficiencia terapéutica de la fle-
botomía en la hipertensión rebelde39 o en la hiperten-
sión postrasplante40, o que la concentración de ferriti-
na constituya un predictor de morbimortalidad en el
accidente isquémico cerebral41.

En los últimos años se ha descrito un nuevo síndro-
me de sobrecarga hepática de hierro, que cursaría con
hiperferritinemia y saturación normal de transferrina,
no ligada al antígeno HLA-A3, ni a la hemocromato-
sis clásica42. La mayoría de estos pacientes (95%) pre-
sentó una o más de las siguientes condiciones: obesi-
dad, hiperlipidemia, metabolismo anormal de la

glucosa o hipertensión. No se halla bien definida la
frontera entre hierro tisular considerado como normal
o excesivo43. Sólo el 20% de varones y el 8% de mu-
jeres heterocigotas para la hemocromatosis presenta-
ron una ferritinemia que excedía el percentil 95 de los
controles pareados por edad44.

El defecto inicial y más común en aquellos pacien-
tes en los que se induce una sobrecarga férrica es la
resistencia a la insulina a nivel hepático45. Esta sobre-
carga aboca a una extracción/metabolización hepática
reducida de la molécula de insulina, lo que da lugar a
hiperinsulinemia que se correlaciona con el depósito
hepático de hierro46. Éste también puede producir re-
sistencia a la insulina al interferir en su capacidad de
suprimir la producción hepática de glucosa. También
se ha hallado un aumento en el contenido férrico del
tejido muscular esquelético47, el principal efector de la
acción insulínica48. Se desconoce el grado de sobre-
carga férrica necesaria para inducir resistencia a la in-
sulina. No se puede excluir que el propio estrés oxida-
tivo, del que la concentración de ferritina podría ser
reflejo como causa o consecuencia, pueda conducir si-
multáneamente a hiperinsulinemia. En modelos expe-
rimentales, el estrés oxidativo conduce a una disminu-
ción de la internalización de insulina en células
endoteliales49. In vivo, la concentración de ferritina se
halla incrementada en pacientes con mal control meta-
bólico de su DM, tipos 1 y 2, en paralelo con otras al-
teraciones del metabolismo del hierro21,23,50, como po-
sible consecuencia del estrés oxidativo. La mejoría a
corto plazo del control glucémico se acompaña de un
marcado descenso en la concentración de ferritina sé-
rica21. Alrededor del 10% de pacientes diabéticos con
concentración elevada de ferritina presenta saturacio-
nes de transferrina mayores del 40%21. Se han descrito
correlaciones positivas significativas entre la concen-
tración de ferritina y la HbA1c en pacientes diabéti-
cos21,23,50, independientemente de la propia glucemia
basal38. Y viceversa, la propia resistencia a la insulina
también podría contribuir al incremento en la produc-
ción de ferritina. En modelos experimentales de célu-
las cultivadas de glioma de rata, la insulina induce la
transcripción del ARNm de la ferritina51.

Dados todos estos efectos, no es de extrañar que la
resistencia a la insulina, evaluada mediante el clamp
euglucémico52 o mediante el modelo mínimo53,54, se
asocie a las reservas corporales de hierro, incluso en
presencia de una tolerancia normal a la glucosa53,54.
En pacientes con hemocromatosis y hemosiderosis,
Dmochowski et al53 hallaron que la concentración sé-
rica de ferritina se asociaba inversamente con la sensi-
bilidad a la insulina (r = –0,58). Según Cavallo-Perin
et al54, la sensibilidad a la insulina se reducía en un
40% en pacientes talasémicos y, a su vez, ésta también
se asociaba a la sobrecarga férrica (r = –0,70). En
ausencia de estas entidades en las que el exceso de
hierro es bien conocido, la resistencia a la insulina
(modelo mínimo) también parece estrechamente rela-
cionada al depósito de hierro en la población gene-
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ral38. La ferritinemia podría constituir un marcador de
resistencia a la insulina a partir de un umbral (de 125
o 150 µg/l). En el estudio de Toumainen et al37, el in-
cremento en la concentración sérica de insulina fue
más aparente en los 2 quintiles superiores de ferritine-
mia. En otro estudio, la relación entre ferritina sérica y
resistencia a la insulina se observó sólo en los 2 cuar-
tiles superiores de ferritina38. Por debajo de este um-
bral, la posible influencia tisular de la siderosis sería
mínima. Incluso en la diabetes gestacional, el IMC y
la ferritinemia constituyeron determinantes indepen-
dientes de la glucemia a las 2 h de la sobrecarga oral
de glucosa55,56.

SOBRECARGA FÉRRICA HEPÁTICA ASOCIADA A
RESISTENCIA 
A LA INSULINA (SFH-RI)

La SFH-RI es una entidad de reciente descripción
que abarca aquellos casos de alteraciones en el meta-
bolismo del hierro en entidades como la hiperferritine-
mia aislada con saturación normal a la transferrina42,
la esteatohepatitis56-61 y la propia DM tipo 227. Antes
de la descripción de las mutaciones HFE (C282Y y
H63D), la SFH-RI se confundía como una forma de
hemocromatosis leve. De hecho, los heterocigotos
compuestos para ambas mutaciones podrían tener un
papel en una mayor afección ejercida por la sobrecar-
ga férrica en este síndrome62.

En el síndrome de SFH-RI los depósitos de hierro
se hallan presentes tanto en los hepatocitos como en
las células sinusoidales, se halla esteatosis en 2/3 par-
tes e inflamación en 1/3 de los casos61. El hierro sinu-
soidal es mayor que el hepatocitario en el 45% de los
casos, hecho que distingue a la SFH-RI de la hemo-
cromatosis hereditaria en la que esto sólo sucede en el
3% de los pacientes61.

Es importante reconocer la SFH-RI por su elevada
frecuencia de fibrosis hepática asociada (60%), incluso
en presencia de sobrecarga férrica considerablemente
inferior a la hemocromatosis (en la que la fibrosis se
describe en el 33%), y por la existencia de una terapia
relativamente fácil y barata como es la flebotomía.

También es interesante reseñar que un patrón simi-
lar de afectación férrica histológica hepática se descri-
be en los pacientes con infección crónica por el virus
C. En éstos, la IMC, la edad avanzada, la historia fa-
miliar de diabetes y la fibrosis hepática avanzada
constituyen factores que ayudan a identificar a aque-
llos pacientes susceptibles de desarrollar DM63. Ya se
había descrito con anterioridad que los depósitos de
hierro se asociaban a la presencia de DM en esta enti-
dad64.

No se puede excluir que la SFH-RI no sea el mismo
proceso de resistencia a la insulina relacionada con el
hierro llevado hasta el punto que se favorezca la estea-
tosis y la fibrosis hepática en individuos susceptibles.
Desde este punto de vista, esta entidad se hallaría en
uno de los extremos del espectro.

ACCIÓN MODULADORA DEL HIERRO SOBRE LA
LESIÓN ENDOTELIAL EN LA DM

Diversos estudios han demostrado que existe una
alteración de la vasodilatación dependiente del endo-
telio, expresión de disfunción endotelial en la
DM65,66, particularmente en la de tipo 267. Se han pro-
puesto diversos mecanismos de lesión endotelial en la
diabetes: la propia insulina regula la vasodilatación
dependiente del endotelio a través de la liberación de
óxido nítrico (NO)68,69, aunque este hecho se halla en
discusión. La hiperglucemia disminuye la vasodilata-
ción dependiente del endotelio70,71. La producción de
productos finales de glicosilación y su acumulación
en la región subendotelial también se asocian a una
mayor disfunción endotelial72. El resultado sería una
disminución en la síntesis de NO o su inactivación a
través de radicales libres71,72. La relación entre la DM
y la vasodilatación dependiente del endotelio es com-
pleja ya que la disminución crónica de NO podría
producir un aumento de la reactividad a los nitrovaso-
dilatadores. Además, la neurorregulación, frecuente-
mente alterada en la DM, tiene un importante efecto
en el tono vascular73,74.

La producción de radicales libres y otros productos
de oxidación parece desempeñar un papel importante
en la alteración de los mecanismos vasodilatadores75-78.
La acción de estos radicales sobre el endotelio queda
reflejada en el consumo de antioxidantes endógenos
como el ácido ascórbico79-81 y en la mejora de la dis-
función endotelial tras reponer estos mismos antioxi-
dantes71,82-85. Existe una relación competitiva entre el
NO y el anión superóxido en el endotelio, con efectos
antagónicos vasodilatador y vasoconstrictor, respecti-
vamente. La propia resistencia a la insulina, a través
de diversos mecanismos, podría ser provocada/agra-
vada por mecanismos prooxidantes86.

En todo este contexto es interesante constatar que la
disfunción endotelial presente en la DM experimental
se previene mediante la utilización prolongada de un
quelante del hierro modificado, la desferroxiamina
conjugada con almidón hidroxietilo87. Las respuestas
de la arteria coronaria en pacientes con DM tipo 2 a la
prueba del frío y la administración de papaverina me-
joran sustancialmente a través de la administración
concomitante de desferroxiamina88. En un estudio
muy reciente, la quelación del hierro mejoró también
la función endotelial en pacientes con cardiopatía is-
quémica89.

Las reacciones catalizadas por metales de transición
podrían jugar un papel primordial en el desarrollo de
la disfunción vascular de la diabetes experimental90.
El ion superóxido reacciona con el NO para producir
peroxinitrito, que deteriora la vasodilatación y puede
nitrosilar proteínas, alterando su función91. En un estu-
dio se observaron mejoras en la vasodilatación induci-
da por nitroglicerina exógena tras la práctica de flebo-
tomía, determinando una disminución de los depósitos
de hierro circulante. Esto indicaría que en las prime-
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ras fases de la DM existiría una lesión bioquímica
más que estructural. La mejora de la respuesta vascu-
lar se produjo simultáneamente a la disminución en la
saturación de transferrina, hemoglobina total (indica-
dores de hierro circulante) y hemoglobina glucosila-
da, pero no a las modificaciones de la concentración
de ferritina (indicador de hierro tisular)92. Estos ha-
llazgos sugirieron que el compartimiento sanguíneo
en sí mismo constituye un reservorio de metales de
transición que afecta directamente a la función vascu-
lar92. Además, la hemoglobina glucosilada posee una
afinidad incrementada para el oxígeno. Esto podría
conducir a una mayor hipoxia tisular93, liberación de
hierro libre mediante anaerobiosis, y mayor síntesis
de hemoglobina total, perpetuándose el ciclo vicioso.
Además, la exposición de los vasos sanguíneos nor-
males a la hemoglobina glucosilada inhibe la relaja-
ción vascular94. Las células endoteliales, por último,
son capaces de incorporar hemoglobina libre, y de
esta forma entraría en estrecho contacto con el
NO95 (fig. 1).

MODIFICACIONES INDUCIDAS POR LA DEPLECIÓN
DE HIERRO EN LA DM

Tal y como se ha revisado previamente, existen evi-
dencias directas e indirectas por las que los depósitos
corporales de hierro se relacionan con el desarrollo de
DM y de sus complicaciones. Una forma indirecta de
cuantificar estos depósitos es la cifra de hematócrito y
la concentración de hemoglobina total. Se ha observa-
do una relación lineal independiente entre el hemató-
crito y la concentración de hemoglobina con el grado
de resistencia a la insulina96,97 y el riesgo de desarrollar
DM tipo 2 en población general formada por sujetos
de mediana edad, tras 12 años de seguimiento98. Una
concentración alta de hemoglobina también predijo in-
tolerancia a la glucosa99 y diabetes100 en otros estudios.
La concentración de ferritina también se halla en rela-
ción directa con la probabilidad de desarrollar DM101.

Una conclusión práctica de lo expuesto anteriormente
sería la posibilidad de actuar terapéuticamente median-
te la disminución de los depósitos de hierro en aquellas
enfermedades en las que éstos y los radicales libres
puedan tener un papel patogénico relevante. Desde el
punto de vista terapéutico, el estrés oxidativo y la glu-
cación proteica son procesos estrechamente interrela-
cionados. En ratas en las que se indujo DM mediante la
administración de estreptozotocina, la administración
de ácido ascórbico y desferroxiamina normalizó los pa-
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rámetros de estrés oxidativo (malondialdehído) y gluca-
ción (HbA1c y albúmina glucada)102. Además, este mis-
mo estrés oxidativo podría condicionar una alteración
orgánica o funcional de la masa residual de células be-
tapancreáticas. En un modelo de DM insulinodepen-
diente (la rata BB) si se efectúan extracciones sanguí-
neas repetidas, la incidencia de DM se reduce al 22% a
los 120 días de edad, en comparación con el 78% en ra-
tas BB controles103.

Es interesante reseñar que las donaciones frecuentes
de sangre parecen constituir un factor protector para el
desarrollo de DM104.

En pacientes con DM tipo 2 se ha observado una
mejoría en el control metabólico después de fleboto-
mía. Bofill et al105 estudiaron a 22 pacientes con tipo 2
DM en el preoperatorio de cirugía mayor en un pro-
grama de autodonación de sangre. La flebotomía, que
condujo en promedio a la obtención de 2,7 unidades
de sangre por paciente, determinó una disminución de
la concentración sérica de glucosa, colesterol, triglicé-
ridos y de apoproteína B, hecho que no se observó en
pacientes no diabéticos. Existen antecedentes históri-
cos en pacientes con hemocromatosis que sugieren
que este hecho no es aislado106-111. Williams et al111

describieron en 1969 que 40 pacientes tratados me-
diante flebotomía requerían menos insulina que 18 pa-
cientes de la era preflebotomía. Dymock et al107 estu-
diaron en 1972 la modificación en los requerimientos
de insulina o hipoglucemiantes orales después del tra-
tamiento de la hemocromatosis mediante flebotomía
en 55 pacientes; en 17 se observó una reducción signi-
ficativa (36 unidades en promedio) en la dosis de in-
sulina administrada; resulta destacable que en 4 pa-
cientes se pudiera retirar la insulina; en un paciente
que desarrolló ictericia y hepatomegalia, que revirtie-
ron tras tratamiento, la reducción de dosis fue de
4.640 a 28 unidades al día. En 1982 Eschwege et al109

hallaron que cuanto más frecuentemente se efectuaba
la flebotomía en pacientes con hemocromatosis y dia-
betes, menores eran las concentraciones de hemoglo-
bina glucada (HbA1c). Este hecho no se debía mera-
mente al cambio de vida media eritrocitaria, ya que
sólo se observaba en los que presentaban una relativa
preservación de la célula beta. El control metabólico
de DM tipo 2 mejoró en el 35-45% de los pacientes
después de la depleción de hierro en una serie poste-
rior112.

En 1989 Paul Cutler administró desferroxiamina a 9
pacientes con DM tipo 2 e hiperferritinemia en los que
se habían descartado los haplotipos más frecuentes de
la hemocromatosis. En siete de ellos se comprobó una
mejora considerable en el control metabólico, cuantifi-
cado mediante la reducción en las cifras de glucemia
basal, triglicericemia y la concentración de hemoglobi-
na glucada, e incluso se pudo retirar el tratamiento con
insulina o hipoglucemiantes orales113. Un estudio pos-
terior, mediante el uso de una pauta similar de desfe-
rroxiamina subcutánea, únicamente evidenció una me-
joría en la hemoglobina glucosilada en otros 9

pacientes. La concentración plasmática de péptido-C
tras estímulo con glucosa o arginina no mejoró de for-
ma significativa después del tratamiento (p = 0,09)22.
Facchini halló una disminución significativa de la in-
sulinemia al mes de haber practicado una extracción
sanguínea de 500 ml a voluntarios sanos114. En un estu-
dio finlandés efectuado en 14 varones fumadores sa-
nos, la donación de 500 ml de sangre, 3 veces en 14
semanas, determinó una disminución de la susceptibili-
dad a la oxidación de las lipoproteínas aterógenas. La
velocidad de oxidación máxima se redujo en un 20%,
y la resistencia a la oxidación se incrementó en un
33%115.

En un reciente estudio se ha podido comprobar
cómo la flebotomía, que condujo a la extracción de
1.500 ml de sangre, determinó una mejora en la sensi-
bilidad a la insulina y a una disminución en la secre-
ción de péptido-C en pacientes con DM tipo 2 y con-
centraciones de ferritina elevadas116. Por último, un
estudio muy reciente sugiere que la mayor sensibili-
dad a la insulina en sujetos vegetarianos se atribuye a
la escasez de hierro en su dieta117.

CONCLUSIÓN

En la última década se ha empezado a caracterizar
mejor el impacto que los metales de transición en ge-
neral, y el hierro en particular, determinan sobre la fi-
siología humana. El conocimiento de los mecanismos
que regulan este impacto contribuirá de forma decisi-
va a una mayor eficiencia en el manejo de la DM y a
la posible prevención de sus complicaciones. Propo-
nemos la existencia de una entidad, a la que denomi-
namos “resistencia a la insulina relacionada con el
hierro”, que abarcaría desde la tolerancia normal a la
glucosa y SFH-RI, a la intolerancia hidrocarbonada y
DM tipo 2 con hiperferritinemia concomitante o muta-
ciones para la hemocromatosis. Será importante defi-
nir qué entendemos por “depósitos de hierro norma-
les” y establecer la posible eficacia de medidas
terapéuticas precoces. El metabolismo del hierro es
sumamente importante. Nuestras pérdidas de hierro
tan sólo son una décima parte (por kg de peso) de las
que presenta cualquier otro mamífero118. No debe per-
derse la perspectiva de que este metal es el cuarto ele-
mento más abundante de la corteza terrestre, y el ele-
mento de transición más abundante en los organismos
vivos. Además, el hierro ha constituido un elemento
primordial de la presión impuesta por la evolución a
través de su relación con el oxígeno119.
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