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RESUMEN

Contexto: Se ha definido el Sindrome Metabdlico como un estado proinflamatorio y
protrombdtico, que predispone a la aparicion de eventos cardiovasculares. Al mismo tiempo,
el nivel de ferritina en suero se considera una variable asociada a la inflamacién en el
organismo. También es conocido que la edad es uno de los mas importantes marcadores de

riesgo cardiovascular.

Objetivo: Se pretende demostrar una relacidon de dependencia entre los niveles de ferritina y

los parametros que definen dicho Sindrome, independientemente de la edad de los sujetos.

Disefo: Se realiza un estudio transversal analitico en el que se toma como muestra los
varones entre 20 y 65 afios de la base de datos del Aragon Workers” Health Study. Tras analizar
las variables de interés, se han dividido los sujetos en tres grupos de edades. Se representan
en tablas de contingencia los niveles de ferritina (a su vez subdivididos en tres grupos) en
funcidn de cada uno de los criterios que definen el Sindrome Metabdlico y se ha aplicado el

estadistico Chi-Cuadrado para comprobar la dependencia-independencia de ambos.

Resultados: Se ha encontrado una dependencia estadisticamente significativa entre los niveles
de ferritina y cada uno de los pardmetros de forma aislada, hallando tan sélo independencia

entre la ferritina y la hipertensién arterial en mayores de 55 afios.

Conclusién: Los niveles de ferritina estan asociados a la presencia de Sindrome Metabdlico,
independientemente de la edad de los sujetos, sugiriendo que pueden ser utilizados como una

variable indicadora de riesgo cardiovascular.



ABSTRACT

Context: Metabolic Syndrome has been defined as a proinflammatory and prothrombotic state
that predispose people to cardiovascular diseases. Besides, ferritin levels are usually
associated to inflammation at the body. Also, age is known as one of the most important

cardiovascular risk indicator.

Design: Cross-sectional research has been realized. Male between 20 and 65 years old have
been taken as sample from Aragon Workers’ Health Study data base. Once interesting
variables have been studied, the subjects were divided in three groups by ages. Ferritin levels
are showed in contingency tables (subdivided in three groups too) in concordant which
Metabolic Syndrome criteria. Square-Chi statistic has been applied to prove dependency-

independency of both variables.

Results: Significant statistical dependency has been found between ferritin levels and every
other isolated parameter of Metabolic Syndrome. There is only one independency between

ferritin and arterial hypertension in older than 55.

Conclusion: Ferritin levels are associated to Metabolic Syndrome presence, independent to the

age of the subjects, suggesting that this variable could be use as a cardiovascular risk indicator.

Key Words: Cardiovascular disease, metabolic syndrome, ferritin, iron stores, hiperglycemia,

waist obesity, hypertension.



1. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son la causa mads frecuente de muerte en el
mundo, la cardiopatia coronaria y el accidente cerebro-vascular las que mds consecuencias
fatales desencadenan. Sin embargo, existen diferencias importantes en cuanto a su incidencia

y mortalidad entre los diferentes paises o areas geograficas (1-2).

El sustrato de la mayoria de estos eventos es la existencia de arterioesclerosis, una
enfermedad arterial que afecta a la capa intima de las arterias de mediano y gran calibre, que
se caracteriza por la acumulacién de material lipidico y elementos celulares. Hoy en dia se
considera una respuesta inflamatoria especializada a diferentes formas de la lesién de la
pared. El caracter crénico del proceso inflamatorio conduce a la formacién de placas que en
fases avanzadas pueden ocluir las arterias (generalmente tras un proceso de ruptura o

desestabilizacion) (3-4).

Para el desarrollo de dichas enfermedades cardiovasculares, existen determinados
factores de riesgo, que se pueden clasificar como causales y predisponentes. Entre los causales
o mayores se incluyen la dislipemia, la hipertension arterial, el tabaquismo y la diabetes
mellitus. Los factores predisponentes estdn generalmente asociados al estilo de vida e incluyen

la obesidad, la actividad fisica, la dieta y los factores psicosociales (4).

Debido a esta fuerte asociacion encontrada entre estos desérdenes, que pueden
afectar de forma subclinica, y la aparicion de enfermedad cardiovascular, la Organizacidn
Mundial de la Salud (OMS) decidié definir el denominado Sindrome Metabdlico (SM). Con ello
se pretende identificar de manera precoz a aquellos individuos en riesgo de padecer eventos

cardiovasculares (6).



Tras varias modificaciones llevadas a cabo por diferentes revistas cientificas, los
ultimos criterios establecidos como definitorios de Sindrome Metabdlico son los recogidos en

la clasificacién ATP-IIl actualizada (llustracién 1).

llustracion 1. Criterios Sindrome Metaboélico

Actualizacion de la definicion ATP-lll propuesta en 2005 por la American Heart Association y por
el National Heart, Lung, and Blood Institute

La presencia de 3 de los 5 criterios que se recogen a continuacian constituye un diagndstico de sindrome metabdlico

Valores umbral categdricos:
- Incremento del perimetro de la cintura®: 102 cm en los varones v 88 cm en las mujeres
- Elevacion de los triglicéridos: 150 ma/dl (1,7 mmol), o tratamiente farmacoldgico por elevacian de los triglicéridos®
- Disminucian del cHOL: 40 mg/dl (0.9 mmol/1) en los varongs, 50 mg/dl (1,1 mmaolil) &n las mujeres, o iratamiento farmacoldgico para
disminuir las concentraciones de cHDL
= Elevacion de la presion arterial: 130 mmHg la sistdlica y 85 mmHg la diastolica, o bien tratamiento medicamentoso de la hipertension
= Elevacion de la glucemia en ayunas: 100 mg/dl o tratamiento farmacoldgico de la hiperglucemia

ATP-III: Adult Treatment Panel lll; eHOL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad,

‘Algunos adultes estadounidenses de origen no asidtico (p. ej., personas de razas blanca o negra, y de origen hispano) con un incremento marginal del perimetro
de la cintura (p. €)., 94102 cm en los varones y 80-88 cm en las mujeres) pueden presentar una resistencia frente a la insulina con un componente genélico im-
porlante; en estas personas se pueden conseguir efectos beneficiosos importantes a través de las modificaciones en los habitos del estilo de vida, de la misma
manera qué en los varones que presentan incrementos categoricos en el perimetro de la cintura, En las personas de origen asidtico-americano parece apropiada la
disminucidn del valor umbral del perimetro de la cintura (p. gj., 90 cmen los varones y 80 cm en las mujeres).

Hlos fibratos v el acido nicolinico son los farmacos utilizados con mayor frecuencia en los pacientes con elevacion de los triglicénidos y con dismanucion de las
concentraciones de cHOL. En los pacientes que toman cualquiera de estos farmacos se presupone la elevacion de los triglicéridos y 3 disminucian del cHOL.

1.1 FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME METABOLICO

Dada su importancia clinica y su alta prevalencia (en torno al 30% en paises
desarrollados), el Sindrome Metabdlico es un tema de creciente actualidad. La etiologia exacta
no esta clara, pero respecto a su fisiopatologia, se sabe que existe una compleja interaccion
entre factores genéticos, metabdlicos y ambientales que van a influir sobre el tejido adiposo y

la inmunidad innata.

La obesidad juega un rol preponderante ya que el tejido adiposo, sobre todo el visceral
o abdominal, es muy activo en la liberacidon de distintas sustancias: acidos grasos, factor de
necrosis tumoral a (TNFa), leptina, resistina, factor inhibidor de la activacion de
plasminégeno, Interleucina-6, etc. Estos factores pueden favorecer la aparicién de un estado

proinflamatorio, de resistencia a la insulina y/o de dafio endotelial.



Generalmente, la resistencia a la insulina aumenta con el incremento del contenido de
grasa corporal. Los dcidos grasos libres no esterificados que se generan, aumentan en plasmay
se encuentran con un higado y un musculo resistentes a la insulina. La mayor cantidad de
acidos grasos en higado conduce a aumento de gluconeogénesis, incremento en la produccion
de triglicéridos (aumento de VLDL, LDL), disminucién de HDL, mayor produccion de sustancias
con actividad protrombdtica como el fibrindgeno y esteatosis hepatica no alcohdlica por

depdsito de triglicéridos.

En el musculo, se acumula tejido graso y se estimula la utilizacién de acidos grasos
como fuente de energia en lugar de glucosa (favorecido por la resistencia a la insulina). Esta
glucosa no utilizada a nivel muscular, sumada a la mayor produccién de glucosa hepatica,
genera hiperglucemia. En respuesta a esto, el pancreas incrementa la secreciéon de insulina
(hiperinsulinismo) que compensa la situacion manteniendo una glucemia basal normal. Esto es

lo que se conoce como resistencia a la insulina.

La activacién de la inmunidad innata conduce a la liberacién de citoquinas por células
del sistema inmune (macréfagos, monocitos). Estas contribuyen a la accion protrombotica y
proinflamatoria. Produce también cambios en las lipoproteinas plasmaticas, enzimas,
proteinas transportadoras y receptores tanto en animales como en humanos, especialmente
en estos ultimos puede producir incremento de la sintesis hepatica de VLDL, disminuir su

aclaracioén, reducir los niveles de colesterol HDL y modificar su composicion.

Desde el punto de vista genético, una variedad de genes han sido asociados al
desarrollo de sindrome metabdlico: genes reguladores de lipdlisis, termogénesis, metabolismo
de la glucosa y del musculo. No se debe dejar de sefialar la influencia de factores genéticos y
ambientales sobre el peso al nacer; la subnutricidn fetal puede ser negativa para el desarrollo
de la funcién de las células B pancredticas y de los tejidos sensibles a la Insulina cuya causa

pudiera estar relacionada con la activacién de genes vinculados con la resistencia a la insulina.

Otros importantes modificadores ambientales influyen sobre la expresién del
sindrome metabdlico: la inactividad fisica promueve el desarrollo de obesidad y modifica la
sensibilidad a la insulina en el musculo. Las dietas con alto contenido graso son desfavorables
para el sindrome metabdlico y contribuyen al desarrollo de hipertension arterial y obesidad.

(Hustracién 2).



Por ultimo, farmacos como corticoides, antidepresivos, antipsicoticos, antihistaminicos

podrian tener como efecto adverso sindrome metabdlico porque conducen a dos de sus

caracteristicas: obesidad e intolerancia a la glucosa. Otros como inhibidores de las proteasas,

usados en pacientes VIH, usualmente generan un SM secundario a la lipodistrofia e

insulinorresistencia (8).
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llustracion 2. Fisiopatogenia de la resistencia a la insulina

1.2 OBESIDAD COMO ENFERMEDAD INFLAMATORIA

En los uUltimos afos se ha asistido a un incremento exponencial en el conocimiento que

se posee de la funcidn del tejido adiposo, de su papel en la regulacion de la fisiologia corporal y

de su impacto sobre vias insospechadas. Aunque consume relativamente poco oxigeno en

comparacion con otros drganos, participa de forma extraordinariamente efectiva en Ia

regulacion del balance energético.



Los adipocitos sintetizan y liberan una gran cantidad de péptidos y sustancias
no-peptidicas en respuesta a estimulos de diferente indole. Ademds, los adipocitos
desempenan funciones de inmunidad innata. El descubrimiento de que el factor de necrosis
tumoral-a (TNF-a) se expresara en la fraccion vascular-estromal del tejido adiposo de
diferentes modelos de obesidad animal, probablemente marcara el inicio del estudio del tejido
adiposo como un factor importante que interviene en la regulacién de diferentes vias

inflamatorias.

Muchos de los genes que codifican factores de transcripcion, citoquinas, moléculas
inflamatorias, transportadores de acidos grasos se expresan tanto en macréfagos como en
adipocitos y poseen un papel importante en la biologia de estas células. Ademas, los
preadipocitos se pueden convertir en células similares a los macréfagos, y desempefiar una

actividad fagocitaria, si se utiliza el estimulo adecuado (9).

El tejido adiposo constituye el Unico tejido corporal capaz de sufrir un importante
cambio de su tamafio una vez que se llega a la edad adulta. La masa grasa puede oscilar entre
un 2- 3% del peso corporal en atletas muy bien entrenados a un 60-70% en sujetos con
obesidad supermdérbida. En sujetos delgados, el 6rgano adiposo recibe 0.2-0.6 L de sangre por
minuto, que corresponde al 3-7% del volumen circulante. En individuos con obesidad mérbida
puede alcanzar el 15-30%. La plasticidad de estos cambios indica su capacidad de respuesta al
medio ambiente, no sélo una respuesta pasiva de almacenamiento de energia, sino también
probablemente una respuesta activa de defensa a la agresién. Su posicion relativa a otros

tejidos/érganos también determina otras funciones de proteccidn fisica (9)

El adipocito y por tanto el tejido adiposo, es el determinante de la obesidad por ser el
almacén de la grasa y por su condicion de drgano secretor de citoquinas y hormonas. Esta
considerado actualmente como hormonalmente activo para que tomen parte en el control del
metabolismo y secreta un gran numero de péptidos fisiolégicamente activos que tienen
propiedades comunes con citoquinas, y por lo tanto referidos como adipocitoquinas. La
leptina, factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a), inhibidor del activador del plasmindgeno-1
(PAI-1), interleuquina-6 (IL-6) y la adiponectina son algunos de estos adipocitoquinas (10). El
patrén de produccién de estas adipoquinas cambia con la obesidad, disminuyendo las que
ejercen efectos protectores, como la adiponectina, y aumentando aquéllas con acciones
proinflamatorias (11). Su cercania, en el abdomen, a la circulacién portal facilita la

diseminacién de estos compuestos al resto del organismo.
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Concentraciones elevadas de varias citoquinas proinflamatorias, como las IL-6, PAI-1 y
TNF-a, asi como de Proteina C reactiva (PCR) se han asociado con indicadores de aumento de
masa grasa: peso, IMCy con factores de riesgo cardiovascular (12-13). Este incremento no sdlo
se observa en individuos adultos sino también en niflos obesos, que presentan
concentraciones de PCR mads elevados que los niflos con peso normal (14). Esta asociacidn
entre obesidad e inflamacién se confirma con el hecho de que la pérdida de peso mediante
dieta va asociada a una reduccion de los niveles circulantes de IL-6, PCR, PAI-1, TNF-a entre
otros, independientemente de la edad, el sexo y el indice de masa corporal (15-16). Ademas,
también se ha encontrado una sobreexpresién de los genes especificos de la inflamacién tanto
en tejido adiposo como en macréfagos, asi como que los genes expresados normalmente en
los macrdfagos se correlacionan positivamente con el tamafo de los adipocitos y con el IMC

(17).

Por lo tanto, se puede afirmar que en la obesidad existe una afeccion inflamatoria de
bajo grado a nivel de tejido adiposo incluso a edades tempranas. Asi mismo, se ha
comprobado una correlacién positiva del aumento de tejido adiposo, con el aumento de la
concentraciéon de marcadores inflamatorios vasculares (18). Esto sugiere un comienzo
temprano de los mecanismos patogénicos que pueden favorecer las complicaciones de la
obesidad, pues la inflamacidon vascular es un proceso central que inestabiliza las placas

aterosclerdticas.

1.3 PERFIL PROINFLAMATORIO Y PROTROMBOTICO EN SINDROME METABOLICO

La conferencia de Sindrome Metabdlico de la American Heart Association ha sefialado
dos nuevos componentes adicionales del SM; un estado proinflamatorio y un estado
protrombdtico. La inflamacién participa en todos los estadios de la aterotrombosis, la principal

complicacidn de los pacientes con SM.
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Este nuevo componente inflamatorio todavia no esta totalmente caracterizado,
aunque cada vez existen mas datos que sugieren un estado proinflamatorio crénico y
subclinico como parte del SM. Las primeras evidencias sefalaban la relacion de varios
componentes de SM con marcadores inflamatorios (proteina C reactiva, fibrindgeno...), y se
vié como las concentraciones de proteina C reactiva se incrementaban conforme lo hacia la
obesidad abdominal, la resistencia a la insulina, o la hipertensidn (19). Se ha comprobado que
existe una desregulacién de las adipoquinas en los pacientes con SM, aumentando las
adipoquinas implicadas en la inflamacién (TNF-a, IL-6...) y disminuyendo las que poseen
efectos antiinflamatorios (adiponectina...) (20). Todo esto corrobora que SM estd asociado con
la respuesta inflamatoria crénica, que se caracteriza por la producciéon anormal de citoquinas y

las activaciones de las vias de sefializacién inflamatorias (21).

Asimismo hay una gran cantidad de datos epidemiolégicos que indican que los sujetos
con SM estdn en un estado proinflamatorio (22-24). Los pacientes con SM sufren
modificaciones en el sistema de coagulacidn, en el sistema fibrinolitico y en las plaquetas,
produciendo alteraciones en la hemostasia y favoreciendo un estado protrombdtico.
Concretamente, presentan niveles elevados de fibrindgeno, factor VII y factor de Von
Willebrand, lo que aumenta el riesgo cardiovascular (25). Las alteraciones en la fibrindlisis se
deben fundamentalmente a un incremento en las concentraciones séricas de Inhibidor del
activador del plasmindgeno-1 (PAI-1 , que puede producir trombosis arterial, incrementando,

por tanto, el riesgo cardiovascular.

Por lo tanto, el tejido adiposo juega un papel relevante en el estado proinflamatorio y
protrombodtico, debido a su capacidad para inducir la activacién plaquetar y la cascada de
coagulacién, lo que aumenta la formacidon de trombos y los depdsitos de fibrina (28).
Concretamente, el tejido adiposo: afecta la cascada de coagulacion por sintesis y secrecién del
factor tisular y PAI-1; secreta leptina y adiponectina, las cuales afectan a la activaciéon
plaquetar; y produce un incremento de citoquinas inflamatorias en la circulacién portal, que
afecta a la produccion de factores de coagulacion y PAI-1. De esta forma, aunque en los
criterios de diagnostico del SM de la ATP Ill no se considera el perfil inflamatorio, la evidencia
sugiere que los sujetos con SM se encuentran en un estado inflamatorio y protrombdtico

crénico.
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1.4 FERRITINA Y SINDROME METABOLICO

La ferritina es una macromolécula que incorpora el hierro ferroso para acumularlo en
forma de 6xido férrico, teniendo una doble funcién, de almacenamiento y de desintoxicacién
del hierro (el hierro férrico es toxico a nivel celular). Existen dos tipos de subunidades de
ferritina, las subunidades L (light o liver, que predominan en el higado) y las subunidades H
(heavy o heart, que predominan en el corazdén). La subunidad H posee fundamentalmente la
actividad ferroxidasa necesaria para la captacion del hierro y la subunidad L cataliza la

formacion del hierro férrico a ferroso.

La ferritina se encuentra mayoritariamente en el interior de los monocitos-macréfagos
del sistema reticuloendotelial del higado, bazo y de la médula dsea, también en otras células:
hepatocitos, glébulos rojos, leucocitos, células del corazén, pulmones, rifién, testiculos y
placenta, y finalmente un pequefio porcentaje de ferritina, en gran parte glicosilada y que
contiene poco hierro, circula libre en el suero cuyo, siendo su papel no claramente conocido,
pero de una gran importancia clinica al relacionarse su nivel con las reservas de hierro del
organismo: 1 g/L de ferritina sérica corresponde a aproximadamente 10 mg de hierro de las

reservas.

La tasa sérica fisiologica de ferritina es variable seguin la edad y el sexo del individuo.
Varia de 20 a 120 ng / ml (después de la menopausia en la mujer) y de 20 (hacia los 12 afios) a
300 ng / ml (en el adulto) en el hombre. La medida de la ferritina se realiza en suero mediante
inmunoandlisis 0 métodos inmunoturbidimétricos o inmunonefelométricos y la muestra no

debe estar hemolizada (los gldbulos rojos contienen ferritina).

Se tiende a identificar el aumento de ferritina con la sobrecarga de hierro en el
organismo, aunque no son sinénimos. Mientras que la hipoferritinemia es un marcador fiable
de la carencia de hierro, la hiperferritinemia puede expresar sobrecarga de hierro, sin embargo
también se presenta en otras situaciones clinicas que deben descartarse en primer término,
siendo el indice de saturacion de transferrina (IST) el marcador predictivo (sensible y
especifico) mas importante de sobrecarga de hierro, aunque tampoco valores normales del IST
permiten excluir la sobrecarga. El umbral de sospecha varia segun autores, pero en general se

acepta un IST superior al 45% en los varones, y al 40% en las mujeres.
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La hiperferritinemia puede ser debida a un trastorno del metabolismo del hierro (con
sobrecarga e indice de saturacion de la trasferrina (IST) elevado) de causa genética
(hemocromatosis hereditaria) o adquirida (secundaria a transfusiones o a tratamiento con
hierro). También puede ser reactiva, por tratarse la ferritina de un reactante de fase aguda,
secundaria a otras entidades clinicas como el alcoholismo, hepatitis virales crénicas, esteatosis
hepatica no alcohdlica, neoplasias, enfermedades inflamatorias crénicas como la artritis

reumatoide, infecciones como el VIH, y en estos casos cursa con IST normal o bajo.

Respecto al incremento de la ferritina como marcador de inflamacidn, se han
desarrollado diferentes estudios tratando de encontrar una relacion entre los niveles de
ferritina y el riesgo de padecer eventos cardiovasculares, medidos bien como el aumento de

los factores de riesgo ya conocidos, o como el aumento de otros marcadores de inflamacion.

“Beard et al” tomd una muestra de nifios de un hospital de Detroit (Michigan),
tratando de establecer una relacidon entre los niveles de ferritina y otros marcadores del
estado del hierro en el organismo, y proteinas de fase aguda como la PCR. Los autores
mostraron que la prevalencia de estados proinflamatorios tenia una influencia baja sobre los

niveles de ferritina (29).

“Gonzdlez AS, Guerrero DB, Soto MB, et al” estudiaron una serie de pacientes
diagnosticados de Sindrome Metabdlico, en los que demostraron que existia relacién entre los
criterios que definen el sindrome (segun ATP lll) y los nieles de ferritina, asi como los de PCR

(30).

“Jehn M, Clark JM, Guallar E” realizaron en 2004 un estudio transversal de mas de
6000 pacientes, en el que consiguieron establecer relacién significativa entre los niveles
elevados de hierro en plasma (medidos como ferritina) y la prevalencia de Sindrome

Metabdlico y resistencia a la insulina (31).
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Destacar un articulo publicado en mayo de 2015 por un equipo de investigacién del
Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud de Zaragoza, en colaboracidn con otros organismos
nacionales e internacionales. En él se toma una cohorte de mds de 3300 pacientes, y los
resultados muestran que la ferritina sérica estd significativamente asociada con el Sindrome
Metabdlico y sus criterios (especialmente obesidad central e hipertrigliceridemia), sugiriendo
que la ferritina podria ser un marcador precoz de dafio metabdlico en el desarrollo de dicho

sindrome (32).

Existen un gran numero de investigaciones llevadas a cabo en este campo; unas
sugiriendo no encontrar asociacién entre los niveles de ferritina y la aparicién de Sindrome
Metabdlico y otras (que parecen predominar en los ultimos tiempos) apreciando que si. (33-
37). Sin embargo, la mayoria de ellos concluyen con que serdn necesarias investigaciones

futuras para aclarar dicha cuestion.

2. OBJETIVOS E HIPOTESIS

Tras analizar la bibliografia mas reciente sobre el Sindrome Metabdlico y los niveles de

hierro en plasma, aparecen algunas preguntas que para las que es interesante dar respuesta.

Ademas de los factores de riesgo cardiovascular que vienen definidos en el Sindrome
Metabdlico, se sabe que existen otros que pueden suponer la mayor aparicion de eventos
adversos: tabaquismo, sedentarismo, estrés, drogas, raza, sexo, edad, etc (4). De entre todos
ellos se considera la edad como uno de los marcadores de riesgo (no modificable) mas
importante. Por ello, se plantea como objetivo de este estudio analizar si la relacidon que
parece existir entre la ferritina y el Sindrome Metabdlico aparece en diferentes grupos de

edad, o si tan sélo en algunos determinados.
Se parte de una hipdtesis nula (Hy) que fija que la relacidn entre la ferritina y el

Sindrome metabdlico no aparece en diferentes grupos de edad, y una hipétesis alternativa (H,)

qgue determina que dicha asociacion si aparece en varios grupos de edad.
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3. MATERIAL Y METODOS

Para llevar a cabo el estudio se analiza la base de datos perteneciente a una
investigacion ya llevada a cabo: “Aragon  workers' health study-design and cohort

description”(1).

3.1 “ARAGON WORKERS 'HEALTH STUDY” (AWHS)

El AWHS fue disefiado para evaluar las trayectorias de los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales y emergentes, y su asociacién con la prevalencia y progresion de la

arterosclerosis subclinica en una poblacién de hombres y mujeres de mediana edad en Espaiia.

El estudio incluye la evaluacion anual de factores de riesgo cardiovascular y criterios
clinicos, junto con unos analisis de sangre y de orina para biobancos y pruebas de imagen de
aterosclerosis subclinica en una cohorte de mas de 5.000 trabajadores de una gran planta de
montaje de coches en Figueruelas (Zaragoza, Espafia). El estudio comenzé en febrero de 2009
y finalizd la inscripcion en diciembre de 2010. Se prevé un seguimiento activo de los

participantes de la cohorte hasta el afio 2020.

Sus objetivos son establecer la infraestructura de investigacion necesaria para un
estudio de cohorte transversal, incluyendo la creacién de un biobanco de muestras bioldgicas
para llevar a cabo ensayos futuros en almacenado de suero, plasma, sangre, orina y ADN;
identificar nuevos factores determinantes genéticos, conductuales y ambientales de la
progresion de adiposidad y el desarrollo de anormalidades metabdlicas y factores de riesgo
cardiovascular; caracterizar la prevalencia y progresion de la enfermedad cardiovascular
subclinica mediante técnicas de imagen no invasivas y sus determinantes genéticos,
conductuales y ambientales; colaborar con investigadores externos para promover el uso de la
base de datos de estudio y materias primas almacenadas para estudios complementarios; y
difundir los resultados del estudio a la comunidad cientifica, a las autoridades de salud publica

y al publico en general.
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El AWHS estd financiado a través de un Convenio de colaboracién entre el Instituto
Aragonés de Ciencias de la Salud (i+CS) del gobierno regional de Aragon, el Centro Nacional de
investigaciones cardiovasculares (CNIC) del Instituto de Salud Carlos Ill y la General Motors
Espaia. El estudio fue aprobado por los Consejos Rectores y cientificos del i+CS y CNIC, por la
gestion y representantes de los trabajadores de General Motors Espafia y por el Comité de

ética de investigacion clinica de Aragon (CEICA).

Diseno del estudio y la poblacidn

Cada afio, los trabajadores de la fabrica se someten a un examen clinico estandarizado
y consienten participar en AWHS, permitiendo el uso de sus datos de examen de salud anual,
completando cuestionarios adicionales sobre cardiovascular y factores de riesgo, aportando
sangre y muestras de orina para el Biobanco del estudio y participando en los exdmenes

trienales para evaluar la presencia de aterosclerosis subclinica.

AcTiviTy | 2909|2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019
Enrollment and X . . . N . . N . .
informed consent
Clinical exam X X X X X X X X X X
Laboratory X X X X X X X X X X
analyses

1/3 > 1/3 > 1/3
Biobanking X 1/3 > 1/3 > 1/3
1/3 > 1/3 » 1/3
DNA extraction X
Ancillary 1/3 7 > 1/3 s 1 > 1/3 . 1a
questionnaires 13 > 1/3 > 1/3
Carotid, aortic, 1/3 > 1/3 > 1/3
iliac and femoral 1/3 > 1/3 > 1/3
ultrasound and 1/3 > 1/3 > 1/3
ABIl index
. 1/3 > 1/3
Calc!um coronary 13 >1/3
scoring 1/3 > 1/3
Follow-up for X X X X X X X X X X
clinical events

llustracion 3. El programa de recogida de datos en AWHS
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Segun el protocolo del estudio, se ofrecerd a los trabajadores que no asistieron al
examen anual durante el primer afio o que empiece a trabajar en la fabrica después de iniciado
el estudio de la posibilidad de entrar en el estudio en futuros examenes. Los trabajadores
estan excluidos de la cohorte si tienen enfermedades cardiovasculares clinicamente evidentes,
o una importante clinica condicién limitante supervivencia < 3 afos al inicio del estudio. El
estudio fue aprobado por la Central Institucional Review Board de Aragdn (CEICA). Todos los

participantes del estudio firmaron el consentimiento informado.

Métodos de extraccion de datos

La recogida de datos se organiza en torno al examen médico anual que los servicios
médicos de General Motors Espafia hacen a todos los trabajadores. El examen clinico sigue
protocolos estandarizados usando instrumentos y procedimientos validados. La obtencién de
datos en el examen médico se lleva a cabo por los médicos y enfermeras de los servicios
médicos de General Motors Espaiia, sometidos a programas de capacitacién y estandarizacion
organizados por los investigadores del estudio. El cumplimiento de los procedimientos de
estudio se controla rutinariamente y se corrigen las desviaciones. El estudio se ajusta a la

norma de calidad 1SO9001-2008

En cada examen anual, a los participantes del estudio se les realiza una historia clinica
donde se incluyen: eventos clinicos y hospitalizaciones durante el ultimo afio y la toma de
medicacidn actual. Ademas se obtienen otras variables que informan sobre el sexo, la edad y el

tabaquismo a través de una entrevista.

Se les somete a un examen fisico y se les realizan: mediciones antropométricas, es
decir, altura, peso, circunferencia de la cintura (que se mide con el participante quieto en un
plano entre el punto medio del hueso iliaco y el borde costal), y el indice de masa corporal
(que se calcula dividiendo el peso en kilos y la altura en metros al cuadrado), mediciones de la

tensién y de la frecuencia cardiaca.

La tensidn arterial se mide tres veces consecutivas con un tensiometro oscilométrico

automatico OMRON M10 IT (OMRON Healthcare Ltd, Japdn) con el participante sentado

después de un descanso de 5 minutos. Se elige como valor el promedio de las mediciones.
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El indice tobillo-brazo se calcula a partir de las mediciones de presidn sanguinea en las
arterias braquiales en ambos brazos y la parte posterior tibial y arterias pedias en ambas

piernas. Se considera anormal un indice tobillo-brazo menor a 0.9 en al menos una pierna.

Cada participante proporciona una muestra de sangre en ayunas obtenida por
venopuncion y una de orina después de una noche (>8 h) para el anadlisis de laboratorio, el
mismo dia de la extraccion, para el almacenaje en los biobancos de las muestras bioldgicas en
condiciones basales. Cada afio se selecciona aleatoriamente a un tercio de los participantes del

estudio entre 40-55 afios para pruebas de imagen de arterioesclerosis subclinica.

Arterioesclerosis subclinica: Técnicas de imagen

La obtencién de imagenes de aterosclerosis subclinica se realiza en la clinica de AWHS
ubicada en el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza, Espana. El escore de calcio
coronario se obtiene mediante ECG sin contraste. Se evalta la progresidén/regresion de calcio

score como variable continua.

El grosor de la capa intima-media y la presencia de placas en ambas arterias cardtidas
se determina mediante un sistema de ultrasonido 1U22 Philips. Se adquieren imagenes de
ultrasonido de alta frecuencia bidimensional (2D) y tridimensional (3D) siguiendo el protocolo
del estudio Bioimage. La placa carotidea se define como una estructura focal que sobresale en
el lumen de la arteria carétida por lo menos 0,5 mm o un aumento del grosor de la capa mayor
al 50% respecto a la que le rodea. El grosor de la intima-media se considera anormal si supera

el percentil 75 para su edad y sexo de la poblaciéon referencia.

El aneurisma de aorta abdominal (AAA) se identifica mediante ecografia abdominal
con un transductor lineal. Se definen como dilataciones localizadas de la aorta abdominal
zonas con un aumento del diametro adrtico mayor del 50% o con un didmetro mayor a 30 mm
en vista transversal. También se obtienen imagenes por ultrasonido 2D y 3D de las arterias
iliacas y femorales derechas e izquierdas mediante el uso de transductores lineales (Philips). Es
decir grosor intima-media femoral comun se calcula como la media de las distancias entre las
capas intima y media por ultrasonido en un segmento de 2 cm proximal a la bifurcacidn. Se
definen las placas en las arterias cardtidas. En todos los casos las placas se registran en los

planos tanto longitudinales y transversales en asimetria circunferencial de consideracion.
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Andlisis de laboratorio

A partir de las muestras anuales de sangre y orina se llevan a cabo una serie de test.
Se guardan, 15 ml de sangre EDTA y 5 ml de sangre sin anticoagulante para la preparacidn de
suero. Las muestras se fraccionan en sangre entera, suero y plasma y son almacenadas en

criotubos de 1ml a -80°C.

Las muestras de orina de Spot (ocasional) también son recogidas y almacenadas en

viales de 5 ml a -80°C.

El ADN gendmico es extraido de células sanguineas periféricas por uso de reactivos
comerciales (Kit de DNA FlexiGene, QIAGEN, USA) y se almacena en frascos de 0,3 ml a -80°C.
La pureza y la concentracion del ADN se determinan por la absorbancia a 260 nm (A260) y 280

nm (A280) utilizando Nanovue (GE Healthcare, Munich).

Para medir los niveles de TSH se procesan las muestras de suero mediante un ensayo

inmunoenzimatico (Beckman Coulter, CA, USA).

La glucosa en ayunas, los triglicéridos, el colesterol total y el HDL-C se miden mediante
espectrofotometria y enzimaticamente en suero con el analizador quimico ILAB 650

(laboratorio de instrumentacion Bedford, MA, USA).

Las apolipoproteinas Al y B se miden por nefelometria cinética y el analizador de

imagen 800 (Beckman Coulter, CA, USA).

La concentracion de insulina en ayunas se mide mediante un sistema de ensayo
inmunoenzimatico (Beckman Coulter, CA, USA), usando un kit ultrasensible basado en el

inmunoensayo de ‘doble sandwich’.

Para estimar el LDL se utilizd la formula de Friedewald y HOMA-IR (evaluacién del

modelo homeostatico - resistencia a la insulina) y se calculd6 como glucosa en mg/dL

multiplicada por la insulina en mU/L dividido por 405.
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La HbAlc en sangre es medido por cromatografia de intercambio catidnico de fase
inversa y se mide la cantidad, mediante la cuantificaciéon de colorimetria de doble longitud de

onda (analizador ADAMS Alc HA-810, Arkray fabrica).

AWHS participa en dos programas de control de calidad externa: el programa nacional
de control de calidad de la sociedad espafiola de quimica clinica (SEQC) para glucosa,
triglicéridos, colesterol total, HDL-colesterol, apolipoproteina Al y B e insulina y un programa

de control de calidad internacional por BIORAD para glucosa, colesterol total y colesterol HDL.

Determinacién de los factores de riesgo

Las definiciones de factores de riesgo cardiovascular se basaron en las guias europeas.
Se definen como:
-La obesidad central es la circunferencia de cintura 2102 cm para hombres y 288 cm para las
mujeres.
-La hipertrigliceridemia es un nivel de triglicéridos =150 mg/dL (=1.7 mmol/L), o estar en
tratamiento farmacoldégico para los triglicéridos.
-La hipercolesterolemia fue definida como un nivel de colesterol total 2190 mg/dL (4.9
mmol/L) o el uso actual de la medicacion hipolipemiante.
-HDL se considera criterio cuando es <40 mg/dL (<1.03 mmol/L).
-La hipertension se define como, presion arterial sistdlica 2140 mmHg o presion arterial
diastélica 290 mmHg (130/80 en participantes con diabetes) o estar en tratamiento
antihipertensivo en un paciente con antecedentes de hipertensién.
-La hiperglucemia son niveles de glucosa 2100 mg/dL (>5,6 mmol/L)
-La diabetes se define como: un diagndstico de ésta en la historia clinica, el uso actual de
medicamentos antidiabéticos, una glucosa en suero en ayunas 2126 mg/dL (7.0 mmol/L), o

una HbAlc >6.5%.
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Seguimiento de la cohorte

El seguimiento de la cohorte de participantes en el estudio se basa principalmente en
los examenes médicos anuales en la fabrica. Ademas de estos examenes, el servicio médico de
General Motors Espafia rutinariamente recaba informacion sobre cualquier evento clinico o
relacionado con la salud que ocurra a los trabajadores durante el periodo de estudio. Ademas,
un centro de absentismo en General Motors Espafia registra las bajas médicas de los
trabajadores. Por ultimo, cuando los trabajadores que han estado de baja mas de 30 dias,
tienen que someterse a un examen clinico obligatorio en los servicios médicos de la fabrica a
recopilar informacién sobre las posibles causas y secuelas del proceso responsable. Todo
diagndstico recopilado a través de los servicios médicos o del centro ausentismo son revisados
y codificados segun criterios estandarizados. Para los trabajadores que dejen el empleo

durante el periodo de estudio, se registra el motivo de la interrupcién (por ejemplo jubilacién).

Andlisis de los datos y métodos estadisticos

Los datos del AWHS se integran en una base que también proporciona soporte para el
Biobanco y el estudio de procesos de investigacion y difusion. La gestién de base de datos y los
procesos relacionados, incluyendo seguridad, referencias, documentacion, controles vy
correcciones, estan documentados en detalle. Los analisis descriptivos de la base de datos
presentados en este documento se basan en los medios y las desviaciones estandar para las

variables continuas. Se realizaron analisis estadisticos utilizando la version 1.1 de Stata.

3.2 MUESTRA

En la investigacidn, se ha tomado de dicha base de datos (AWHS), una muestra 5.342
sujetos. Para componerla se han seleccionado todos los varones de los cuales se disponia de la

informacion necesaria.

La exclusion de las mujeres viene determinada por sus periodos menstruales, ya que se
podrian encontrar unos valores de ferritina dificiles de interpretar. Al revisar la bibliografia,
aparecen diferentes estudios que también habian excluido a la poblacién femenina de sus

muestras por este motivo (32).
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3.3 VARIABLES ANALIZADAS

Para intentar establecer una relacidn entre los criterios del Sindrome Metabdlico, y los
niveles de ferritina, se ha realizado un analisis transversal de las siguientes variables: edad
(afios) glucemia basal (mg/dL), niveles de HDL (mg/dL), tensidn arterial sistdlica y diastdlica
(mmHg), perimetro abdominal (cm) y trigliceridemia (mg/dL). Ademas, se ha tenido en cuenta
si los pacientes analizados recibian tratamiento para la diabetes, hipertensidon arterial y
dislipemia. De esta manera se ha tratado de cumplir los criterios diagndsticos de Sindrome

Metabdlico recogidos en la clasificacidon ATP IlI (ilustracion 1).

3.4 ANALISIS ESTADISTICO

Para llevar a cabo el andlisis estadistico se ha dividido inicialmente a los pacientes en
tres grupos de edad. Un primer grupo que incluia a los menores de 45 afios (n;=1008 sujetos),
un segundo grupo que abarcaba entre los 45 y 55 afios (n’=2501 sujetos), y un tercero en el

gue encontramos a los mayores de 55 (n;= 990 sujetos).

Por otra parte, se han establecido tres niveles de ferritina, considerando un nivel bajo
a aquellas cifras menores de 100 pg/L (subgrupo 1), otro intermedio entre 100 y 300 pg/L

(subgrupo 2), y un tercer escalén de valores elevados por encima de 300 pg/L (subgrupo 3).

Una vez llevada a cabo esta division, se han enfrentado, mediante tablas de
contingencia, los niveles de ferritina (segin subgrupos) con la existencia o no de cada uno de
los criterios que definen el Sindrome Metabdlico (hiperglicemia, hipertension arterial, HDL <
40 mg/dL, perimetro abdominal >102 e hipertriliceridemia). De esta forma se apreciar la
cantidad de sujetos que cumplen el criterio prefijado para cada uno de los niveles de ferritina,

y el porcentaje respecto al total que suponen dentro de su subgrupo.
Para establecer si existe o no relacidn entre las variables analizadas, se ha aplicado el

test de independencia de Chi-Cuadrado, considerando como significativo (relacidn de

dependencia) aquellos valores de p por debajo de 0,05.
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4. RESULTADOS

De la cohorte inicial, se han incorporado al estudio una muestra de 4.499 sujetos, de
los cuales se disponian los datos suficientes que permitieran realizar un correcto analisis. Esta
muestra ha quedado compuesta por varones de entre 20 y 65 afos, la mayoria de ellos de
origen caucasico y todos ellos residentes en el drea metropolitana de Zaragoza. La recogida de
las variables clinicas, antropométricas y bioquimicas fue realizada durante los afios 2009, 2010

y 2011.

Una vez llevado a cabo el analisis, se han encontrado los resultados que aparecen en
las Tablas 1, 2 y 3. Cada una de ellas corresponde a los grupos de edad previamente sugeridos:
menores de 45 afios (Tabla 1); entre 45 y 55 afos (Tabla 2); y mayores de 55 afos (Tabla 3).
Son tablas de contingencia en las que se ha dividido a los sujetos en tres grupos segun niveles
de ferritina: grupo 1 (ferritina menor de 100 pg/L), grupo 2 (entre 100 y 300 pg/L) y grupo 3
(mayor de300 pg/L). Una vez realizada la subdivision, se ha enfrentado cada uno de estos
grupos con los diferentes parametros que definen el Sindrome Metabdlico, determinando asi
la cantidad absoluta y el porcentaje de sujetos que presentan esta alteracién (bioquimica o
antropomeétrica) para cada uno de los niveles de ferritina. A la derecha de cada una de las

tablas aparece el valor de p, que determinara si la asociacién es significativa o no.

Se ha hallado una asociacién positiva entre cada uno de los criterios que definen el
Sindrome Metabdlico y los niveles de ferritina en sangre; al aumentar la cantidad de ferritina,
aparece un mayor porcentaje de sujetos con hiperglicemia, HDL bajo, hipertriglicericemia y un
perimetro abdominal superior a 102 cm. Tan sélo al analizar la hipertensidn arterial resulta
que, pese a que si que existe asociacién para menores de 55 afios, en mayores de 55 aparece

independencia entre la ferritina y el porcentaje de hipertensos.
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Tabla 1. Menores de 45 aios

Ferritina ( pg/L) <100 100-300 >300
Valor p
11,60% 15,51% 27,78% < 0,001
Hiperglicemia (32/276) (94/606) (35/126)
12,32% 12,38% 21,42% 0,02
HDL <40 mg/dL (34/276) (75/606) (27/126)
22,10% 29,00% 40,48% < 0,001
(61/276) (176/606) (51/126)
12,32% 17,33% 27,78% < 0,001
Perimetro (34/276) (105/606) (35/126)
abdominal >102 ¢cm
17,03% 29,37% 46,03% < 0,001
Hipertrigliceridemia (47/276) (178/606) (58/126)
Tabla 2. Entre 45 y 55 afios
Ferritina ( pg/L) <100 100-300 >300
Valorp
34,98% 39,29% 49,77% <0,001
Hiperglicemia (233/666) (552/1405) (214/430)
16,97% 19,93% 26,51% <0,001
HDL <40 mg/dL (113/666) (280/1405) (114/430)
55,10% 56,80% 65,58% 0,001
(367/666) (789/1405) (282/430)
26,73% 31,03% 42,56% <0,001
Perimetro (178/666) (436/1405) (183)430)
abdominal >102 cm
37,39% 44,70% 58,60% <0,001
Hipertrigliceridemia (249/666) (628/1405) (252/430)
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Tabla 3. Mayores de 55 afios

Ferritina ( pg/L) <100 100-300 >300
Valorp
45,70% 50,47% 58,04% 0,03
Hiperglicemia (117/256) (267/529) (119/205)
17,18% 19,47% 26,34% 0,04
HDL <40 mg/dL (44/256) (103/529) (54/205)
66,80% 69,75% 71,22% 0,55
(171/256) (369/529) (146/205)
32,81% 36,86% 50,24% < 0,001
Perimetro (84/256) (195/529) (103/205)
abdominal >102¢m
27,34% 42,53% 55,12% < 0,001
Hipertrigliceridemia (70/256) (225/529) (113/205)

Ademas, de las tablas se deduce, que al aumentar la edad de los sujetos aumenta el
porcentaje de estos que padece alguna de las alteraciones que se estudian. Por ello, se ha
querido averiguar como se comporta la ferritina en los diferentes grupos de edad,
encontrando que, de la misma manera que ocurre con los parametros que definen el SM, al

aumentar la edad incrementan también los niveles de ferritina (Grafico 1).

Grafico 1. Relacion edad-ferritina
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5. DISCUSION

Cémo se comentd anteriormente, multiples estudios han considerado la posibilidad de
que el exceso de hierro en plasma contribuye a la patogénesis del sindrome metabdlico (29-

32).

En nuestro caso, que considera a varones de entre 20 y 65 afos, trabajadores de
Aragdn, se observa una asociacion positiva entre los niveles de hierro en plasma, medida como
ferritina, y el Sindrome Metabdlico. Los resultados muestran que todos los parametros que
definicion dicho sindrome, presentan relacién de dependencia con los niveles de ferritina. Tan
solo la hipertension arterial en mayores de 55 afios, aparece como independiente respecto a la
proteina considerada. Por ello, se ven claros indicios de que la sobrecarga de hierro es un
predictor de metabolismo anormal glucidico, de dislipemia y obesidad central. Respecto a la

hipertension aparecen resultados dispares que requeriran un mayor estudio posterior.

Por otro lado, y considerando la edad como un marcador de riesgo para la aparicién de
sindrome a estudio, se comprueba que la asociacién entre los niveles de ferritina y los criterios
del Sindrome Metabdlico no es dependiente de la edad, si no que aparece en todos los grupos.
La edad es una variable importante en la aparicién de eventos cardiovasculares, por ello en el
estudio se pretende determinar si la asociacién entre la ferritina y el SM que otros estudios
habian demostrado, era independiente de la edad, o si esta podia suponer un factor de

confusion.

El papel proinflamatorio de hierro y su participacion metabdlica en reacciones de
oxidacion reduccién puede suponer un adyuvante en la génesis y proliferacion de la placa de
ateroma. En la practica médica actual no se utiliza la ferritina como variable a tener en cuenta
en la prevencion de eventos cardiovasculares. Sin embargo, resultados como los que se han
encontrado en este y otros estudios, podrian llevar en un futuro a utilizarla como un

pardmetro que alertara sobre la presencia de ateromatosis subclinica.
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Siguiendo esta vertiente, y considerando los depdsitos de hierro como un marcador de
inflamacidn, habria que tener en cuenta el factor tiempo. Si realmente el exceso de hierro en
el organismo conlleva una situacién inflamacidn crénica, seria interesante realizar un estudio
longitudinal que determinara si la exposicidn a ciertos niveles de ferritina durante un tiempo
prolongado implica una mayor aparicion de arterioresclerosis, y si seria beneficioso tratar de

actuar sobre sus niveles para prevenir la aparicidon de enfermedad (sangrias periodicas).

Durante la realizacién de este estudio, se ha considerado que tiene ciertas limitaciones

que deberian tratar de ser superadas en investigaciones posteriores.

Por un lado, no se han tenido en cuenta estados que alteran el metabolismo del hierro,
como puede ser el hecho de que parte de los sujetos de la muestra fueran donantes de sangre.
El hecho de que un sujeto pierda periddicamente en torno a 400mL de sangre, puede influir en
los niveles de ferritina en suero. De hecho, las pérdidas menstruales fueron el motivo por el
cual las mujeres han sido descartadas del estudio. Un caso similar ocurre con aquellos sujetos
consumidores habituales de ciertos quelantes del hierro, como podria ser el té, en el que los

niveles volverian a estar disminuidos.

Tampoco se han tenido en cuenta otras situaciones que pueden conllevar a sesgos,
como que los sujetos estudiados tengan un dafio hepatico que alterara los valores de ferritina.
Habria que descartar entonces a aquellos con transaminasas elevadas, bebedores o

hepatdpatas.

Ademas, se conoce que ciertas patologias como algunas vasculopatias o enfermedades
reumaticas, suponen para el organismo un estado proinflamatorio crénico. Esto obligaria a
estudiar a la vez otros reactantes de fase aguda como la Proteina C Reactiva y/o Velocidad de

Sedimentacién Globular, con el fin de evitar falsos valores elevados de ferritina.

Por ultimo, el hecho de sélo haber incluido varones en la investigacion, hace que los
resultados que se han hallado no se puedan generalizar en toda la poblacidn, si no restringirlo
a hombres, entre 20 y 65 afios. Ello conllevaria que los niveles de ferritina no fueran valorables

en todos pacientes fuera de esas restricciones.
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Mas alld de estas limitaciones, todas estas situaciones que alteran los niveles de
ferritina, deben tenerse en cuenta en su cierta medida. El motivo por el que los depdsitos de
hierro sean anormales en el organismo no se ha considerado especialmente relevante en el
estudio, ya que tan solo se pretendia demostrar la asociacion o no entre la ferritina y el
Sindrome Metabdlico. No se consideraba de interés el hecho de que unos niveles de ferritina
pudieran estar altos o bajos debido a una causa segundaria; se deseaba tan sélo investigar la
asociaciéon de dichos niveles de ferritina con la aparicién del Sindrome Metabdlico. Por ello, el
estudio realizado cobra cierta relevancia debido resultados obtenidos, asi como por la
magnitud de la muestra utilizada (mas de 4.000 sujetos aparentemente sanos) como por la
fiabilidad de los métodos utilizados para la extraccion de las variables, sometidos a controles

de calidad reconocidos anualmente.

6. CONCLUSIONES

En varones de entre 20 y 65 afos aragoneses, los niveles de ferritina en suero
mantienen una relacién de dependencia con la aparicién de los criterios que definen el
Sindrome Metabdlico, considerados como factores de riesgo para la aparicion de eventos

cardiovasculares. Esta asociacién es ademas independiente de la edad de los sujetos.

Por ello, se necesitara llevar a cabo estudios posteriores que traten de acotar esta
asociacién, asi como su progresion longitudinal en el tiempo. Con ello se podrd llegar a
conclusiones sobre si es posible la utilizacion de un pardmetro como la ferritina como

marcador de riesgo cardiovascular.
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