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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una causa importante de morbimortalidad en
el mundo. El Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades de E.U.A.
(CDC) estim6 que la prevalencia ha aumentado 104% entre 1980y 2004. Para el
afio 2030 se pronostican 366 millones de casos en el mundo, considerando un
mayor incremento en los paises en desarrollo. Tal prediccion sefiala que habra
una mayor proporcion de mujeres con diabetes en comparacion con los hombres y

los casos se concentraran mayormente en las zonas urbanas. ()

En México la Encuesta Nacional de Enfermedades Cronicas (ENEC) 1993,
reportd una prevalencia de 6.7% en poblacion adulta. En el afio 2000 la Encuesta
Nacional de Salud (ENSA) reportd6 una prevalencia del 7.5%, y la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) del afio 2006 reportd una prevalencia
de 14.42% en poblacién mayor de 20 afios.?34 Este aumento tan grande en la
prevalencia de diabetes entre las encuestas de 2000 y 2006 se debe tanto a la
tendencia secular a aumentar como a diferencias metodoldgicas que permitieron

una mayor sensibilidad a la ENSANUT-2006.

La DM2 tiene una etiologia multifactorial incluyendo factores ambientales
(dietéticos, obesidad, tabaquismo, alcoholismo, sedentarismo, etc.) y genéticos,
entre ellos varios genes polimérficos: como el gen de la glucocinasa, factores
transcripcionales como calpaina-10 y PPAR-g, el sustrato de receptor de la
insulina (IRS) y genes no polimérficos, entre ellos el gen de insulina, receptor de

insulina y transportadores de glucosa. 9




Desde hace una década se ha demostrado que existe un componente inflamatorio
cuyo mecanismo patogénico sobre la DM2 es poco conocido. Algunos de los
reactantes de la inflamacién han resultado ser predictores de DM2. Por ejemplo la
proteina c- reactiva (CRP) y recientemente la ferritina sérica han demostrado tener
una asociacion positiva con la DM2. Se piensa que tal relacion es bidireccional ya
que el estrés oxidativo y las citocinas inflamatorias influencian esta relacién,
amplificando y potenciando los eventos iniciales. - & 9 Se ha sugerido que altas
cantidades de hierro libre reaccionan con otros compuestos generando radicales
libres y estos a su vez, causan dafio hepatico y pancreatico, resistencia a la

insulina y disminucion en la sintesis de insulina. /10

Evidencia epidemiolégica de la asociacion entre la ferritina y la DM2:

Varios estudios epidemiolégicos han documentado la asociacion entre las
concentraciones séricas de ferritina y DM2. En 1998 Salonen y col, en un estudio
de casos y controles pareados por edad, lugar de residencia, consumo de tabaco,
actividad fisica, estado socioecondmico, fecha de examinacion, peso, talla,
circunferencia de cintura y circunferencia de cadera; el estudio fue anidado en una
cohorte Finlandesa, de 4 afos, evaluo la reserva de hierro corporal como predictor
de DM2. Los hombres con concentraciones elevadas de ferritina tuvieron una
razon de momios (O.R.) 2.4 (I.C. 95% 1.03- 5.5, p=0.04), es decir 140% mas
posibilidad de tener DM2 en comparacion con los hombres con bajos niveles de
ferritina. 1)

En 1999 Ford y col, en un estudio transversal con 9486 adultos 220 afios de edad,

de la National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES; 1988-1994) de




Estados Unidos, examinaron la relacién entre las concentraciones de ferritina
sérica y DM2. Estratificaron a su poblacion en los siguientes grupos: sin DM2,
intolerancia a la glucosa, nuevo diagnostico de DM2 vy diagnostico previo,
utilizando los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Para el quintil mas alto de ferritina el O.R. para nuevo diagnostico de DM2 fue de
4.94 (l. C. 95%, 3.05-8.01) para hombres y 3.61 (2.01-6.48) para mujeres después
de ajustar por edad, etnicidad, educaciéon, indice de masa corporal (IMC),
consumo de alcohol y CRP. Ademas la ferritina sérica se asocio positivamente con
las concentraciones de insulina, hemoglobina glucosilada (HbAlc) y glucosa
sérica en ayuno; tal asociacion fue mas significativa en hombres que en mujeres.
(12)

En Zanjan, Iran, Sharifi y col realizaron un estudio de casos y controles en 2003 en
el cual incluyeron a 97 personas con DM2 y como control a 94 sin alteraciones
glucémicas, pareados por edad y sexo. Los resultados evidenciaron que las
personas con DM2 mostraban una media de ferritina sérica mayor en comparacion
con el grupo control (DM2:101mg/ml, grupo control: 43.5mg/ml, p<0.001). 13

En otro estudio se examind la relacion entre las concentraciones de ferritina
plasmatica y la presencia de DM2. La poblacion de estudio surgi6é de la cohorte
“Nurse’s Health Study”, utilizando como casos a 689 mujeres que desarrollaron
DM2 en 10 afios y controles a 716 mujeres sin alteraciones glucémicas que fueron
pareados por edad y raza. La media de ferritina sérica fue significativamente
mayor en los casos en comparacion con los controles (109 ng/ml vs 71.5 ng/ml

p<0.001).




Los riesgos relativos (RR) para tener DM2 para el quintil mas alto de ferritina en
comparacién con el quintil menor fue 2.61 (IC 95%, 1.68-4.07; p<0.001), ajustando
por edad, raza, IMC, estado de ayuno, historia de DM2, actividad fisica,
tabaquismo, consumo de alcohol, estado de menopausia, carga glucémica,
ingesta total de energia, ingesta de fibra, ingesta de magnesio, ingesta de acidos
grasos trans, relacion acidos grasos poliinsaturados/saturados.@4

En un estudio realizado en Francia con un disefio prospectivo (DESIR) se
seleccionaron al azar 1277 sujetos (644 hombres y 633 mujeres) para el analisis
de biomarcadores de hierro al inicio del estudio y 3 afios después, el analisis se
ajusto por edad, sexo e IMC. A los 3 afios de seguimiento la concentracion de
ferritina fue un predictor independiente del aumento de las concentraciones de
insulina (p<0.002); ademés tanto ferritina como transferrina se asociaron de
manera independiente con la aparicién de hiperglucemia (p<0.001). 9

En el 2007 se publico un estudio de casos y controles anidados en la cohorte
EPIC (European Prospective Investigation of Cancer) en Inglaterra. El objetivo fue
examinar la asociacion entre las reservas corporales de hierro y la aparicion de
DM2. Los casos fueron 360 sujetos con DM2 diagnosticada durante el periodo de
estudio y 758 controles sin anormalidades glucémicas La ferritina sérica basal fue
mayor entre los casos en comparacion con el grupo control (media geométrica:
DM2: hombres 96.6 ng/ml; controles: 67.8 ng/ml; p<0.001, y mujeres 45.9 ng/ml,
control: 34.8 ng / ml; p <0.005).

En el andlisis ajustado por factores de riesgo conocidos (edad, IMC, sexo,

antecedentes familiares, actividad fisica, tabaquismo y factores dietéticos), el




riesgo de DM2 fue mayor en los sujetos con el quintii mas alto de ferritina en
comparacion con el quintil inferior (OR = 7.4, 1C 95% 3.5-15.4).

El ajuste por posibles factores de confusibn CRP, interleucina-6 (IL-6) y
fibrinbgeno no tuvo impacto en la asociacion observada; mientras que el ajuste por
enzimas hepaticas (alanina aminotransferasa y y-glutamil transferasa) vy
adiponectina atenuaron la magnitud de la asociacion; sin embargo esta sigui6
siendo estadisticamente significativa. (1)

Relacion entre el nivel de control de la DM2 y las concentraciones de ferritina:

En el estudio de casos y controles “Serum Ferritin Levels in Poorly- and Well-
Controlled Diabetes Mellitus” realizado en Turquia en 2002, se evalud la
asociacion entre ferritina y el control glucémico. La media de las concentraciones
de ferritina sérica para ambos sexos fue significativamente mas alta en pacientes
con diabetes mal controlada (mujeres: 196.9ng/ml+130ng/ml, hombres:
278.7ng/ml+147.3ng/ml) en comparacion con pacientes con buen control
glucémico (mujeres: 160.9ng/ml+126.4ng/ml, p<0.05, hombres:
168.4ng/ml+99.1ng/ml, p<0.0001). Las concentraciones séricas de CRP fueron
significativamente mas altos en el grupo con mal control glucémico (0.9 mg/L
+1.5mg/L) en comparacion con el grupo con buen control (0.5mg/L +0.8mg/L,

p<0.001). @7)




Planteamiento del problema:

En términos generales durante la respuesta inflamatoria se produce la sintesis de
CRP bajo el control transcripcional principalmente de la IL-6; la CRP se liga a
fosforilcolina de los microorganismos, colaborando con el complemento ligandose
a células extrafias y dafiadas, ademas de realzar la fagocitosis realizada por los
macréfagos®); ademdas durante el proceso inflamatorio la concentraciones de
ferritina aumentan para secuestrar de la circulacion el hierro disponible, con lo cual
cumpliria su funcién teleolégica de disminuir la disponibilidad de hierro para
microorganismos invasores. Asi mismo, durante el estrés oxidativo tenderia a
aumentar para neutralizar la funcidon superoxidante del hierro. Se ha demostrado
que la ferritina sirve como un antioxidante celular, particularmente la cadena H,
qgue es central para la proteccion de peroxidacién de lipidos mediada por hierro,
proteccion contra dafio oxidativo e inhibicion de la apoptosis. (19

En sujetos alcohdlicos o que fuman se ha observado que los componentes del
tabaco y los metabdlitos de la oxidacion del etanol aumentan el estrés oxidativo y
activan la via NF-kB produciendo citocinas inflamatorias como la interleucina-1(IL-
1), IL-6 y TNF-a, contribuyendo de esta forma como un factor secundario al
aumento de ferritina para cumplir las funciones anteriormente sefialadas. (2921.22)
En sintesis ha sido demostrado que las medias de las concentraciones de ferritina
son mayores en muestras de sujetos con DM2. El significado de esta asociacion
no esta claramente definido por lo cual nos planteamos las siguientes preguntas
de investigacion:

1.- ¢La elevaciéon de las concentraciones de ferritina forma parte de la reaccién

inflamatoria cronica de baja intensidad que ocurre en la DM2? 2.- ¢La elevacién




de las concentraciones de ferritina se debe al grado de control glucemico en los
pacientes diabéticos? mismo que produce un mayor estrés oxidativo, en el cual la
captura de hierro por la ferritina podria jugar un papel homeostatico, y finalmente
3.- ¢ La elevacion de ferritina se debe a cambios en el estado nutricio de hierro?
Para responder estas preguntas de investigacion nos proponemos evaluar la
asociacion entre DM2 y las concentraciones de ferritina; explorar su funcion como
proteina de fase aguda examinando su asociacion con otro indicador de
inflamacion como son las concentraciones de proteina C reactiva; evaluar su
papel en el estrés oxidativo examinando su asociacion con un indicador muy
indirecto del estrés oxidativo que se produce durante el descontrol metabdlico de
la DM2, como es la HbAlc, finalmente explorar si la modificacibn de sus
concentraciones en suero obedece a cambios en el estado nutricio de hierro,
examinando su asociacién con otro indicador del estado nutricio de hierro, cuyas
concentraciones séricas no responden a la inflamacién aguda como es el caso de
los receptores solubles de transferrina (STFR).
Objetivos:

% Confirmar la asociacién entre las concentraciones séricas de ferritina y la

presencia de DM2 en poblacion mexicana

+ Evaluar el grado de asociacion entre las concentraciones seéricas de ferritina

y las concentraciones de proteina C reactiva

< Evaluar la asociacién entre las concentraciones seéricas de ferritina y las

concentraciones de sTfR.




% Explorar una posible asociacién entre las concentraciones seéricas de

ferritina y HbAlc en sujetos con diabetes mellitus tipo 2

Hipotesis:

% Las concentraciones séricas de ferritina son mayores en sujetos con DM2 y
en comparacion a sujetos sin DM2

% Las concentraciones seéricas de ferritina se asocian positivamente con la
presencia de DM2

% Las concentraciones séricas de ferritina se asocian positivamente con
proteina C reactiva

% Existe una asociacion positiva entre las concentraciones de sTfR y las
concentraciones séricas de ferritina.

% Hay una asociacion positiva entre las concentraciones séricas de ferritina y

las concentraciones de HbAlc.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio y poblacién de estudio:

El presente es un estudio transversal, que constituye un analisis secundario de la
base de datos de adultos >20 afios de edad, de ambos sexos, de la ENSANUT
2006. Esta encuesta tuvo un disefilo muestral probabilistico, polietapico,
estratificado y por conglomerados; disefiada para recabar informacion relacionada
con el estado de salud y nutricién de la poblacién mexicana, la calidad y respuesta
de los servicios de salud, las politicas y programas que inciden en la salud
poblacional y el gasto en salud que realizan los hogares mexicanos.® El 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 entre las 12,633 muestras de suero disponibles. El
calculo del tamafio de esta submuestra se basd 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).

Para este estudio se incluyeron los sujetos que tuvieran disponibles todas las
variables de interés: concentraciones de ferritina, sTFR, CRP (n=4578).Esta

submuestra se calcul6 originalmente para que fuera representativa a nivel nacional

11
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y de las cuatro regiones geogréaficas del pais, es decir Norte, Centro, Centro-

Oeste, Sur-Sureste.

Para el analisis de la asociacién entre HbAlc y las concentraciones séricas de
ferritina, encontramos que solo 287 sujetos de los 1,099 que tenian un diagndstico
previo de DM2 hecho por un médico contaban con determinaciones simultaneas

de HbA1lc y ferritina.

Se excluyeron del analisis a sujetos con niveles de ferritina 21000 ng/ml, aquellos
que autoreportaron transfusiones o donaciones de sangre en el Ultimo afo,

mujeres embarazadas y en estado de lactancia.

Medicion y definicion de las variables

Variables socioeconomicas y clinicas:

Para fines de esta investigacion se utilizaron datos obtenidos de los cuestionarios
sociodemogréafico y de salud de adultos > 20 afios de edad, aplicado en la

ENSANUT. ©®

Las variables extraidas de estos cuestionarios fueron edad (afios), sexo,
tratamiento actual para la DM2 (insulina, hipoglucemiantes, ambos o0 ninguno),
tabaquismo, definido como haber fumado por lo menos 100 cigarros en el ultimo
afo y estratificado, no, si 0 nunca y ademas el consumo de alcohol actual

clasificado como nunca, diario, semanal, mensual u ocasional.

12
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Antropometria

Para la medicién del peso corporal se utilizaron balanzas electronicas marca
Tanita con una precisién de 100 g, su funcionamiento y calibracién se verifico con
la ayuda de taras u objetos con peso conocido. Para la medicién 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 INSP. 23 E| IMC fue

calculado a partir del peso vy la talla: peso (kg)/talla (m?). %)
Variables bioquimicas:

Para medir las variables bioquimicas se tomaron muestras sanguineas %3 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 ultima comida y el 91.3% declararon

haber tenido mas de 8 horas de ayuno.

Las muestras de sangre se tomaron de una vena antecubital, en tubos sin
anticoagulante, y ademas se recolectd una muestra adicional con anticoagulante
en los sujetos con autoreporte de DM2.

El suero se separ6 en las muestras colectadas sin anticoagulantes, usando una
centrifuga portatil y las alicuotas de suero y sangre total fueron almacenados en

criovales, colocados en nitrogeno liquido y transportados al laboratorio de

13
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bioguimica de la nutricion del Instituto Nacional de Salud Publica, donde se

almacenaron a -70° C hasta que se llevaron a cabo las determinaciones.

Las concentraciones de HbAlc se determinaron por método inmunocolorimétrico
en sangre total en un autoanalizador marca PRESTIGE 24i (Niigata, Japén), con
un intervalo de medicion 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 medicién para ferritina de 2-640 ng/mL y para sTFR de 0.14-8.80
mg/L, con un CV para STFR del 5% y 1.54% para ferritina.

La CRP se determiné por nefelometria, usando anticuerpos monoclonales de alta
sensibilidad en un nefeldmetro marca (Behring, Maburg, Alemania), con un
intervalo de medicion 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 24,
(Niigata, Japon) con un CV del 5%.

Las concentraciones 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
Hg/L y un CV del 5%. 9

Definicién de Diabetes:

En la ENSANUT-2006, la DM2 se defini6 de acuerdo a cualquiera de las
siguientes definiciones: sujetos que declararan haber tenido un diagnostico previo

de DM2 establecido por un médico los cuales fueron denominados “diagnostico

14
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previo”, o sujetos cuya concentracidon de glucosa en la muestra de sangre en
ayunas fuera = 126 mg / dL mismos que fueron denominados como “hallazgo de

la encuesta”.

Estructura de las comparaciones y asociaciones:

Para evaluar las asociaciones entre DM2 y las concentraciones de ferritina, en
este estudio se incluy6 a los sujetos con diabetes mellitus, tanto con diagndstico
previo como por hallazgo de la encuesta sirviendo como grupo de comparacion los
sujetos no diabéticos. Para evaluar las asociaciones entre ferritina y CRP y sTfR
se consideraron los sujetos que se utilizaron para el analisis anterior, haciendo el
ajuste por diabetes. Para evaluar la asociacion entre las concentraciones de
HbAlc y de ferritina sérica se incluyé solamente a los sujetos con diagndstico

previo de DM2.

Analisis estadistico:

Se realizo un andlisis descriptivo de las variables, usando medias e intervalos de
confianza al 95%, para las variables continuas y distribucién de frecuencias para
las variables categoricas.

La ferritina, CRP, hierro sérico y sTFR no se distribuyeron normalmente por lo cual
se realizo una transformacion logaritmica, expresando los resultados postanalisis

como antilogaritmicos.

Para evaluar la asociacion entre DM2 y ferritina se construyeron modelos de
regresion logistica multiple, considerando como variable dependiente la ausencia

0 presencia de DM2 y como variable independiente la distribucion en quintiles de
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ferritina. Los modelos se ajustaron por CRP, IMC, edad, sexo, consumo de

alcohol y tabaco. De acuerdo al siguiente Modelo: DM2 ( p)= Bo+ 1 quintill-
ferritina+ ,5’2 quintil2-ferritina +Bg quintil3-ferritina +B4 quintil4-ferritina+,5’5 quintil5-ferritina
Be crp+ B7imc+ ,5’8 edad cat1+Bg edad a2 + ,[A)’m edad a3 + anexo + Blz consumo de alcohol
Cat1+,EA’13 consumo de alcohol cap+ ,314 consumo de alcohol cat 3+ ,5’15 consumo de alcohol ¢t 4

+ ﬁlgtabaquismocatﬁ B17 tabaquismo o+ ,5’18 tabaquismo i3 + €

Para evaluar las asociaciones entre ferritina y CRP y entre ferritina y sTFR se
construyeron modelos de regresion lineal multiple, 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 de

acuerdo a los siguientes modelos:

Log ferritina= [Bo+ . logerp + Baime + [slogsTFR + B4 consumo de alcohol cut Bs
consumo de alcohol ot BG consumo de alcohol ca 3+By consumo de alcohol caws
+ Btabaquismocatﬁ ,Bgtabaquismocatﬁ ,Glotabaquismocat# ,Blledadcatﬁ Blzedadcatz+ B13Edadcat3
B 145€X0+ ,@ 1sDM2 +¢

Para evaluar la asociacién entre ferritina y HbAlc se realizaron modelos de
regresion lineal multiple, 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

16
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IMC, edad, sexo, consumo de alcohol y tabaco, sTFR, CRP, hierro, tratamiento

médico DM2.

Log ferritina = [So+ 81 HbAlc + [3, logerp+ [53imc + [34logsTFR + 35 consumo de alcohol
atit B¢ consumo de alcohol capt+ [7 consumo de alcohol it 3+ [sconsumo de alcohol
cat4+,5’gconsumo de tabacocat1+,5’10 consumo de tabaco ot Bll consumo de tabaco i 3+

ﬁlzedad+ ,ngsexo +ﬁ14tratamiento DM2+,5’15 hierro +¢
Se considero como significativa una asociacion con un valor de p <0.05 para los

efectos principales.

Para el analisis estadistico se utilizé el programa estadistico Stata version 9.0
considerando el ajuste del disefio de la ENSANUT, utilizando el modulo svy con

excepcion del analisis de asociacion entre ferritina y Hb1Ac.

17
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RESULTADOS

1.-Comparaciones bivariadas

Las caracteristicas de la poblacion de estudio se presentan en la tabla 1. La
distribucion de sexo fue similar en tanto en el grupo de diabéticos como en el de
no diabéticos, mientras que la edad se distribuydé de la siguiente manera, el
intervalo de 20 a 40 afos tuvo el tamafio mayor en los sujetos no diabéticos,
mientras que en el grupo con DM2 la proporcion mayor de edad se encontr6 entre
41 a 60 afos. No hubo diferencias estadisticamente significativas en la
distribucion del consumo de alcohol, a excepcion de que el consumo diario de
alcohol fue mayor en el grupo de DM2 en comparacién con los no diabéticos. El
grupo de sujetos con DM2 tuvo una mayor proporcion que fumaban y una menor
proporcion de sujetos que nunca habian fumado en comparacion con los no

diabéticos.

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/m?)

que en el grupo sin DM2 (27.54 kg/m? p<0.002).

18
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2 .-Asociacion entre Diabetes , ferritina y CRP

El objetivo de este analisis fue evaluar que existe una asociacion entre la
posibilidad de tener DM2 con las concentraciones de ferritina y CRP, controlando
por confusores como el tabaquismo, alcoholismo, imc, edad y sexo.
Adicionalmente se exploré una posible asociacién entre sTFR y la presencia de

DM2 ajustando por los mismos confusores.

En un modelo de regresion logistica multivariada, la posibilidad de padecer DM2
se asocid con las concentraciones séricas de ferritina. Los sujetos en el quintil 5
de ferritina tuvieron 2.11 veces mas posibilidades de tener DM2 en comparacion
con el quintil 1, ajustando por imc, sexo y edad. Al ajustar por crp, tabaquismo y
consumo de alcohol la atenuacion del O.R. fue poca y siguid siendo
estadisticamente significativa. (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 asociacion, la

cual se mantiene en el quintil 5, sugiriendo que existe un valor critico. (Figura 1)

De la misma manera la probabilidad de ser diabético se asocié con las
concentraciones de CRP. Es decir, por cada mg/L de CRP la probabilidad de ser
diabético fue 1.01 veces mayor, p<0.02. Asi mismo, por cada unidad mas de IMC
la posibilidad de ser diabético fue 1.03 veces mas, p<0.02; haber fumado por lo
menos 100 cigarros se asocio con la posibilidad de padecer DM2 con un efecto

marginalmente significativo O.R. 1.67, p<0.054.(tabla 3)

Las concentraciones de sTFR, el sexo y el consumo de alcohol no mostraron

ningun efecto sobre la posibilidad de padecer DM2. (tabla 3)
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3.-Asociaciones entre ferritina, Proteina C reacti  va y sTfR

Este analisis tiene como propdésito evaluar si la inflamacion medida por la CRP vy el
estado nutricio de hierro indicado por las concentraciones de STFR explican la

variabilidad en las concentraciones de ferritina sérica.

En la regresion lineal multiple las concentraciones de ferritina se asociaron de
manera inversa y significativa con las concentraciones de sTFR (B -0.91, p<0.001)
aportando 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 afos ($0.45, p<0.0001) y de 41 a 60 afios (0.29, p<0.0001); y
por ultimo la diabetes (80.24 p<0.007) y la CRP (80.11, p<0.0001). Mientras que el
consumo de alcohol y el tabaquismo no se asociaron significativamente con las

concentraciones de ferritina.(tabla 4)

Es importante hacer notar que contrario a lo que ocurre con las concentraciones
de ferritina respecto al estado nutricio de hierro, las concentraciones de sTfR son
mayores cuando existe deficiencia de hierro y menores cuando el estado de hierro

es mejor.

4.- Asociacién entre ferritina y hemoglobina glucos ilada

La submuestra para el andlisis de esta asociacion estuvo integrada originalmente
por 1099 sujetos que declararon tener DM2 diagnosticada previamente por un

médico y contaban con mediciones de HbAlc.
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Para este analisis, el tamafio de la muestra se vio reducido a 287 sujetos que

tenian mediciones simultaneas de HbAlc, ferritina y sTfR.

Este andlisis tiene como propdsito explorar si existe asociacion entre las

concentraciones de HbAlcy las concentraciones de ferritina sérica.

En esta muestra reducida la media de edad fue de 56.5 afos, la de IMC de 28.89
kg/m?, la distribucién de mujeres fue de 59.5% y de hombres 40.5%. El 89.9% de
los sujetos usaban hipoglucemiantes orales, 5.5% insulina y 0.7% ambos
tratamientos; el 3.8% declar6 no tener ningun tratamiento para controlar la
diabetes. El 6.6% tuvieron un buen control glucemico (HbAlc <7%), mientras que
el 93.4% tuvieron mal control glucemico (HbAlc =27%), la media de HbAlc fue de
10.2%. Las medias geométricas de las variables bioquimicas fueron: ferritina 90.7

ng/mL, sTFR 2.50 mg/L, hierro sérico 90.46 pg/dL y CRP 3.22 mg/L.

El 61% reporté nunca haber fumado, el 11% tabaquismo actual y el 28% no haber
fumado méas de 100 cigarros en el ultimo afio. El 59.9% de los sujetos reportaron
nunca haber consumido alcohol, 20.9% declaré6 consumo ocasional, el 12.9%

consumo semanal, 3.5% consumo diario y el 2.8% consumo mensual. (Tabla 5)

La tabla 6 muestra los coeficientes B de la regresion lineal para evaluar la
asociacion entre ferritina y HbAlc, las concentraciones de HbALc no se asociaron
significativamente con las concentraciones de ferritina. Por el contrario, las
concentraciones de CRP (B 0.112 p<0.024) vy las concentraciones de hierro

sérico (B0.328 p<0.01) se asociaron significativamente con la ferritina.
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DISCUSION

En este estudio se confirmo que las concentraciones medias de ferritina sérica son
mayores en sujetos con DM2 en comparacién con sujetos sin diabetes, como lo
han encontrado varios estudios hechos en poblaciones de distintos origenes
étnicos. (11.1213141516.17) Asimismo demostramos que las concentraciones de
ferritina sérica se asocian a otros indicadores del estado nutricio de hierro tales
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). Es necesario recordar que la deplecion tisular de hierro, se
asocia a concentraciones de sTfR altas %) Es decir, que sus concentraciones
altas indican un mal estado nutricio de hierro. Por el contrario, concentraciones
altas de ferritina indican un buen estado de las reservas corporales de hierro.
(27.28) Debido a lo anterior, la asociacion entre ferritina y sTfR tiene normalmente

un sentido inverso.

No pudimos demostrar que la variabilidad de las concentraciones de ferritina se

asociaran a los niveles de HbAlc, como proxy de estrés oxidativo.

La asociacion que se demuestra en este estudio entre un indicador de inflamacién
aguda y cronica como es la CRP y la ferritina sugiere que otra parte de la
variabilidad de las concentraciones de ferritina sérica en diabéticos se debe al
proceso inflamatorio cronico de baja intensidad que ocurre en la diabetes y en la
obesidad. 230 Diversos estudios epidemiolégicos soportan el papel de la

inflamacion en la patogénesis de la DM2, se ha utilizado la CRP como indicador
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de inflamacion y ha sido un predictor independiente de DM2 en diferentes

poblaciones. (31,32,33,34)

La ferritina es reconocida como un reactante de fase aguda y marcador de
inflamacion aguda y crénica. Su elevacion en los estados de inflamacion es
inducida por la IL-1, IL-6 y TNF-a estimulando el almacenamiento y retencion de
hierro en los macrofagos, reflejando un incremento en las reservas totales de
hierro, ademas durante el proceso inflamatorio la IL-6 induce la sintesis de la
hepcidina y esta proteina actia uniéndose directamente a la ferroportina causando
su internalizacién y degradacion, para de esta forma interrumpir la exportacion de
hierro, putativamente para restringir la utilizacion de hierro por agentes patdgenos,
sin embargo la disponibilidad también se ve limitada para las células progenitoras
eritroides, motivo por el cual es de esperarse la presencia de hipoferremia durante

un proceso inflamatorio. ) (6)

Los mecanismos por los cuales las altas concentraciones de ferritina pudieran
asociarse con la presencia de DM2 aun no son claros, se ha postulado que un
mayor deposito de hierro en el higado puede causar resistencia a la insulina,
interfiriendo con su capacidad de suprimir la produccion hepatica de glucosa. El
enlace entre niveles altos de ferritina y presencia de inflamacion 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. (18
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Dentro de las limitaciones de este estudio estan la falta de marcadores que
identifiguen 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 depdsitos de hierro en una
biopsia hepatica o bien la identificacion de polimorfismos del gen de HFE. (37:38)
Con el proposito de minimizar esta posibilidad excluimos del analisis a los sujetos
con concentraciones de ferritina 21000ng/ml, ademas que la prevalencia de

hemocromatosis es muy baja en México.

En cuanto a la submuestra analizada para determinar la asociacion entre ferritina y
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.

Otra limitacion del estudio fue la falta de marcadores sensibles y especificos de
estrés oxidativo, con los cuales hubiésemos podido saber si la elevacion de
ferritina también es indicativa del estrés oxidativo que se presenta en la DM2 mal

controlada.

La principal fortaleza de este estudio es su caracter de muestra probabilistica de
la poblacion nacional y que es el primer estudio que evalla simultdneamente las
asociaciones entre ferritina, sTFR, CRP y HbAlc ajustadas por mdultiples

covariables.
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En conclusion, este estudio demuestra, 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 esta explicada por la variacion de los indicadores
del estatus de hierro y de inflamacion. Estos hallazgos explican mejor las causas
de la elevacion en las reservas corporales de hierro en la DM2; sin embargo
hacen falta futuros estudios que ayuden a entenderlos mecanismos implicados en

estos eventos.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra de  sujetos con diabetes mellitus

tipo 2 y sin diabetes

Diabeticos tipo 2

(n=397)

No diabéticos

(n=4181)

Sexo
Hombre 179 45
Mujer 218 55

Consumo de alcohol**

Nunca 186 47
Diario 20 5
Semanal 44 11
Mensual 12 3
Ocasional 135 34

1923 46 0.78

2258 54 0.79

2132 51 0.41
84 2 0.01
460 11 0.88
209 5 0.23
1296 31 0.703

CRP (mg/L) 397 3.34 (2.86-3.90)

STFR (mg/L) 397 . (2.74-3.06)

4181 2.03 (1.93-2.14) 0.0001

(2.83-2.93) 0.85

+ Consumo de 100 cigarros en el Gltimo afio, ** consumo de alcohol en el ltimo afio
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Tabla 2. Analisis de regresion logistica de la asoc

iacion de ferritina y

diabetes
n=4,578
Quintiles de Media % sujetos O.R. (IC 95%) Valor p O.R. (IC95%) Valor | O.R. (IC 95%) Valor
Ferritina de con DM2 p p
ferritina modelo 1 modelo 2 modelo 3
ng/ml
Quintil 1 9.58 5.7 1.0 1.0 1.0
Quintil 2 33.05 7.3 1.14(.63-2-06) 0.64 1.16(.63-2.08) | 0.6 1.16(.65-2.07) 0.6
Quintil 3 65.94 8.3 1.16(.64-2.11) 0.61 1.16(.64-2.11) | 0.61 1.16(.63-2.12) 0.61
Quintil 4 112.9 14.4 2.05(1.07-3.92) | 0.02 1.99(1.05- 0.03 1.96(1.04-3.71) | 0.03
3.75)
Quintil 5 247.43 15.7 2.11(1.18-3.78) | 0.01 2.02(1.13-3.6) | 0.01 1.97(1.11-3.52) | 0.02

Modelo 1 (ajustado por edad, sexo e imc)

Modelo 2 (ajustado por variables modelo 1 + consumo de alcohol y tabaquismo)

Modelos 3 (ajustado por variables modelo 2 + crp)
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Tabla 3. Regresion logistica multivariada teniendo
dependiente la posibilidad de tener Diabetes tipo 2

como variable

n=4,578
Variable OR (IC 95%) Valor p
CRP 1.01(1.0-1.07) 0.02
IMC 1.03(1.0-1.03) 0.02
STFR 1.02 (0.91-1.14) 0.67
Edad (afios)
20-40 1.0
41-60 5.82 (3.54-9.55) 0.001
61-90 10.58 (6.27-17.84) 0.001
Sexo
Mujer 1.0
Hombre 0.65(0.40-1.06) 0.08
Tabaquismo+
Si 1.67(.99-2.83) 0.054
No 1.08(0.63-1.85) 0.76
Nunca 1.0
Consumo de alcohol**
Nunca 1.0
Diario 1.71 (0.62-4.96) 0.29
Semanal 1.09 (0.55-2.13) 0.79
Mensual 0.75 (0.23-2.48) 0.64
Ocasional 1.2(0.73-1.97) 0.46

+ Consumo de 100 cigarros en el Ultimo afio, ** consumo de alcohol en el Gltimo afio
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Tabla 4. Modelo de regresion lineal multiple tenien

las concentraciones de ferritina. (Coeficientes

n=4,578, R?=0.23

B estandarizados)

do como variable dependiente

Variable Coeficiente B estandarizado Valor p
(1C 95%)
Log proteina C reactiva 0.11 (0.07, 0.15) 0.0001
IMC 0.007(-0.003, 0.01) 0.18
Log sTFR -0.91(-1.07 , -0.75) 0.0001
Edad (afios)
20-40 1.0
41-60 0.29(0.17, 0.40) 0.0001
61-90 0.41(0.29, 0.61) 0.0001
Tabaquismo+
Si 0.09(-0.03, 0.22) 0.14
No -0.04(-0.22, 0.12) 0.58
Nunca 1.0
Consumo de alcohol
Diario 0.15(-0.13, 0.43) 0.30
Semanal 0.04(-0.11, 0.20) 0.55
Mensual 0.10(-0.14, 0.36) 0.39
Ocasional -0.01(-0.14, 0.11) 0.77
Nunca 1.0
Diabetes 0.24(0.06, 0.42) 0.007
Sexo
Mujer 1.0
Hombre 0.78(0.66, 0.90) 0.0001

+ consumo de por lo menos 100 cigarros en el dltimo afio
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Tabla 5.Caracteristicas generales de la poblaciéon ¢ on diabetes tipo 2 por
autoreporte

n=287

Frecuencia (%)

Tratamiento

Insulina 5.57
Hipoglucemiantes 89.9
Insulina/hipoglucemiantes 0.70

Ninguno

Consumo actual de alcohol

Nunca 59.9
Diario 3.5
Semanal 12.9
Mensual 2.8

Ocasional 26.9

Edad (afios) 56.56(55.09-58.02
CRP* (mg/L 3.22(3.83-3.66
STFR* (mg/L) 2.50(2.40-2.61

IMC (kg/m 2) 28.89(28.34-29.44)

*media geométrica, + consumo de por lo menos 100 cigarros en el dltimo afio
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Tabla 6. Modelo de regresion lineal multiple tenien

concentraciones de ferritina en diabéticos tipo 2 p

ENSANUT-2006 N=287 R2=0.19

do como variable dependiente las

reviamente diagnosticados de la

Variable Coeficientes B (IC 95%) Valor p
Hemoglobina glucosilada -0.022(-.05, .01) 0.31
(HbA1c)
Log CRP 0.112(.018, .215) 0.02
Log STFR -0.027(-.235, -.29) 0.83
Log hierro sérico 0.315(.052, .579) 0.01

Ajustando por edad,imc, sexo, tratamiento, tabaquis

mo y consumo de alcohol
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Figura 1. O.R. de Diabetes segun quintiles de

ferritina
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