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Iron is an essential nutrient but its excessive levels are potentially dangerous. High body iron levels
are associated with increased level of oxidative stress. Epidemiological studies have shown a rela-
tionship between increased levels of ferritin or iron stores with the risk of developing type-2 diabetes.
Iron-induced oxidative stress would be the most plausible mechanism causing tissue damage in the
liver, muscle, adipose tissue and pancreatic § cells. Iron causes increased glucose output by the liver,
increased lipolysis, insulin resistance in adipose tissue and p cell dysfunction, resulting in a decrea-
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Introducciéon

y tanto los estados de deficiencia o exceso de Fe re-

sultan en enfermedad. El Fe es un cofactor de varias
enzimas envueltas en reacciones oxido reduccion debido a
su habilidad de existir en dos formas idnicas: en su forma
ferrosa (Fe™?) y/o férrica (Fe™)'. Esta caracteristica hace que
el Fe sea potencialmente peligroso en exceso, ya que pue-
de inducir la producciéon de especies reactivas al oxigeno
(ROS), que aumentan la toxicidad celular y el dafio oxida-
tivo de componentes celulares tales como proteinas, lipidos
y ADN2.

Recientemente, en sujetos portadores de hemocromatosis
hereditaria se ha demostrado que existe una relacion entre
el aumento de las reservas de Fe, en forma de ferritina y el
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2)*. Esta enfer-
medad se asocia por un aumento de las reservas de Fe en
tejido hepatico y en otros tejidos como corazoén, pancreas y
cerebro. Por otro lado, estudios longitudinales han mostrado
que sujetos con DM2 tienen mayores niveles circulantes de
ferritina que individuos no diabéticos®, correlacionandose,
ademas, estos niveles con los niveles de insulina y glucosa
circulantes™®, hipertension®, dislipidemias’ y obesidad®.

El objetivo de esta revision es mostrar la evidencia exis-
tente sobre el rol del Fe en el desarrollo y/o complicaciones
de la resistencia a la insulina y de la diabetes mellitus tipo
2.

l E I hierro (Fe) es un nutriente esencial en el ser humano

Metabolismo del hierro

Como ya se menciono, el hierro es un micronutriente
esencial y sus reservas corporales provienen principalmente
de la dieta. El Fe de la dieta se encuentra en dos formas: el Fe
hem que se encuentra en productos de origen animal (carnes
rojas principalmente) y el Fe no hem derivado de vegetales y
legumbres. A pesar que el Fe hem no es predominante en la
dieta, es el que mejor se absorbe en el tracto gastrointestinal
(25% de absorcion del Fe hem vs 5-15% Fe no hem)’.

La captacion de Fe por parte del enterocito es altamente
regulada, ya que no existe un sistema fisiolégico de excrecion
del metal. Es asi como, a mayor reservas de Fe en forma de
ferritina la captacion del mineral disminuye'. El Fe no hem
es captado en el enterocito por el Transportador de Metales
Divalentes 1 (DMT1). Como la mayor parte del Fe inorga-
nico de la dieta esta en la forma Fe**, éste debe ser reducido
antes de ser captado por el DMT1, lo que es llevado a cabo
por una reductasa del ribete estriado denominada Duodenal
Cytochrome C Reductase B (DcytB). (Figura 1)'.

La absorcion del Fe hem es mas eficiente que la del Fe no
hem. EI grupo hem proveniente de Hb y mioglobina es libe-
rado por la pepsina y HCI en el estomago y por las enzimas
pancreaticas del lumen intestinal, quedando estabilizado por
péptidos productos de la degradacion de la globina junto con
otros componentes de la dieta. Un posible transportador del
Fe hem es la Heme Carrier Protein 1 (HCP1), esta protei-
na es altamente expresada en el intestino, principalmente en



duodeno y también en higado y rifion, a pesar de la evidencia
que relaciona a HCP1 con el transporte apical del Fe hem ha
sido también demostrado que esta proteina transporta mas
eficientemente folatos que Fe hem'?. Una vez que el hem al-
canza el citoplasma, es degradado por la enzima microsomal
hem oxigenasa (HO), produciendo CO, biliverdina y Fe™
libre. Existen tres isoformas de HO que catalizan la oxida-
cion de hem utilizando NADPH y NADPH-citocromo P-450
reductasa. Por cada molécula de hem oxidada se utilizan tres
moléculas de O, y tres de NADPH. La biliverdina producida
es rapidamente reducida a bilirrubina por la biliverdina [Xa
reductasa (Figura 1)'*. El Fe captado, indistintamente de su
origen y dependiendo de las demandas corporales el Fe es
almacenado en forma de ferritina en la célula intestinal o es
transportado por la membrana basolateral del enterocito a
través del transportador de salida Ferroportina (Fpn), siendo
asi entregado para su transporte por la circulacion a la trans-
ferrina en la forma de Fe** '

Existen dos tipos de Fe circulante: el Fe unido a transfe-
rrina y el no unido a transferrina. Este tltimo, es importante
ya que posee un alto potencial redox, pudiendo participar en
la reaccion de Fenton con la generacion de ROS'. Para en-
tregar el hierro a la célula, la holo-transferrina se une a su
receptor (Receptor para Transferrina: RTf), complejo que es
incorporado a la célula por un proceso de endocitosis'’.

El Fe es utilizado principalmente en la médula 6sea para
la eritropoyesis y en una menor medida por otros los teji-
dos para proliferacion, diferenciaciéon y como parte de nu-
merosas enzimas. La vida media de los globulos rojos es de
aproximadamente 120 dias, transcurrido este tiempo, los glo-
bulos rojos senescentes son eliminados de la circulacion por
el sistema reticulo endotelial y el Fe asi liberado, es reciclado
y utilizado para la formacion de nuevas células'. El Fe es
almacenado en forma de ferritina y hemosiderina principal-
mente en el higado, pero también en una menor proporcioén
en la médula 6sea y el bazo. Estas proteinas de almacena-
miento de Fe constituyen un tercio del total del Fe corporal.
La ferritina sérica es utilizada comunmente para la determi-
nacion del estatus de Fe de un individuo. Los niveles de esta
proteina se correlacionan positivamente con el Fe no unido
a transferrina® y negativamente con el RTf'®. Sin embargo,
la especificidad de la ferritina como un marcador del estado
nutricional de Fe hoy en dia es discutida, ya que por ser una
proteina de fase aguda sus niveles se ven alterados en presen-
cia de inflamacion'’.

Entonces, el balance de Fe es regulado por la captacion
intestinal, el reciclaje de Fe y la movilizacion hepdatica. Re-
cientemente, se ha demostrado que el metabolismo de Fe es
regulado estrechamente por la hormona denominada Hepci-
dina (Hpc), que es sintetizada principalmente en el higado y
en menor grado en las células intestinales, adipocito y célu-
las B pancreaticas. La funciéon de la Hpc es regular negati-
vamente la via de entrada del Fe a la circulacion'®, es decir,
inhibir el paso de hierro desde los enterocitos y macrofagos
hacia la circulacion, a través del bloqueo de la actividad del
transportador de salida Ferroportina (Figura 1).
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Figura 1. Captacion de Hierro (modificado de Anderson et al., 2009). HO-1:

Hem

Oxigenasa; HEPH: Hefestina; FPN: Ferroportina; HCP1: Hem Carrier Protein 1;
Dcytb: Duodenal Cytochrome C Reductase B; DMT1: Transportador de Metales

Divalentes 1.

Estrés oxidativo y hierro

Los mecanismos reguladores de la absorcion de Fe tienen
como objetivo prevenir un exceso del mineral en la circu-
lacion disminuyendo asi la posibilidad de formar especies
reactivas al oxigeno (ROS). Los efectos toxicos del Fe libre
se relacionan con su capacidad de catalizar la generacion de
radicales libres via la reaccion de Haber-Weiss y la reaccion
de Fenton':

Reaccion de Haber-Weiss: Fe’* + <O, D Fe*" + O,
Reaccion de Fenton: Fe* + H,0, = Fe*' + OH + OH

La reaccion de Fenton tiene una importante participacion
en condiciones de sobre-carga de Fe, debido a la formacion
del radical hidroxilo, el cual tiene una vida media corta, (1
nanosegundo), sin embargo, éste reacciona en los sitios cer-
canos a su formacion. La produccion este radical cerca del
DNA desencadena dafio en el material genético'.

El Fe amplifica el dafio oxidativo, los 6rganos con mayor
actividad mitocondrial son los mas afectados por los ROS,
entre ellos, las células del sistema nervioso central, hepato-
citos, cardiomiocitos y células B pancreaticas®. En células
pancreaticas de raton con sobrecarga de Fe, se ha observado
un aumento del estrés oxidativo, aumento de la apoptosis y
disminucion de la capacidad de secretar insulina. La célula
B es especialmente sensible al dafio oxidativo debido a que
tiene una disminuida dotacién de enzimas antioxidantes ta-
les como la superdxido dismutasa (SOD), la catalasa y de
glutation?!.
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Figura 2. Rangos de ferritina asociados al riesgo de DMT2.
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Relacion hierro y diabetes mellitus tipo 2

Estudios epidemioldgicos han mostrado una asociacion
entre sobrecarga de Fe y resistencia a la insulina periférica.
En un estudio realizado en 1.013 hombres Finlandeses, se
encontrd que comparado con el menor quintil de los niveles
de ferritina, aquellos que se encontraban en el mayor quintil
tenian mayores niveles de insulina y de glucosa circulantes®.
Por otro lado, en un estudio prospectivo realizado en 1.277
adultos franceses, se observo que los niveles ferritina fueron
un factor predictivo independiente del incremento de los ni-
veles de insulina basal al final de 3 afios; por cada 1 ng/ml de
incremento de ferritina habia un aumento de insulina de 0,05
(+0,02) pU/m1%.

La obesidad y el sindrome metabdlico son factores de
riesgo para el desarrollo de DM2 y en ambas se han observa-
do niveles aumentados de Fe circulantes. En la Encuesta Na-
cional de Salud y Nutricion de Estados Unidos (NHANES)
realizada entre los aflos 1984 y 1994, se report6 una asocia-
cion positiva entre los niveles séricos de ferritina y el IMC
de hombres y mujeres. Ademas, se encontrd una correlacion
positiva entre la circunferencia abdominal y otros indices de
distribucion de grasa corporal con los niveles de ferritina in-
dependiente de la edad y del IMC en hombres entre 20 y 49
afios?.

Recientemente, se ha propuesto como un componente del
sindrome metabdlico, la presencia de elevados niveles de fe-
rritina?’, esto debido a lo observado en el estudio NHANES,
donde el aumento de depositos de Fe se asocid a la presencia
de sindrome metabdlico. Ademas, los resultados del Estudio
Epidemioldgico del Sindrome de Resistencia a la Insulina
(DESIR) mostraron que altos niveles de ferritina y transfe-
rrina se asociaban con una aumentada prevalencia de sindro-
me metabolico y ademas eran predictivos de la incidencia de
éste sindrome en un seguimiento de 6 afios'”.

El modelo mas estudiado en la relacion Fe y diabetes es el
de hemocromatosis hereditaria, desorden genético resultante
de la mutacion del gen HFE que conduce a la no expresion de

la proteina HFE en la superficie celular. La proteina HFE es
requerida para la estimulacion de la sintesis hepatica de Hep-
cidina, la que regula el ingreso de Fe al sistema a través de
la internalizacion y degradacion lisosomal de la Ferroportina
en enterocitos y macrofagos'®. La alteracion de la degrada-
cion de Ferroportina en la hemocromatosis desencadena una
entrada descontrolada de Fe a la circulacion, lo que conduce
a una sobrecarga en 6rganos como higado y pancreas'®. Entre
un 25 y 60% de los pacientes con hemocromatosis desarro-
llan DM2. En modelos de hemocromatosis en raton, se ha
encontrado un aumento en el estrés oxidativo de la célula 3,
con una disminucion en la capacidad de secretar insulina®.

En estudios epidemioldgicos, se ha encontrado una
relacién entre niveles de ferritina corporal y el desarro-
llo de DM2. Asi por ejemplo, en el estudio de las Enfer-
meras (NHS), el Odd Ratio (OR) para DM2 en los quinti-
les extremos de ferritina (quintil 5 vs quintil 1) fue de 2,85
(p < 0,001), resultado que permanecid significativo después
de ajustar por PCR?. Forouhi et al*, reportd en su estudio
de caso y control anidado niveles de ferritina mas altos en
los casos que en los controles (hombres: 96,6 vs 67,8 ng/ml;
p < 0,001, mujeres: 45,9 vs 34,8 ng/ml; p = 0,005) y un OR
de 7,4 en los que se encontraban en los cuartiles mas altos de
ferritina comparado con el cuartil mas bajo. Aunque, después
de ajustar por PCR los resultados no cambiaron, si lo hicie-
ron cuando se ajustd por enzimas hepaticas, lo que sugiere
que el Fe podria aumentar el riesgo de DM2 a través de la
alteracion del funcionamiento hepatico.

Cabe destacar, que los estudios mencionados fueron con-
ducidos con poblacion aparentemente sana y que los niveles
de ferritina eran mucho mas bajos que aquellos observados
en sujetos con hemocromatosis, como se muestra en la Fi-
gura 2.

Potenciales mecanismos asociados al
desarrollo de DM2 y hierro

Como ya se menciond, el Fe es un potente pro-oxidante
que cataliza varias reacciones que desencadenan la forma-
cion de ROS™. Es probable que el estrés oxidativo cronico
catalizado por Fe en el higado, musculo y tejido adiposo cau-
se una respuesta inflamatoria e insulino resistencia en estos
tejidos. Cabe destacar, que la inflamacién puede afectar el
metabolismo del Fe, es asi como altos niveles de interleuqui-
na-6 (IL-6) e IL-1B aumentan la sintesis de ferritina y de la
hormona Hepcidina, provocando redistribucion del Fe cor-
poral'®.

La sobrecarga de Fe en el musculo resulta en un cambio
significativo en el metabolismo de la glucosa, induciendo
la disminucién de su captacion y oxidacion, aumentando la
oxidacion de acidos grasos, todo combinado con un aumento
de la sintesis de glucosa en el higado, debido a que éste Or-
gano pierde la capacidad de extraccion de insulina®. Como
consecuencia, ocurre un progresivo aumento de la glucosa
circulante y de la insulina circulante, aumentando el riesgo
de generar glucotoxicidad.



Por otra parte, el aumento de glucosa circulante produce
un cambio conformacional en la transferrina, glicosilando
la proteina, lo que provoca la disminucién de la afinidad de
esta proteina con el Fe, permitiendo que aumente la concen-
tracion de Fe libre y por lo tanto, con una capacidad redox
aumentada'®.

En el tejido adiposo el exceso de Fe provoca un aumento
en la lipdlisis, lo que induce al incremento de acidos grasos
libres circulantes constituyéndose en un factor de riesgo car-
diovascular y para el desarrollo de resistencia a la insulina
a través de la lipotoxicidad, pero ademas el Fe provoca al-
teracion en la captacion de glucosa inducida por insulina en
el adipocito, probablemente estos efectos son secundarios al
estrés oxidativo provocado por el Fe, en especial la lipope-
roxidacion y la activacion de vias como la JNK, quinasa que
provoca la fosforilacion en serina del receptor de insulina®.

En el pancreas, el Fe produce disfuncion de la célula p a
través de varios mecanismos, todos relacionados con el es-
trés oxidativo y con la induccién de apoptosis de la célula
pancreatica. En condiciones de hiperglicemia la mitocondria
aumenta la generacion de anioén superoxido, que en presen-
cia de Fe?" produce el aumento de radicales hidroxilos: Si
estos no son rapidamente eliminados, lo que en el pancreas
es limitado debido a su disminuida capacidad antioxidante,
provocan la fragmentacion del DNA, la peroxidacion lipidica
y la activacion de vias pro-apoptoticas®!.

La glucolipotoxicidad es la principal via de disfuncion de
las células B, el exceso de glucosa tiene distintos origenes, en
primer lugar la pérdida de respuesta a la insulina del higado
lo que provoca una continua salida de glucosa de éste o6rga-
no, por otra parte, la disminucién de entrada de la glucosa
al musculo y al tejido adiposo. El aumento de glucosa en
el pancreas en conjunto con depositos aumentados de Fe en
éste organo conduce en una primera etapa a la alteracion de
la expresion de genes como el de la insulina y si el estimulo
continua en el tiempo ocurre la activacion de vias apoptoti-
cas como la via de la JNK y AMPK que aumentan el estrés
del reticulo endoplasmatico induciendo la apoptosis de la
célula B3,

Conclusiones

Niveles aumentados de Fe corporal medidos en forma
de ferritina han mostrado en estudios epidemiolégicos que
constituye un factor de riesgo para el desarrollo de diabe-
tes. El principal mecanismo que se ha propuesto, es a través
del estrés oxidativo lo que conduce a un aumento de la neo-
glucogénesis hepatica, resistencia a la insulina en el adipo-
cito y el tejido muscular. El aumento de glucosa y de 4cidos
grasos circulantes induce glucolipotoxicidad en la célula 3
pancredtica, con la pérdida funcional en primera instancia
de la secrecion de insulina y finalmente con la pérdida de la
célula B a través de mecanismos de apoptosis. El hierro es un
nutriente esencial para multiples funciones organicas, por lo
tanto, no puede ser eliminado de la dieta, sin embargo dada
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la evidencia existente hasta el momento del rol que tiene en
el desarrollo de enfermedades cronicas como la diabetes me-
llitus, es necesario clarificar en primer lugar si los niveles de
ferritina observados en los sujetos diabéticos son producto
de una sobrecarga de Fe o mas bien es el reflejo del estado
pro-inflamatorio, y por lo tanto es necesario conocer como
el hierro interactua con la inflamacion subyacente en las en-
fermedades cronicas sobretodo en obesidad dada la intima
relacion entre metabolismo de hierro-obesidad-inflamacion.
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