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RESUMEN

Introduccidn. Se ha demostrado que existe un componente inflamatorio en la patogenia de la diabetes tipo 2 (DM2) y se ha
asociado con elevaciones en los niveles de ferritina sérica. Objetivo: Evaluar la asociacién entre concentraciones séricas de
ferritina, CRP, receptores solubles de transferrina (sTfR) y hemoglobina glucosilada (HbAlc) en sujetos con y sin diabetes tipo
2. Material y Método: Estudio secundario, derivado de la ENSANUT 2006. Se analizaron concentraciones de ferritina, sTFR y
CRP (n=4578), se asocio HbAlc y ferritina (n=287), y variables como, indice de masa corporal (IMC), edad, sexo, tratamiento
actual para DM2, tabaquismo y consumo de alcohol. El analisis estadistico se realizé con modelos de regresidn logistica
multiple y modelos de regresion lineal multiple. Se consideré como significancia estadistica un valor de p <0.05 y la direccién
y magnitud de la asociacién. Resultados: La posibilidad de tener DM2 se asocio con las concentraciones séricas de ferritina

y con las de CRP (p<0.02). La ferritina se asocié de manera inversa con las de sTFR (f -0.91, p<0.001). La HbA1c no se asoci6
con la ferritina. Conclusiones: En mexicanos con DM2 la ferritina sérica es mayor que en sujetos con diabetes y su variabilidad
esta explicada por indicadores del estatus de hierro y de inflamacidn.
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ABSTRACT

Introduction: An inflammatory component has been shown to exist in the pathogenesis of type 2 diabetes (DM2) and has
been associated with elevations in serum ferritin levels. Objective: to evaluate the association between serum ferritin
concentrations, CRP, soluble transferrin receptors (sTfR) and glycosylated hemoglobin (HbA1lc) in subjects with and without
type 2 diabetes. Material and method: Secondary study, derived from ENSANUT 2006. Concentrations of ferritin, sTFR and
CRP (n=4578) were analyzed, HbAlc and ferritin (n=287) were associated, and variables such as, body mass index (BMI), age,
sex, current treatment for DM2, smoking and alcohol consumption. Statistical analysis was performed with multiple logistic
regression models and multiple linear regression models. An association with a value of p <0.05 was considered significant
and the direction and magnitude of the association. Results: The possibility of having DM2 was associated with serum ferritin

and CRP concentrations (p<0.02). Ferritin was inversely associated with sTFR (B -0.91, p<0.001). HbAlc was not associated

with ferritin. Conclusions: In Mexicans with DM2 serum ferritin is higher than in subjects with diabetes and its variability is
explained by indicators of iron status and inflammation.
Key words: Type 2 diabetes, inflammation, c-reactive protein, ferritin.
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Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una causa
importante de morbimortalidad en el mundo. En
Meéxico la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
de medio camino (ENSANUT-MC) (2016), encontré
que la prevalencia de diabetes en el pais paso6 de 9.2%
en 2012 a 9.4% en 2016, esto con base a diagnostico
previo de la enfermedad. Las mujeres reportan
mayores valores (10.3%) que los hombres (8.4%).
Esta tendencia se observa tanto en localidades
urbanas como en rurales (9.5% en mujeres, 8.9% en
hombres) (Rojas et al., 2018).

La DM2 tiene una etiologia multifactorial
incluyendo  factores ambientales  (dietéticos,
obesidad, tabaquismo, alcoholismo, sedentarismo,
etc.) y genéticos. Desde 1998 se ha documentado
evidencia epidemiolégica de la asociacién entre la
ferritina y DM2, en donde se ha evaluado la reserva
de hierro corporal como predictor de DM2,
encontrando que los hombres con concentraciones
elevadas de ferritina tienen mas posibilidad de tener
DM2 en comparacion con los hombres con bajos
niveles de ferritina, ademas se ha observado que la
ferritina sérica se asocia positivamente con las
concentraciones  de  insulina,  hemoglobina
glucosilada (HbAlc) y glucosa sérica en ayuno;
siendo maés significativa en hombres. Los resultados
también han evidenciado que las personas con DM2
tienen una media de ferritina sérica mayor al
compararlos con grupos control y que tanto ferritina
como transferrina se asocian de manera
independiente con la aparicion de hiperglucemia
(Canturk et al.,2003; Ford y Cogswell, 1999; Forouhi
et al., 2007; Fumeron, P’eanc, Pharmd y Balkau.,
2006; Jiang,2004; Salonen et al.,1998; Sharifi y
Sazandeh,2004). Sin embargo, los resultados de la
asociacion entre la concentracion de ferritina sérica y
el riesgo de diabetes tipo 2 en diversos tipos de
estudios, han sido inconsistentes. Varios de estos han
observado una asociacion positiva; sin embargo, las
concentraciones de ferritina en el suero también
pueden reflejar una inflamacion sistémica que
coexiste con la diabetes, mas que concentraciones
altas de hierro, ya que las muestras de sangre se
recogen después del diagnéstico de diabetes. Jiang et
al., (2004) realizaron un estudio prospectivo de casos
y controles anidado dentro de la cohorte de
enfermeras, de las 32,826 mujeres que
proporcionaron muestras de sangre durante 1989-
1990 y estaban libres de diabetes diagnosticada,
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enfermedad  cardiovascular 'y cancer, 698
desarrollaron diabetes durante los 10 afios de
seguimiento. Los resultados sefialaron que la
ferritina fue mayor (109 [105] contra 71.5 [68.7]
ng/mL en los controles; p < 0.001) y la relacién de
los sTfR era mas baja (102 [205] contra 141 [340],
respectivamente; p < = 0.01). Los RR a través de los
quintiles de los sTfR fue de 2.44 (IC 95%, 1.61-
3.71), 1.00 (IC 95%, 0.64-1.56), 1.13 (IC 95%, 0.73-
1.74),0.99 (IC 95%, 0.64-1.53) y 1.00 (p = 0.01), por
lo tanto, la ferritina elevada y un cociente bajo de
STfR, se puede asociar a un progresivo riesgo de
DM2 en mujeres sanas.

Jehn et al., (2007) en una cohorte anidada dentro del
estudio de riesgo de aterosclerosis en las
comunidades (ARIC), y con el objetivo de
determinar la asociacion entre el nivel de ferritina en
plasma y el riesgo de DM2, encontraron que después
de ajustar por edad, sexo, estado menopausico, etnia,
centro, tabaquismo e ingesta de alcohol, el RR para
DM2, comparando el quinto quintil de ferritina con
el primer quintil, fue 1.74 (IC 95%: 1.14- 2.65; p
<0,001). Después de un ajuste adicional para el IMC
y los componentes del sindrome metabdlico, el RR
fue de 0.81 (IC 95%: 0.49- 1.34; p= 0.87). En un
estudio anidado de casos y controles, los casos
tuvieron niveles de sTfR mas altos (3.50 + 0.07 vs
3.30 £ 0.06 mg / I; p = 0.03), pero los niveles de
ferritina no fueron estadisticamente diferentes. El OR
y el IC 95% para la incidencia de DM2 que comparé
los cuartiles mas altos con los mas bajos de sTfR fue
2.26 (1.37-4.01; p=0.008). Los autores concluyeron
que los niveles de sTfR moderadamente elevados se
asocian con un mayor riesgo de DM2 entre las
personas con sobrepeso y obesidad
(Rajpathak,2009). Sun, et al., (2013) en un estudio
prospectivo  cuyo objetivo  fue investigar
prospectivamente la asociacién ferritina-diabetes, se
midid ferritina plasmatica, CRP, adiponectina y
glutamil transferasa (GGT), después de multiples
ajustes, la asociacion fue significativa con un RR de
DM2 de 1.90 (IC 95%: 1.37-2.65) al comparar el
quintil mas alto con el mas bajo de ferritina
especifico por sexo. Ademas, en este mismo estudio,
se incluyeron 9 estudios adicionales. El RR agrupado
fue 1,60 (IC 95%: 1.25- 2.04) al comparar la
categoria més alta con la més baja de ferritina con
una heterogeneidad moderada (I (2) = 49.0%; p=
0.03), en este metaanalisis se detectd una relacion
lineal significativa dosis-respuesta.
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La plausibilidad biolégica hasta ahora propuesta
pone de manifiesto que el metabolismo de la insulina
se afecta con el aumento de las reservas de hierro, lo
que conduce a la hiperinsulinemia periférica. De
hecho, la anormalidad inicial y mas comdn
observada en condiciones de sobrecarga de hierro es
la resistencia a la insulina en el higado, asi mismo el
estrés oxidativo induce resistencia a la insulina, al
disminuir su internalizacion y al aumentar la sintesis
de ferritina. (Fernandez-Real, LOpez-Bermejo y
Ricart, 2002). La ferritina actia como mediador
inflamatorio al activar la proteina quinasa activadora
de mitogénesis (MAPK) y el factor nuclear kappa-

beta (FN-k[3), que junto con una serie de reacciones
con especies reactivas de oxigeno (ROS) activan la
muerte celular programada y la respuesta
inflamatoria (Carrillo, Pefia y Zepeda, 2015).

Ma (2018) en su trabajo concluyo que los niveles
elevados de ferritina sérica se asociaron con medidas
sustitutivas de la resistencia a la insulina entre los
hombres de mediana edad y ancianos y las mujeres
posmenopausicas, pero no en las mujeres
premenopausicas.

En la revision realizada por Swaminathan et al.
(2002), se concluyé gue la sobrecarga de hierro no es
un requisito previo para que intervenga en la diabetes
y sus complicaciones.

Asi mismo, Eshed, Elis y Lishner (2001) en una
revision critica sobre la asociacién entre DM2,
resistencia a la insulina, control glucémico,
complicaciones diabéticas e hiperferritinemia,
encontro que la concentracion de ferritina en plasma
se correlaciona positivamente con la resistencia a la
insulina y con el riesgo de presentar DM2, pero la
sobrecarga de hierro sustancial no es una
caracteristica tipica de la DM2, y que por lo tanto no
hay correlacion entre el nivel de ferritina en plasma
y el control glucémico o las complicaciones
microangiopaticas diabéticas.

En otra revision realizada por Pickup (2004), se
encontraron resultados contradictorios, y concluye
gue se necesita mas investigacion para confirmar y
aclarar en qué medida la inflamacion en la diabetes
tipo 2 es una anormalidad primaria o parcialmente
secundaria a hiperglucemia, obesidad, aterosclerosis
u otras caracteristicas comunes de la enfermedad.
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El significado de esta asociacion no esta claramente
definido por lo cual, el presente estudio tuvo como
objetivo evaluar la asociacién entre concentraciones
séricas de ferritina, CRP, receptores solubles de
transferrina (ya que es necesario saber si la mayor
variabilidad de su concentracion de debe per se al
estatus de hierro) y hemoglobina glucosilada
(HbAlc) en sujetos con y sin diabetes tipo 2.

Material y Método

Disefio y poblacion de estudio:

El presente es un estudio transversal, que constituye
un andlisis secundario de la base de datos de adultos
>20 afios, de ambos sexos, de la Encuesta Nacional
de Salud y Nutricibn (ENSANUT,2006). Esta
encuesta tuvo un disefio muestral probabilistico,
polietapico, estratificado y por conglomerados, para
mayores detalles se puede consultar la metodologia
de esta (ENSANUT,2006). EI protocolo fue
aprobado por las comisiones de Etica, Investigacion
y Bioseguridad del Instituto Nacional de Salud
Publica (INSP).

Los datos utilizados en el estudio se derivaron de la
submuestra de 6350 sueros seleccionados al azar de
12,633 muestras de suero disponibles, los analisis se
realizan de forma individual.

El célculo del tamafio de la submuestra general de la
ENSANUT 2006 se baso en los siguientes supuestos:
detectar una prevalencia del 8.2% de diabetes, con un
nivel de confianza del 95%, con una tasa de no
respuesta del 20% y un efecto de disefio de 1.7
(basado en estimaciones de la Encuesta Nacional de
Nutricion 1999 y la Encuesta Nacional de Salud
2000), la submuestra se calcul6 originalmente para
que fuera representativa a nivel nacional y de las
cuatro regiones geogréficas de México, es decir
Norte, Centro, Centro-Oeste, Sur-Sureste.

Para este estudio se considerd la submuestra original
de laENSANUT 2006 y se incluyeron los sujetos que
tuvieran disponibles todas las variables de interés:
concentraciones de ferritina, STFR, CRP (n=4578)
independientemente de la presencia o ausencia de
DM2, es decir, se consideraron todos los adultos > 20
afios con las variables de interés en la base de datos;
se realizé como ejercicio el célculo de muestra para
verificar cumplir con datos suficientes, para el primer
andlisis (asociacion ferritina y la presencia de DM2)
se llevo a cabo el célculo de tamafio de muestra para
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diferencias de medias para grupos con y sin diabetes,
estratificando por sexo, tomando como referencia la
investigacion (Forouhi et al.,2007) y considerando el
efecto de disefio (DEF) de la ENSANUT, estimando
un efecto pequefio y usando el comando sampsi del
programa Stata, se obtuvo como maximo una n=2125
y para el segundo y tercer analisis se realizé calculo
del poder estadistico para regresién lineal,
considerando varios escenarios con distintas r2, y
utilizando el comando powerreg, obteniendo como
maximo una n de 800; por lo tanto fue viable tomar
los 4,578 datos disponibles como muestra.

Para el andlisis de la asociacion entre hemoglobina
glucosilada (HbAlc) y las concentraciones séricas de
ferritina, la muestra es no probabilistica, limitandose
a solo 287 sujetos de los 1,099 que tenian un
diagndstico previo de DM2 hecho por un médico
contaban con determinaciones simultaneas de
HbAlc y ferritina (Villalpando, 2010).

Se excluyeron del analisis a sujetos con niveles de
ferritina >1000 ng/ml, aquellos que auto reportaron
transfusiones o donaciones de sangre en el Gltimo
afio, mujeres embarazadas y en estado de lactancia,
los criterios de no inclusion fueron datos
insuficientes de todas las variables de interés en la
base de datos o que presentaran errores en su captura.

Medicion y definicién de las variables.

Variables socioeconémicas y clinicas:

Para fines de esta investigacion se utilizaron datos
obtenidos de los cuestionarios sociodemogréfico y de
salud de adultos > 20 afios, aplicado en laENSANUT
(Shamah-Levy, Villalpando-Hernandez y Rivera-
Dommarco, 2007).

Las variables extraidas de estos cuestionarios fueron
edad (afios), sexo, tratamiento actual para la DM2
(insulina, hipoglucemiantes, ambos o ninguno),
tabaquismo, definido como haber fumado por lo
menos 100 cigarros en el Ultimo afio y estratificado,
no, si 0 nunca y ademas el consumo de alcohol
actual, clasificado como nunca, diario, semanal,
mensual u ocasional.

Antropometria:

Para la medicién del peso corporal se utilizaron
balanzas electrdnicas marca Tanita con una precision
de 100 g, su funcionamiento y calibracion se verificd
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con la ayuda de taras u objetos con peso conocido.
Para la medicion de la talla se utilizé un estadimetro
marca (Dynatop, México, D.F.) con capacidad de 2
m y una precision de 1mm. Los encuestadores
fueron previamente estandarizados y capacitados
para las mediciones de acuerdo con las técnicas
descritas en el manual de procedimientos para
proyectos de nutricion del Instituto Nacional de
Salud Publica (INSP) (Shamah-Levy, Villalpando-
Hernandez y Rivera-Dommarco, 2006). El indice de
masa corporal (IMC) fue calculado a partir del peso
y la talla: peso (kg)/talla (m2) (OMS,2000).

Variables bioquimicas:

Para medir las variables bioguimicas se tomaron
muestras sanguineas (Twetz,1999) de manera
aleatorizada en 30% de los 45,446 sujetos mayores
de 20 afios incluidos en la encuesta. Los sujetos
fueron citados a la toma de muestras en condiciones
de ayuno; en todos los casos se registro el tiempo de
la Gltima comida y el 91.3% declararon haber tenido
mas de 8 horas de ayuno.

Las concentraciones de HbAlc se determinaron por
método inmuno colorimétrico en sangre total en un
autoanalizador marca PRESTIGE 24i (Niigata,
Japén), con un intervalo de medicién de 2.0-16.0 %
y un coeficiente de variacion (CV) del 5%. Las
determinaciones de sTFR vy ferritina sérica se
realizaron por el método de ELISA (Behring,
Maburg, Alemania), usando un autoanalizador BN-
100 con un intervalo de medicion para ferritina de 2-
640 ng/mL vy para STFR de 0.14-8.80 mg/L, con un
CV parasTFR del 5%y 1.54% para ferritina. La CRP
se determind por nefelometria, usando anticuerpos
monoclonales de alta sensibilidad en un nefelometro
marca (Behring, Maburg, Alemania), con un
intervalo de medicién de 0.17-220 mg /L y un CV del
5.29%. Las concentraciones de glucosa se midieron
en suero usando el método automatizado de glucosa
oxidasa en un autoanalizador marca PRESTIGE 24i,
(Niigata, Japdén) con un CV del 5%. Los niveles de
hierro sérico se midieron en un espectrometro de
emision optica de plasma por acoplamiento inductivo
(ICP-OES) marca Vista PRO-CCD- simultaneous
(Mulgrave, Victoria, Australia) con un rango de
medicién de 10-400 pg/L y un CV del 5%
(Twetz,1999).
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Definicion de Diabetes:

1.-Sujetos que declararan haber tenido un
diagnostico previo de DM2 establecido por un
médico los cuales fueron denominados “diagndstico
previo”.

2.- Sujetos cuya concentracion de glucosa en la
muestra de sangre en ayunas fuera > 126 mg / dL,
denominados como “hallazgo de la encuesta”.

Anélisis estadistico:

Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables,
usando medias e intervalos de confianza (IC) al 95%,
para las variables continuas y distribucion de
frecuencias para las variables categoricas. Se
valoraron  los  supuestos de  normalidad,
homocedasticidad, colinealidad y bondad de ajuste.
La ferritina, CRP, hierro sérico y sTFR no se
distribuyeron normalmente segun la prueba Shapiro
Will, por lo cual se realiz6 una transformacion
logaritmica, expresando los resultados post andlisis
como antilogaritmos. Se consider6 como
significativa una asociacién con un valor de p <0.05
y los IC de cada OR.

Es importante sefialar que este estudio indaga sobre
varios puntos a considerar por lo tanto se construyen
varios modelos en los cuales las variables
dependientes e independientes difieren.

1.-Para evaluar la asociacion entre DM2 y ferritina se
construyeron modelos de regresion logistica
multiple, considerando como variable dependiente la
ausencia o presencia de DM2 y como variable
independiente la distribucion en quintiles de
ferritina, los modelos se ajustaron por CRP, IMC,
edad, sexo, consumo de alcohol y tabaco.

2.-Para evaluar las asociaciones entre ferritinay CRP
y, entre ferritina y STFR (en el entendido que sTFR
es la Unica variable disponible sobre el estado de
hierro para el andlisis y esto corroboraria que los
cambios en ferritina se ven reflejados en los
receptores) se construyeron modelos de regresion
lineal madltiple, introduciendo como variable
dependiente el logaritmo de ferritina como escala
continua 'y como variables independientes
alternativamente el logaritmo de CRP o el logaritmo
de sTFR como variable continua, los modelos se
ajustaron por sexo, edad, IMC, DM2, consumo de
alcohol y tabaco. Se estimaron los coeficientes
estandarizados para valorar la aportacion de cada
variable independiente sobre la variable dependiente.
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3.-Para estimar la asociacion entre ferritina y HbAlc
se realizaron modelos de regresion lineal maltiple,
considerando como variable dependiente el
logaritmo de ferritina como variable continua y como
variable independiente las concentraciones de
HbAlc como variable continua, los modelos se
ajustaron por IMC, edad, sexo, consumo de alcohol
y tabaco, sTFR, CRP, hierro, tratamiento médico
DM2.

Fue considerada como significativa una asociacion
con un valor de p <0.05 para los efectos principales.
Para el analisis estadistico se utiliz el programa
estadistico Stata considerando el ajuste del disefio de
la ENSANUT, utilizando el mddulo svy con
excepcion del andlisis de asociacion entre ferritina y
Hb1Ac.

Resultados

1.-Comparaciones bivariadas

Las caracteristicas de la poblaciéon de estudio se
presentan en la tabla 1, segln las pruebas t student y
X2. La media geométrica de las concentraciones de
ferritina (80.1 ng/mL vs. 49.6 ng/mL p<0.0001) y de
CRP (3.34 mg/L vs 2.03 mg/L p<0.0001) fueron
significativamente mayores en el grupo con DM2 en
comparacion con el grupo sin diabetes,
respectivamente; mientras que las medias de las
concentraciones de STFR no fueron
significativamente diferentes entre grupos.

La media del IMC fue significativamente mayor en
el grupo con DM2 (28.77 kg/m2) en comparacion al
grupo sin DM2 (27.54 kg/m2 p<0.002).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra de sujetos con diabetes
mellitus tipo 2y sin diabetes.

Diabeticos tipo 2 No diabéticos

(n=397) (n=4181)
N % n %
Edad (afios)
20-40*** 52 13 2300 55
41-60*** 190 48 1296 31
61-90*** 155 39 585 14
Sexo
Hombre 179 45 1923 46
Mujer 218 55 2258 54
Tabaquismo®
No 44 11 543 13
Si*k* 151 38 1129 27
Nunca* 202 51 2509 60
Consumo de
alcohol**
Nunca 186 47 2132 51
Diario* 20 5 84 2
Semanal 44 11 460 11
Mensual 12 3 209 5
Ocasional 135 34 1296 31
Media Media
geométrica geométrica
IC (95%) 1C (95%)
3.34 2.03
CRP (mg/L)*** 397 4181
(2.86-3.90) (1.93-2.14)
Ferritina 397 80.08 4181 49.58
(ng/ml)*** (68.75-93.29) (46.40-52.99)
sTFR (mg/L) 397 2.89 4181 2.88
(2.74-3.06) (2.83-2.93)
IMC
- 7 28.77 2181 27.54
(kg/m*)** (28.01-29.54) (27.30-27.78)

+ Consumo de 100 cigarros en el Ultimo afio, ** Consumo de alcohol en el
ultimo afio. CRP=Proteina c reactiva, sTFR= Receptores solubles de
transferrina, IMC= indice de masa corporal, IC= Intervalo de confianza.

* p<0.05

**p<0.01

***p < 0.001

2.- Asociacion entre diabetes, ferritina y CRP.

En el modelo de regresion logistica multivariada, la
posibilidad de tener DM2 se asoci6 con las
concentraciones séricas de ferritina. Los sujetos en el
quintil 5 de ferritina tuvieron 2.11 veces mas
posibilidades de presentar DM2 en comparacion con
los sujetos del quintil 1, ajustando por IMC, sexo y
edad. Al ajustar por CRP, tabaquismo y consumo de
alcohol la atenuacion de la asociacion fue poca,
obteniendo que los sujetos en el quintil 5 de ferritina
tuvieron 1.97 veces méas posibilidades de presentar
DM2 (O.R. 1.97(1.11-3.52)) (Ver tabla 2). El efecto
que se observa respecto a los quintiles refiere un
umbral, no habiendo asociacion en el quintil 2 y 3
con respecto al quintill, pero al pasar quintil 4 el OR
se duplica, existiendo una asociacién, la cual se
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mantiene en el quintil 5, sugiriendo que existe un
valor critico (Ver figura 1).

De la misma manera la probabilidad de ser diabético
se asocio con las concentraciones de CRP. Es decir,
por cada mg/L de CRP la probabilidad de ser
diabético aumenta 0.01 [OR.1.01(1.0-1.07)]. Asi
mismo, por cada unidad mas de IMC la posibilidad
de ser diabético aumenta 0.03 veces [OR.1.03(1.0-
1.03)]; Las concentraciones de sTFR, el sexo y el
consumo de alcohol no mostraron ningln efecto
sobre la posibilidad de presentar DM2, por lo tanto,
no se muestra asociacion (Ver tabla 3).

Tabla 2. Analisis de regresion logistica de la asociacion de ferritina y

Quintilesde V191398 o ietos OR(IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%)
e ferritina
Ferritina con DT2
ng/mi Modelo1 Modelo2 Modelo 3
Quintil 1 9.58 5.7 1 1 1
Quintil 2 33.05 73 1.14 116 116
(63-2-06)  (.63-2.08) (.65-2.07)
Quintil 3 65.94 8.3 1.16 1.16 116
(64-2.11)  (64211) (.63-2.12)
* %k * %k * ¥
Quintil 4 112.9 144 205 1.99 1.96
(1.07-3.92) (1.05-3.75) (1.04-3.71)
. 2114 2.02%%%  1.97%*
Quintil 5 247.43 15.7

(1.18-3.78)  (1.13-3.6) (1.11-3.52)
Modelo 1 (ajustado por edad, sexo e indice de masa corporal). Modelo 2 (ajustado
por variables modelo 1 + consumo de alcohol y tabaquismo). Modelos 3 (ajustado
por variables modelo 2 + proteina c reactiva).OR=Razén de momios. IC= Intervalos de

confianza.
*n=4,578
** p<0.05
*xx = 0,01
25
2 —_—
1.5
b p
e———
N =
0s
quintil 1 Quintil 2 Quintil 3 Quintil 4 Quintil 5
— R 1 114 1.16 2.05 2.11
— T 1 116 1.16 1.99 2.02
Modelo 3 1 116 1.16 1.96 1.97 |

Figura 1. O.R. de diabetes segun quintiles de ferritina.

Modelo de regresién logistica multivariada, asociacién entre quintiles de ferritina y
la posibilidad de presentar diabetes.

Modelo 1 (ajustado por edad, sexo e indice de masa corporal).

Modelo 2 (ajustado por variables modelo 1 + consumo de aicohol y tabaquismo).
Modelos 3 (ajustado por variables modelo 2 + proteina c reactiva).

OR=Razén de momios.
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Tabla 3. Regresi

6n logistica multivariada

teniendo como variable dependiente la
posibilidad de tener Diabetes tipo 2*

Variable OR (IC 95%)
CRP** 1.01(1.0-1.07)
IMC** 1.03(1.0-1.03)

sTFR 1.02 (0.91-1.14)

Edad (afios)

20-40 1
41-60*** 5.82 (3.54-9.55)
61-90*** 10.58 (6.27-17.84)

Sexo

Mujer 1

Hombre 0.65(0.40-1.06)

Tabaquismo

1

Si 1.67(.99-2.83)
No 1.08(0.63-1.85)
Nunca 1
Consumo de alcohol®
Nunca 1
Diario 1.71 (0.62-4.96)
Semanal 1.09 (0.55-2.13)
Mensual 0.75 (0.23-2.48)
Ocasional 1.2(0.73-1.97)
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Tabla 4. Modelo de regresion lineal multiple teniendo
como variable dependiente las concentraciones de

1. Consumo de 100 cigarros en el dltimo afio, 2.
Consumo de alcohol en el dudltimo afo,

ferritina.*
Variable Coeficiente B estandarizado
(1C95%)
Log proteina C reactiva™* 0.11 (0.07, 0.15)

CRP=Proteina c¢ reactiva, sTFR= Receptores
solubles de transferrina, IMC= Indice de masa
corporal, IC= Intervalo de confianza, OR= Razdn
de momios.

* n=4,578
** h<0.05
*¥%p = 0,001

3.-Asociaciones entre ferritina, Proteina C reactiva y
STTR.

En la regresion lineal multiple se obtuvo un valor R2
de 0.23, lo cual explica solo una parte de la
variabilidad de la ferritina. En este sentido, las
concentraciones de STFR (B -0.91, p<0.001)
aportaron la mayor contribucion a la variabilidad a
las concentraciones de ferritina, seguidas por la

variable sexo [(hombres) (B0.78, p<0.0001)],
posteriormente las edades de 61 a 90 afios (30.45,
p<0.0001) y de 41 a 60 afios (0.29, p<0.0001); y por

altimo la diabetes (0.24 p<0.007) y la CRP (B0.11,
p<0.0001) (Ver tabla 4).

IMC 0.007(-0.003, 0.01)
Log sTFR** -0.91(-1.07, -0.75)
Edad (anos)

20-40 1
A1-60** 0.29(0.17, 0.40)
61-90** 0.41(0.29, 0.61)

Tabaquismo+
Si 0.09(-0.03, 0.22)
No -0.04(-0.22, 0.12)
Nunca 1
Consumo de alcohol

Diario 0.15(-0.13, 0.43)
Semanal 0.04(-0.11, 0.20)
Mensual 0.10(-0.14, 0.36)
Ocasional -0.01(-0.14, 0.11)

Nunca 1
Diabetes™* 0.24(0.06, 0.42)

Sexo

Mujer 1

Hombre** 0.78(0.66, 0.90)

+Consumo de por lo menos 100 cigarros enel dltimo afio, Log=
Logaritmo, IMC=Indice de masa corporal, sTFR= Receptores solubles de
transferrina.

#n=1,578, R* =023

*p<0.01

** p=0.0001

4.- Asociacion entre ferritina 'y hemoglobina
glucosilada

Considerando el analisis sobre la asociacion de estas
dos variables, ferritina como variable dependiente y
HbAlc como variable independiente. Se encontro en
esta muestra que la media de edad fue de 56.5 afios,
IMC de 28.89 kg/m2, la distribucion de mujeres fue
de 59.5% y de hombres 40.5%. El 6.6% tuvieron un
buen control glucémico (HbAlc <7%), mientras que
el 93.4% tuvieron mal control glucémico (HbAlc
>7%), la media de HbAlc fue de 10.2%. Las medias
geométricas de las variables bioquimicas fueron:
ferritina 90.7 ng/mL, sSTFR 2.50 mg/L, hierro sérico
90.46 pg/dL y CRP 3.22 mg/L.
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Las concentraciones de HbAlc no se asociaron
significativamente con las concentraciones de

ferritina en la regresion lineal [ Coeficiente {3 -0.022,
IC 95% (-.05, .01)] p=0.31.

Discusion.

En este estudio se confirmd que las concentraciones
medias de ferritina sérica son mayores en sujetos con
DM2 en comparacion con sujetos sin diabetes, como
lo han encontrado varios estudios hechos en
poblaciones de distintos origenes étnicos (Akter et
al.,2017; Canturk et al., 2003; Ford y Cogswell,
1999; Forouhi et al., 2007; Fumeron, P’eanc, Pharmd
y Balkau., 2006; Jiang,2004; Ma, 2018; Salonen et
al., 1998; Sharifi y Sazandeh, 2004).

Salonen et al., (1998) en su estudio de casos y
controles anidados en una cohorte realizada en
Finlandia con un seguimiento de 4 afios, donde su
objetivo fue evaluar la acumulacién de hierro en el
cuerpo como predictor de DM2, encontrd que al
finalizar el estudio los hombres con concentraciones
elevadas de ferritina tuvieron un O.R.2.4 (1.C. 95%
1.03- 5.5, p=0.04), es decir 140% mas posibilidades
de tener DM2 en comparacién con los hombres con
bajos niveles de hierro. Ford et al., (1999) hicieron
un estudio transversal en Estados Unidos, para
examinar la relacién entre la ferritina sérica y DM2,
la poblacion de estudio fue 9486 adultos de >20 afios
evaluados en la National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES; 1988-1994);
identificandose 4 categorias para DM2, utilizando
los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS): sin DM2, intolerancia a la glucosa, nuevo
diagndstico de DM2 y diagnéstico previo. Para el
quintil méas alto de ferritina el O.R. para nuevo
diagndstico de DM2 fue de 4.94 (3.05-8.01) para
hombres y 3.61 (2.01-6.48) para mujeres después de
ajustar por edad, sexo, etnicidad, educacion, IMC,
consumo de alcohol y CRP.

Asimismo, se ha demostrado que las concentraciones
de ferritina sérica se asocian a otros indicadores del
estado nutricio de hierro, como las concentraciones
de sTFR y de hierro sérico, demostrando que son las
variables con mayor contribucion a la variabilidad de

las concentraciones de ferritina (STFR: B-0.91). No

se demostr6 que la variabilidad de las
concentraciones de ferritina se asociase a los niveles
de HbAlc, a diferencia del estudio de Son (2019),
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donde encontr6 que los niveles de ferritina sérica de
los pacientes con DM2 aumentaron
significativamente al aumentar niveles de HbAlc (p
<0,01) y una fuerte correlacion positiva entre los
niveles de ferritina sérica y HbAlc y niveles de
glucosa en sangre en ayunas (FBG) (p <0.01).

Derivado a que la CRP y la ferritina son reactantes
de fase aguda (Horvat, 2020) ambos se aumentan en
presencia de un proceso inflamatorio; se sugiere que
la asociacion que se demuestra en este estudio entre
un indicador de inflamacion aguda y crénica como es
la CRP vy la ferritina apunta que otra parte de la
variabilidad de las concentraciones de ferritina sérica
en diabéticos se debe al proceso inflamatorio crénico
de baja intensidad que ocurre en la diabetes y en la
obesidad (considerada en este estudio con el IMC) (
; O’Rourker, 2013;Van den Oever et al., 2010).
Diversos estudios epidemiol6gicos soportan el papel
de la inflamacion en la patogénesis de la DM2, se ha
utilizado la CRP como indicador de inflamacién y ha
sido un predictor independiente de DM2 en
diferentes poblaciones (Denghan, 2007; Doi, et al.,
2005; Hu, Meigs, Li, Rifai y Manson, 2004; Pradham
etal., 2001). Los mecanismos por los cuales las altas
concentraciones de ferritina pudieran asociarse con
la presencia de DM2 adn no son claros, se ha
postulado que un mayor depdsito de hierro en el
higado puede causar resistencia a la insulina,
interfiriendo con su capacidad de suprimir la
produccion hepéatica de glucosa. El enlace entre
niveles altos de ferritina y presencia de inflamacién
para asociarse con la DM2 podria estar determinada
al menos en parte, por la alta capacidad del hierro
para funcionar como un agente prooxidante sugiere
que puede generar radicales libres aumentando el
estrés oxidativo y con ello un mayor riesgo para
desarrollar DM2 (Forouhi et al.,2007). Es importante
sefialar que este estudio muestra resultados
convincentes segun lo referido por otros autores que
han evidenciado una asociacion positiva entre
ferritina y DM2; sin embargo, la evidencia es
limitada a poblaciones europeas, asiaticas,
afroamericanas y americanas, en Meéxico fue el
primer estudio en mostrar estos datos provenientes de
una encuesta nacional. Dentro de las limitaciones de
este estudio estan la falta de marcadores que
identifiquen a sujetos con Hemocromatosis
hereditaria, cuyo diagnostico se basa en la existencia
de concentraciones extremadamente altas de ferritina
y de saturacion de transferrina, ademas de excesivos
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depositos de hierro en una biopsia hepatica o bien la
identificacion de polimorfismos del gen de HFE
(Pietrangelo, 2004a, 2010b). Con el propésito de
minimizar esta posibilidad se excluyd del anlisis a
los sujetos con concentraciones de ferritina
>1000ng/ml. En cuanto a la submuestra analizada
para determinar la asociacidn entre ferritinay HbAlc
el poder estadistico fue muy bajo del 25%, es muy
probable que esto se deba al tamafio de muestra tan
pequefio de sujetos con determinaciones simultaneas
de HbAlc y ferritina. Lo anterior sugiere que falta de
asociacion podria deberse al bajo poder estadistico y
estar cometiendo un error tipo Il; ademés dado el
disefio de este estudio es dificil interpretar las
asociaciones, asi como su plausibilidad biol6gica,
para tal caso se deben realizar estudios longitudinales
que puedan observar los efectos.

Conclusiones

Este estudio muestra, que en sujetos mexicanos con
DM2 las concentraciones de ferritina sérica son
mayores que en sujetos sin diabetes y que la mayor
parte de su variabilidad estd explicada por la
variacion de los indicadores del estatus de hierro y de
inflamacién (CRP). No se pudo establecer que la
HbAlc tenga impacto sobre las concentraciones de
ferritina. Es importante establecer que es necesario
realizar futuros estudios que ayuden a entender los
mecanismos implicados en estos eventos, como
estudios longitudinales que contemplen mas
variables para tratar de explicar sus efectos sobre las
concentraciones de ferritina, ademas ensayos
clinicos que desarrollen intervenciones que permitan
establecer direccionalidad y posibles efectos de
variables sobre las concentraciones de ferritina.
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