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RESUMEN  

 

INTRODUCCIÓN 

El hierro cumple funciones vitales en el cuerpo humano, sin embargo,  los  depósitos 

de hierro elevados podrían estar involucrados en el desarrollo de alteraciones 

metabólicas y enfermedades crónicas como el síndrome metabólico (SM), la diabetes 

tipo 2 (DM2), o las enfermedades cardiovasculares.  

La ferritina es un biomarcador aceptado ampliamente para evaluar los depósitos de 

hierro, aunque puede incrementarse en procesos inflamatorios. Las concentraciones 

séricas superiores a 150 µg/L en las mujeres y 200 µg/L en los hombres indican 

sobrecarga de hierro.  

El SM tiene  una prevalencia  entre 20 y  25% en población adulta a nivel mundial. El 

SM aglutina un conjunto de anormalidades como: glucosa sanguínea elevada, 

obesidad abdominal, triglicéridos elevados, bajo HDL (High Density Lipoprotein) 

colesterol y presión arterial elevada.  

Algunas de estas alteraciones del SM se han asociado con depósitos elevados de 

hierro, principalmente las relacionadas con los lípidos, aunque los resultados no son 

concluyentes. 

Sin embargo, hasta el momento no se ha publicado ningún metaanálisis que haya 

estudiado la asociación entre ferritina y SM y/o sus componentes lipídicos.  

Ante la limitada evidencia actual, nos plateamos la hipotesis de que la sobrecarga de 

hierro está asociada al SM, y podría estar asociado a los criterios lipídicos como 

hipertrigliceridemia y bajo HDL colesterol, incluidos en el SM. 

 

OBJETIVOS  

 

General  

Determinar la asociación de la sobrecarga de hierro con el SM y con la dislipidemia 

aterogénica. 

  

Específicos 

1. Realizar una revisión sistemática y metaanálisis en estudios observacionales para 

evaluar la asociación entre sobrecarga de hierro y SM.  

 

2. Realizar una revisión sistemática y metaanálisis en estudios observacionales para 

evaluar la asociación entre sobrecarga de hierro y dislipidemia aterogénica.  
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DISEÑO DE BÚSQUEDA Y METODOLOGÍA  

Dos investigadores seleccionaron independientemente estudios para cada uno de los 

objetivos planteados.  

1. Búsqueda bibliográfica en las bases de datos MEDLINE y Cochrane de estudios 

observacionales que valoren la relación entre altos niveles de ferritina y SM desde 

1966 hasta diciembre 2012. 

2.  Búsqueda bibliográfica en las bases de datos MEDLINE y Cochrane de estudios 

observacionales desde 1966 hasta marzo de 2013 que valoren la relación entre altos 

niveles de ferritina con hipertrigliceridemia, bajo HDL colesterol y/o LDL (Low 

Density Lipoprotein) colesterol. 

Para cada uno de los objetivos se realizó un metaanálisis. Los odds ratios de los 

estudios fueron combinados utilizando un modelo de efectos aleatorios, ponderando 

por el inverso de la varianza. La heterogeneidad entre estudios se determinó 

utilizando el índice estadístico I2. Los sesgos de publicación fueron determinados 

mediante el gráfico de embudo o funnel plot. 

 

RESULTADOS 

 

Ferritina y SM  

La revisión sistemática y el metaanálisis incluyeron 10 estudios transversales y 2 

longitudinales (cohortes prospectivas) que cumplieron con nuestros criterios de 

inclusión. El metaanálisis incluyó 41.059 individuos de ambos géneros de América, 

Asia y Europa.  

El odds ratio combinado de presentar SM al comparar el grupo con el más alto nivel 

de ferritina con el más bajo fue de 1,57 (95% IC: 1,45 – 1,70); I2 = 26,9%; P = 

0,126. Este hallazgo fue consistente en el análisis de sensibilidad. No se encontraron 

sesgos de publicación.  

 

Ferritina y dislipidemia 

La revisión sistemática y el metaanálisis incluyeron 10 estudios transversales y 2 

longitudinales (cohortes prospectivas) que cumplieron con nuestros criterios de 

inclusión. El metaanálisis incluyó 26.227 individuos de ambos géneros de América, 

Europa, Asia y Oceanía. Comparando el grupo con los más altos niveles de ferritina 

frente a los más bajos niveles, el odds ratio combinado de hipertrigliceridemia fue de 

1,65 (95% IC: 1,39 - 1,96), I2 = 59,2%; P = 0,006; el odds ratio combinado de 
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bajos niveles de HDL colesterol fue de 1,28 (95% IC: 1,10 – 1,49), I2 = 55,8%; P = 

0,016. Estos resultados se confirmaron con los análisis de sensibilidad.   

No se observó asociación entre valores de ferritina elevados y niveles de LDL 

colesterol. No se encontraron sesgos de publicación.  

 

 

CONCLUSIONES 

Altos niveles de ferritina se asocian a la presencia del SM y también a dislipidemia 

relacionada con la hipertrigliceridemia y bajos niveles de HDL colesterol.  

No obstante, el número limitado de estudios prospectivos realizados hasta el 

momento que valoran estas asociaciones indican la necesidad de continuar 

estudiando el efecto de la sobrecarga de hierro sobre el SM y sus componentes para 

poder confirmar su efecto. 
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ABSTRACT 

 

BACKGROUND  

Iron is necessary for vital functions in human body; however it is considered that 

high body iron stores could be involved in the development of metabolic disorders 

and chronic diseases like metabolic syndrome (MS) and its components, type 2 

diabetes mellitus, or cardiovascular disease.  

Ferritin is an accepted biomarker to evaluate body iron stores, although it could 

increase in inflammatory conditions. Iron overload is defined with ferritin levels > 

150 µg/L in women and > 200 µg/L in men. The prevalence of MS is around 20-25% 

in the world´s adult population. MS is cluster of abnormalities such as: raised fasting 

plasma glucose, abdominal obesity, elevated triglycerides, low HDL-cholesterol and 

high blood pressure. However, until date there is not any meta-analysis that has 

studied the relationship between MS and/or it lipids criteria. 

Our hypothesis is that iron overload is associated with the MS and it could influence 

in its lipid criteria: atherogenic dyslipidemia defined as hypertriglyceridemia and low 

HDL cholesterol.  

 

OBJECTIVES  

 

Main objective 

To determine the relationship between iron overload with the MS and with the 

atherogenic dyslipidemia. 

 

Specific objectives 

1. To determine the relationship between iron overload with the MS conducting a 

systematic review and a meta-analysis of observational studies. 

2. To determine the relationship between iron overload with atherogenic dyslipidemia  

conducting a systematic review and a meta-analysis of observational studies. 

 

RESEARCH DESIGN AND METHODS 

Two investigators independently selected the eligible studies for each objective. 

1. We searched MEDLINE for observational (cohort and cross sectional) studies and 

Cochrane Central Register of Controlled Trials investigating the association between 

biomarkers of iron such as serum ferritin and MS from 1966 till December 2012. 
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2. The MEDLINE and the Cochrane Library databases were searched for studies 

published from 1966 till March 2013. We selected observational studies that 

assessed the relationship between serum ferritin levels and hypertriglyceridemia, low 

HDL cholesterol y LDL cholesterol. 

For both objectives we performed a meta-analysis. The odds ratios of the studies 

were pooled using an inverse variance weighted random–effect model.  

The heterogeneity among studies was examined using the I2 index. Publication bias 

was evaluated using the funnel plot. 

 

RESULTS 

 

Ferritin and metabolic syndrome 

Ten cross-sectional and two prospective large studies met our inclusion criteria. The 

meta-analysis included 41,059 people of both genders from America, Asia and 

Europe. The combined odds ratio for the MS was 1.57 (95% CI: 1.45 - 1.70) in 

subjects with the highest compared to those with the lowest serum ferritin level 

categories; I2 = 26.9%; P = 0.126. This finding was remarkably robust in the 

sensitivity analysis. We did not find publication bias. 

 

Ferritin and lipids 

The systematic review and the meta-analysis included ten cross sectional and two 

longitudinal (prospective cohort) studies with adult people of both genders of 

different countries in the world. Comparing the highest level with the lowest level of 

ferritin with hypertriglyceridemia the combined Odds Ratio was 1.65 (95% CI: 1.39 - 

1.96), I2= 59.2%; P = 0.006. For ferritin and low HDL cholesterol the combined odds 

ratio was 1.28 (95% CI: 1.10 - 1.49); I2 = 55.8%; P = 0.016. These findings were 

remarkably robust in the sensitivity analysis. For LDL cholesterol the combined odds 

ratio did not show association. We did not find publication bias.  

 

CONCLUSIONS 

High serum ferritin level was associated positively with the MS and with 

hypertriglyceridemia and low HDL cholesterol. The effect of excessive iron stores on 

the alterations underlying the metabolic syndrome and lipid abnormalities needs to 

be elucidated with more studies.  
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ABREVIATURAS 

µg/L  Microgramos por litro 

Akt   Proteína quinasa B 

ATP III  Adult Treatment Panel III 

DCCT  Diabetes Control and Complications Trial 

DCT-1   Divalent Cation Transporter 1 

DcytB  Citocromo B duodenal 

dL  Decilitro 

DM2   Diabetes mellitus tipo 2 

DMT1   Divalent Metal Transporter 1 

DNA   Deoxyribonucleic acid 

Fe  Hierro  

g  Gramos 

GLUT  Glucose Transporter: Transportador de glucosa 

HAMP  Gen que codifica la hepcidina 

Hb  Hemoglobina  

HCP1   Heme Carrier Protein 1 

HDL  High Density Lipoprotein 

HFE  High Iron Fe 

HJV   Gen que codifica la hemojuvelina  

HOMA  Determinación del modelo de homeostasis 

IC   Intervalo de Confianza 

IDF   International Diabetes Federation  

IDL   Intermediate Density Lipoprotein 

IL-1  Interleuquina 1 

IL-6  Interleuquina 6  

kg  Kilogramos 

LDL   Low Density Lipoprotein 

mg   Miligramos 

MOOSE  Meta-analysis Of Observational Studies in Epidemiology 

NCEP   National Cholesterol Education Program  

NGSP   National Glycohemoglobin Standardization Program 

Nramp2  Natural Resistance Associated Macrophage Protein 2 

OMS   Organización Mundial de la Salud 

PCR  Proteína C Reactiva 

PRISMA  Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses 

QUORUM  Quality of Reporting of Meta-analyses 

RI  Resistencia a la insulina 

SM  Síndrome metabólico 

TNFα   Factor de necrosis tumoral α 

VLDL  Very Low Density Lipoprotein 
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INTRODUCCIÓN 
 

 

1. METABOLISMO DEL HIERRO 

  

El hierro es un elemento vital para el ser humano. Aunque, se encuentra en 

cantidades mínimas en el organismo, es un nutriente esencial para el metabolismo 

celular y la respiración aeróbica, participa en numerosos procesos biológicos 

indispensables para la vida, como el transporte de oxígeno a través de la 

hemoglobina (Hb), la fosforilación oxidativa, el metabolismo de neurotransmisores y 

la síntesis de DNA y RNA ya que se encuentra como componente de enzimas y otros 

complejos moleculares [Olivares y cols., 2010].  

 

Sin embargo, por ser un metal de transición, su exceso conduce a toxicidad y muerte 

celular a consecuencia de la formación de especies reactivas de oxígeno (ERO) 

[Britton y cols., 1994; Leonarduzzi y cols., 1997; Bao y cols., 2012]. A pesar de 

dicha toxicidad no existe un mecanismo eficiente para la eliminación [Adamson, 

2012]. 

 

1.1 CONTENIDO CORPORAL Y DISTRIBUCIÓN DEL HIERRO EN EL 

ORGANISMO 

 

La concentración de hierro en el organismo humano es de 50 mg/kg en el varón y 38 

mg/kg en la mujer, que significan unos 3,5 -5 g en total. El hierro está distribuido en 

el organismo en tres compartimentos:  

-  esencial Hb, mioglobina, enzimas mitocondriales, citocromos y enzimas 

como la catalasa y peroxidasa entre otros),  

- de transporte, y  

- de reserva (hierro unido a la ferritina del sistema retículo-endotelial y los 

hepatocitos) [López-Jiménez y cols., 2008].  

 

En el organismo, el hierro se distribuye:  

- mayor parte formando parte de la Hb, alrededor del 70% del hierro total; le 

sigue, en cantidad,  

- en el sistema retículo-endotelial y células parenquimatosas hepáticas como 
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ferritina o hemosiderina (aproximadamente 25%), 

- 4% se encuentra en los músculos como mioglobina y  

- menos del 1% se encuentra en diversos sistemas enzimáticos que contienen 

este mineral o lo utilizan como cofactor, 

- una pequeña proporción de hierro se encuentra en la sangre unido a la 

transferrina, que es una proteína transportadora que normalmente se 

encuentra saturada en 1/3 con hierro [Olivares y cols., 2010]. 

 

La regulación de los niveles plasmáticos de hierro es esencial para su homeostasis 

[Hentze, 2010]. En un individuo sano, las necesidades diarias de hierro del 

organismo son suplidas, principalmente por la reutilización de los glóbulos rojos 

senescentes y en menor proporción, por el hierro ingerido. El hierro corporal se 

reutiliza casi en su totalidad, de hecho, del total de hierro que se moviliza 

diariamente, sólo se pierde una pequeña porción principalmente en el intestino 

delgado y grueso por una microdescamación de la célula intestinal a través de las 

heces y en menor proporción a través de la orina y el sudor [Forrellat y cols., 2000].  

 

En consecuencia, las necesidades, que hay que cubrir a partir de la dieta, son 

relativamente bajas. 

 

1.2 APORTE DE HIERRO AL ORGANISMO 

 

Un adulto sano puede ingerir por dieta entre 10-20 mg de hierro, del cual se absorbe 

aproximadamente el 10% (1-2 mg). La proporción de hierro que se absorbe de los 

alimentos depende de la cantidad y tipo de hierro presente en los alimentos y de una 

serie de factores luminales e intraluminales intestinales que interfieren o facilitan la 

absorción, como el estado de los depósitos de hierro, la velocidad de eritropoyesis y 

la hipoxia [Olivares y cols., 2010; DeMaeyer, 1989]. 

 

El hierro de los alimentos se encuentra básicamente en 2 formas: hemo y no hemo 

[Conrad y Umbreit, 2002; Sharp y Srai, 2007].  

 

El hierro hemo o Fe-protoporfirina IX es una molécula de porfirina, que está 

compuesta por un anillo tetrapirrólico con sustituyentes laterales y un átomo 

metálico de hierro en el centro. El hierro hemo se encuentra en los productos de 
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origen animal. Este tipo de hierro se absorbe muy bien al no verse influido 

prácticamente por otras sustancias.   

 

El hierro no-hemo o hierro inorgánico se encuentra tanto en alimentos de origen 

animal como de origen vegetal (cereales, verduras, legumbres, frutas) en forma de 

hidróxido de hierro, sales de hierro o proteínas férricas. Éste constituye el 90-95% 

de la ingesta total del micronutriente [Toxqui y cols., 2010], pero su absorción es 

mucho menor que el hierro hemo y depende de varios factores dietéticos y 

fisiológicos [Vidal y cols., 2001]. 

 

La mayor reserva de hierro, en plantas y animales, es la ferritina, la cual muchas 

veces, no es considerada como fuente de hierro, puesto que su biodisponibilidad es 

controvertida [Sharp y Srai, 2007]. Recientemente, se ha descrito que el mecanismo 

de absorción de la ferritina es diferente del de las sales ferrosas o del hierro hemo 

[Theil y cols., 2012]. 

  

1.3 ABSORCIÓN INTESTINAL DEL HIERRO 

 

Del total de hierro absorbido en la dieta, 2 terceras partes (2/3) son del grupo hemo 

(hierro hemo), y el resto (1/3) es hierro inorgánico (hierro no hemo) [Olivares y 

cols., 2010].  

 

Aunque el hierro hemo representa una pequeña proporción del hierro total de la 

dieta (10-15%), su absorción es mucho mayor (20-35%) y se ve menos afectada 

por los componentes de ésta [Hallberg y Rossander-Hultén, 1991; Toxqui y cols., 

2010]. 

 

La absorción tanto del hierro hemo como del no hemo tiene lugar de forma activa, 

principalmente, en las células epiteliales de duodeno y de la primera porción de 

yeyuno, decreciendo hasta la parte distal del intestino [Sharp y Srai, 2007]. No 

obstante, únicamente, en torno a un 10% de hierro que se ingiere es absorbido en 

este tramo del intestino, lo que implica que el 90% llega al colon y es excretado en 

las heces [Toxqui y cols., 2010].   
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También se sugiere que el colon proximal tiene capacidad transportadora de hierro, 

que favorece la absorción, a través de mecanismos que pueden ser similares a los 

del duodeno [Tako y cols., 2008; Patterson y cols., 2009].  

 

La absorción intestinal del hierro hemo no compite con la del hierro no hemo, lo cual 

indica que se producen por vías diferentes [Olivares y cols., 2010]. 

 

1.3.1 Absorción hierro hemo 

 

Existe un transportador específico para el hierro hemo, llamado HCP1 (Heme Carrier 

Protein 1). Este transportador es una proteína de la membrana apical de la célula del 

epitelio intestinal [Sharp y Srai, 2007; Darshan y Anderson, 2007] que permite que 

el hierro hemo entre al enterocito. Una vez dentro, se libera el hierro de la porfirina  

a través de la acción de la hemo-oxigenasa y puede almacenarse en forma de 

gránulos de ferritina (como hierro ferroso) que se eliminan por descamación, o bien 

ser exportado a la circulación por la acción combinada de una reductasa denominada 

hepaestina y una proteína transportadora de la membrana basolateral denominada 

ferroportina [Carpenter y Mahoney, 1992; Sharp y Srai, 2007; Conrad y Umbreit, 

2002]. El hierro ferroso debe ser oxidado a férrico, mediante la ceruloplasmina, y así 

se une a la transferrina, la cual distribuye el metal por todo el cuerpo para su 

utilización y almacenamiento [Sharp y Srai, 2007; Darshan y Anderson, 2007; Ganz, 

2007]. 

 

Es posible que el anillo de porfirina sea el responsable de la alta absorción del hierro 

hemo en comparación con el hierro no hemo [South y cols., 2000]. Sin embargo, 

otros autores [Fly y Czarnecki-Maulden, 2000] atribuyen este efecto a la porción 

proteica de la molécula de Hb puesto que es posible que los péptidos de la digestión 

de la globina puedan mejorar la biodisponibilidad del hierro a través de un aumento 

en su solubilidad.  

 

1.3.2 Absorción del hierro no hemo 

 

La absorción del hierro no hemo precisa que esté en forma ferrosa. La mayor parte 

del hierro dietario que ingresa al tracto gastrointestinal se encuentra en la forma 

oxidada o férrica. El hierro férrico es insoluble en soluciones con pH mayor a 3, por 
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lo que, en el estómago, se forman complejos solubles del metal que aumentan su 

disponibilidad para ser absorbido en el duodeno [Pérez y cols., 2005].  

 

La transformación del hierro férrico al hierro ferroso puede llevarse a cabo por: 

 

- la acción de una serie de componentes reductores de la dieta, como el ácido 

ascórbico y aminoácidos como la cisteína presentes en ella [Olivares y cols., 

2010] o bien a través de 

 

- la acción de una enzima reductasa que se expresa en la membrana apical del 

enterocito, llamada citocromo B duodenal (DcytB), cuya función es reducir el 

metal [Ganz, 2007, McKie 2008]. La expresión del DcytB aumenta en 

situaciones de déficit de hierro e hipoxia [Andrews, 2005]. 

 

Una vez reducido el hierro férrico a hierro ferroso, éste puede ser incorporado a la 

membrana apical del enterocito a través del transportador de metales divalente 

DMT1 (Divalent Metal Transporter 1), también conocido como DCT-1 (Divalent 

Cation Transporter 1), el cual transporta hierro ferroso y otros metales divalentes 

utilizando el gradiente de potencial electroquímico de protones como fuente de 

energía [Olivares y cols., 2010]. 

 

Algunos autores proponen que el hierro férrico puede ser absorbido sin la reducción 

previa. El hierro férrico atravesaría la membrana apical del enterocito al interactuar 

con una proteína de membrana de la familia de las integrinas, la β3-integrina y con la 

mobilferrina [Toxqui y cols., 2010].  

 

1.3.3 Factores reguladores de la absorción del hierro 

 

La absorción de hierro en el intestino está regulada por las demandas metabólicas 

[Sharp y Srai, 2007; Darshan y Anderson, 2007; Conrad y Umbreit, 2002], como las 

reservas disminuidas, o los dietéticos (tipo de hierro y composición de la dieta), o la 

demanda aumentada (el nivel de las reservas corporales de hierro, el grado de 

eritropoyesis e hipoxia) [Guix y cols., 2003] y los genéticos (gen HFE: High Iron Fe). 

 

En el caso del hierro no hemo, la biodisponibilidad despende de la presencia de 
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factores dietéticos que pueden estimular o inhibir la absorción [Sharp, 2010].  

 

1.3.3.1 Factores dietéticos 

 

A continuación se presentan de forma breve los principales factores dietéticos 

estimuladores e inhibidores de la absorción del hierro. 

 

1.3.3.1.1 Factores dietéticos estimuladores 

 

El ácido ascórbico es el factor dietético estimulador más importante de la absorción 

de hierro no hemo [Van Dokkum, 2003; Vidal y cols., 2001],  puede aumentar entre 

2 y 6 veces su absorción, y su efecto es independiente de otros factores 

estimuladores o inhibidores. El ácido ascórbico es efectivo a partir de 25 mg en 

dietas completas [Diaz y cols., 2003]. Para que la absorción de hierro sea efectiva 

deben ingerirse en la misma comida los alimentos ricos en hierro y los que aportan 

ácido ascórbico [Toxqui y cols., 2010].  

 

Alimentos como la carne y el pescado contienen el denominado “factor carne” que 

incrementa la absorción de hierro. Este factor parece estar constituido por una serie 

de péptidos que se liberan durante la digestión de estos alimentos proteicos, los 

cuales se combinarían con el hierro formando complejos solubles y lo protegerían de 

otros componentes inhibitorios de la dieta permitiendo su absorción de una manera 

más eficiente [Hurrell y cols., 2006]. También se ha descrito que fracciones de 

hidratos de carbono (glucosaminoglucanos) [Huh y cols., 2004] o fosfolípidos [Armah 

y cols., 2008], presentes de forma natural en la carne pueden estar involucrados.  

 

Los ácidos grasos saturados y el aceite de oliva, también favorecen la absorción de 

hierro, mientras que la grasa más insaturada, particularmente el ácido linoleico y los 

omega-3 (ácido eicosapentaenoico y ácido docosahexaenoico) en exceso pueden 

reducir la biodisponibilidad de éste [Pérez-Granados y cols., 2003]. 

 

La vitamina A también se ha asociado a una mayor absorción del hierro no hemo 

[García-Casal y cols. 1998; García-Casal, 2006],  aunque no está claro el mecanismo 

de acción [Bloem, 1995]. 
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1.3.3.1.2 Factores dietéticos inhibidores 

 

La menor absorción de hierro se ha asociado con la fibra, sin embargo los alimentos 

ricos en fibra suelen contener otros componentes como polifenoles y fitatos que 

tienen una acción importante inhibitoria  sobre la absorción del hierro.  

 

Algunos polifenoles (ácidos fenólicos, flavonoides, polifenoles condensados, taninos), 

como los que se encuentran en el té, café y chocolate pueden tener la capacidad de 

secuestrar fuertemente el hierro impidiendo su absorción [Van Dokkum, 2003].   

 

Además, los fitatos también constituyen potentes inhibidores de la absorción de 

hierro, debido a la formación de quelatos insolubles [Gillooly y cols., 1984; Agte y 

cols., 2005; Hurrell y cols., 2003]. Se ha calculado que de 5 a 10 mg de fitatos 

pueden reducir la absorción del hierro no hemo a la mitad, lo que puede ser evitado 

por el consumo de pequeñas cantidades de carne y ácido ascórbico que impiden la 

formación de estos quelatos y provoca un aumento de la absorción aún en presencia 

de los inhibidores de ésta [Hallberg y cols., 1987]. 

 

También se han descrito otros inhibidores como el calcio, el zinc y el cobre que 

interaccionan con el hierro en el tracto gastrointestinal compitiendo por los 

transportadores de membrana de los enterocitos, modificando el estado de oxidación 

o bien interfiriendo en el metabolismo [Sandstrom, 2001]. 

 

1.3.3.2 Factores biológicos 

 

Las reservas corporales del hierro, la velocidad de eritropoyesis, la hipoxia y la 

inflamación modifican su absorción [Gaitán y cols., 2006]. Parte de la regulación de 

la absorción del hierro está relacionada con la hepcidina, una hormona peptídica 

circulante secretada por los hepatocitos [Hentze, 2010] que reduce la absorción 

intestinal de hierro, a la vez que impide su liberación excesiva de los macrófagos 

[Ganz, 2007; Piperno y cols., 2009; Weinstein y cols., 2002]. 

 

La síntesis de hepcidina es estimulada por las reservas y los niveles plasmáticos de 

hierro, así como por la inflamación a través de citoquinas (Factor de necrosis tumoral 

alfa: TNFα, Interleuquina 6: IL-6). Por el contrario, la expresión de la hepcidina es 
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inhibida por las reservas de hierro exhaustas, la hipoxemia y por la actividad 

eritropoyética, para asegurar que las concentraciones de hierro plasmático 

extracelular y las reservas se mantienen estables, a la vez que la demanda 

eritropoyética de hierro está cubierta [Ganz, 2007; De Domenico y cols., 2008]. 

 

El mecanismo de acción de la hepcidina en la absorción del hierro se ejerce mediante 

la unión a la superficie celular de la ferroportina, causando su internalización y 

degradación lisosomal [Nemeth y cols., 2004; Delaby y cols., 2005], por lo tanto, la 

hepcidina circulante promueve la retención de hierro en las reservas de hierro e 

inhibe su absorción (Lynch, 2011) (Figura 1).  

 

Figura 1. Representación esquemática de la regulación del metabolismo del hierro 
por la hepcidina. 

 

(a) En situaciones de déficit de fe, hipoxia, y aumento de eritropoyesis, disminuye la secreción de Hepcidina 
en el hígado, lo que provoca que no se anule la exportación de hierro y éste se exporta a la circulación. En el 
enterocito, al disminuir la cantidad de hierro intracelular provoca una señal que hace que aumente la 
expresión en la membrana de los DMT1, de forma que aumenta la absorción dietética del hierro. 
(b) En situaciones de sobrecarga de hierro e inflamación, aumenta la secreción de Hepcidina, que conduce a 
una disminución de la actividad del Ferroportina. De esta forma el hierro queda en el interior del enterocito, 
este aumento de hierro intracelular provoca una señal que disminuye la expresion de DMT1, como 
consecuencia disminuye la absoción de hierro dietético y no se libera el hierro de los macrófagos. Tomado de 
Aranda-Pons, 2007.  
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1.3.3.3 Factores genéticos 

 

La homeostasis del hierro puede alterarse por la proteína HFE (High Iron Fe), que 

está involucrada en la regulación del transporte del hierro. La proteína HFE forma un 

complejo con la β2-microglobulina, que puede modificar la interacción entre la 

transferrina y su receptor [Perez y cols., 2005]. Una mutación en el gen HFE podría 

resultar en un aumento de la absorción intestinal y la acumulación del hierro 

intracelular conocido como hemocromatosis hereditaria [Zúñiga-Cabrera y Orera-

Clemente, 2002]. En los pacientes con sobrecarga de hierro el mecanismo causal 

está asociado, también, a la falta o a la insuficiente producción de hepcidina [Hentze, 

2010].  

 

En ausencia de HFE no se produce señal para sintetizar la hepcidina, de forma que 

no disminuirá la exportación de hierro a la circulación ni la absorción dietética 

causando un estado de exceso de hierro que conducirá a la sobrecarga de hierro en 

las células parenquimatosas [Arroyo y Vaquero, 2008]. 

 

Por otro lado, las mutaciones en el gen que codifica al receptor de membrana de la 

hemojuvelina, un modulador de la expresión de la hepcidina, también producirá una 

elevación de los niveles de hierro por una disminución en la concentración de 

hepcidina [Toxqui y cols., 2010]. 

 

1.4 EXCRECIÓN DE HIERRO 

 

Los mecanismos por los que el organismo excreta o pierde hierro del organismo son 

limitados. Las pérdidas de hierro se producen a través de las pérdidas sanguíneas, 

secreciones intestinales y por la continua descamación de las células epiteliales del 

intestino, lo cual representa una pequeña cantidad de hierro del organismo ya que 

son en promedio 0,2 a 2 mg de hierro diariamente [Conrad y Umbreit, 2000; Ganz y 

Nemeth, 2012; Sharp y Srai, 2007]. Las pérdidas de la menstruación en las mujeres 

en edad fértil se estiman en alrededor de 0,56 mg al día [Bothwell, 2000].  

 

Las pérdidas de hierro por orina son insignificantes en los individuos sanos, pues el 

hierro circula unido a proteínas que no se pueden filtrar en los glomérulos renales, 

sin embargo en situaciones patológicas la excreción puede aumentar como en el 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
SOBRECARGA DE HIERRO Y ALTERACIONESMETABÓLICAS EN HUMANOS 
Sandra Victoria Abril Ulloa 
Dipòsit Legal: T.1426-2013 
 



 INTRODUCCIÓN 

 

22 

 

síndrome nefrítico, la hemocromatosis o la hemólisis intravascular [Kildahl-Andersen 

y cols., 2000]. 

 

El hierro también puede perderse a través de las heces, aunque la mayor parte del 

hierro en este caso procede de la dieta que no se ha absorbido y apenas una 

pequeña cantidad proviene de la exfoliación de las células intestinales [Petersen y 

cols., 1996].  

 

Las pérdidas de hierro no pueden aumentar por mecanismos fisiológicos aunque 

haya ingesta o depósitos en exceso de hierro [Ganz y Nemeth, 2012]. 

 

1.5 DEPÓSITOS DE HIERRO 

 

La cantidad de reservas de hierro depende del género, de la edad y del estado 

nutricional de los individuos. Se estima que el hombre tiene alrededor de 1 gramo, 

mientras que la mujer premenopáusica y los niños tendrán menor cantidad [World 

Health Organization, 2007].  

 

La ferritina es la principal proteína almacenadora de hierro en el ser humano, en los 

animales, y en las plantas, además evita la los efectos dañinos que puede generar el 

hierro libre  [World Health Organization, 2007].  

 

1.5.1 Ferritina 

 

La ferritina se compone de una capa proteica (apoferritina) constituida por 24 

subunidades y un núcleo férrico con aproximadamente 2.500 átomos de hierro 

aunque cada molécula puede llegar a contener 4.000 átomos almacenados como 

cristales de hidróxido fosfato férrico. Se encuentra principalmente en el hígado, 

placenta, bazo, tejido muscular cardiaco y médula ósea. [World Health Organization, 

2007]. 

 

Cuando es necesario, el hierro (almacenado o no en la ferritina) es liberado desde la 

célula y posteriormente transportado por la transferrina y distribuido en el organismo 

para su utilización en la síntesis de proteínas y enzimas  [Olivarles y cols., 2010; 

World Health Organization, 2007]. 
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2. SOBRECARGA DE HIERRO  

 

El valor normal de la ferritina varía con la edad y el género de las personas 

[Adamson, 2012]. Los niveles de ferritina superiores a 150 µg/L en las mujeres y 

200 µg/L en los hombres indican sobrecarga de hierro [World Health Organization, 

2007].  

 

La sobrecarga de hierro se observa cuando el aporte de este metal excede los 

requerimientos y el incremento sostenido en su absorción, que provoca su 

acumulación en distintos órganos, en el hígado, bazo, corazón, médula ósea, 

páncreas y en el sistema nervioso central causando daño en éstos órganos, las 

complicaciones de la sobrecarga de hierro incluyen cirrosis hepática, miocardiopatía, 

entre otras [Gujja y cols., 2010] provocando daños en los mismos e incluso la 

muerte [Perez y cols., 2005].  

 

El grado de toxicidad de la sobrecarga de hierro es específica y depende de la 

velocidad y del grado de acumulación del hierro [Ganz y Nemeth, 2012]. El daño del 

tejido cardiaco es característico de una rápida acumulación, mientras que un 

depósito más lento se dirige hacia los hepatocitos [Ganz y Nemeth, 2012].  

 

2.1 ETIOLOGÍA DE LA SOBRECARGA DE HIERRO 

 

La sobrecarga de hierro puede ser primaria debida a factores genéticos (sobrecarga 

férrica primaria: hemocromatosis primaria) o secundaria debida a transfusiones 

sanguíneas frecuentes, sobrecarga a partir de la alimentación, como el alcohol, 

hepatopatías crónicas, hepatitis C, entre otras causas [Gujja y cols., 2010; Powel, 

2012].  

 

La hemocromatosis es una enfermedad que cursa con un cuadro clínico caracterizado 

por la presencia de diabetes, hiperpigmentación cutánea y cirrosis hepática [Powel, 

2012]. 
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2.1.1  Hemocromatosis  

 

2.1.1.1 Hemocromatosis primaria 

 

La hemocromatosis hereditaria se define como un grupo de desórdenes genéticos de 

la homeostasis del hierro que provocan una absorción en exceso (hiperabsorción) del 

hierro de la dieta que conduce a su acumulación en los tejidos y a la disfunción de 

los órganos (daño mediado por el hierro). El excesivo depósito de hierro se debe a la 

falta de un mecanismo compensatorio del aumento de la absorción que pudiera 

incrementar significativamente la excreción del exceso del hierro.  

 

Aunque la absorción del hierro se realiza en el duodeno, se ha observado en modelos 

animales que la causa de algunas formas de hemocromatosis podría ser la 

insuficiente producción de hepcidina por los hepatocitos, dando lugar a la regulación 

no eficiente de la absorción y una excesiva entrega de hierro al plasma [Ganz y 

Nemeth, 2012].  

 

Se han implicado a 4 genes en la hemocromatosis primaria. El tipo más común que 

se encuentra en 1 de cada 8 en población caucásica es debido al gen HFE (C282Y) 

[Hentze, 2010]. Menos comunes, aunque clínicamente más severas, son las 

causadas por la mutación de los genes del Receptor de Transferrina 2 (TfR2), 

hemojuvelina (HJV) o de la hepcidina (HAMP) [Hentze, 2010; Powel, 2012].  

 

La mayoría de los individuos afectados genéticamente son identificados por 

anormalidades de laboratorio (concentraciones séricas de ferritina alrededor de  

1000 µg/L) o historia familiar, en lugar de una enfermedad manifiesta.  

 

Factores como la ingesta de alcohol, la obesidad, otros genes moduladores y 

posiblemente el hierro de la dieta pueden contribuir a su progresión [Ganz y 

Nemeth, 2012].  

 

2.1.1.2. Hemocromatosis secundaria 

 

El exceso de hierro se asocia con varios procesos y produce daño a los tejidos que 

conducen a un cuadro clínico similar a la hemocromatosis primaria. Las 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
SOBRECARGA DE HIERRO Y ALTERACIONESMETABÓLICAS EN HUMANOS 
Sandra Victoria Abril Ulloa 
Dipòsit Legal: T.1426-2013 
 



 INTRODUCCIÓN 

 

25 

 

concentraciones séricas de ferritina también, están en alrededor de 1000 µg/L 

[Powel, 2012]. 

 

2.1.2 Sobrecarga de hierro secundaria 

 

La sobrecarga de hierro secundaria con acumulación de hierro en las células 

parenquimatosas se observa en las alteraciones de la eritropoyesis, como la anemia 

sideroblástica y la talasemia, que conllevan un aumento de la absorción del hierro y 

frecuentemente, se suma un tratamiento incorrecto de estos pacientes con hierro y 

con transfusiones sanguíneas [Powel, 2012]. 

 

El consumo excesivo de hierro, durante varios años, rara vez genera 

hemocromatosis, aunque se han descrito casos de hemocromatosis en África debido 

al consumo de  bebidas fermentadas en recipientes de hierro [Powel, 2012].  

 

2.2 VALORACIÓN DE LA SOBRECARGA DE HIERRO  

 

La sobrecarga de hierro se puede determinar mediante varios parámetros:  

- índice de saturación de la transferrina,  

- valores séricos de ferritina,  

- biopsia,  

- resonancia magnética y  

- estudio de los genes implicados en la hemocromatosis. 

 

El índice de saturación de transferrina consiste en medir la saturación en hierro que 

presenta su proteína transportadora en suero. Valores superiores a un 50% en dos 

ocasiones sugieren la presencia de la enfermedad. Éste es un test barato aunque no 

específico pero es apto para el cribado de la población [Asociación Española de 

Hemocromatosis, 2013].  

 

La sobrecarga de hierro se puede determinar mediante la concentración sérica de 

ferritina, que es una proteína compuesta de 24 subunidades que tiene una cavidad 

grande diseñada para alojar a 4000 átomos de hierro [Arosio y cols., 2009; World 

Health Organization, 2007]. En condiciones normales, las concentraciones séricas de 

ferritina están en relación con los depósitos totales de hierro corporales y por lo 
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tanto es la prueba de laboratorio recomendada para la determinación de depósitos 

de hierro [Adamson, 2012; World Health Organization, 2007].  

 

Sin embargo la ferritina es una proteína reactante de fase aguda y puede elevarse 

durante procesos de inflamación, por lo cual se ha de tomar en consideración esta 

condición para la determinación de la sobrecarga de hierro [World Health 

Organization, 2007].  

 

Como se ha comentado, la concentración normal de la ferritina varía con la edad y el 

género de las personas [Adamson, 2012]. Los niveles de ferritina superiores a 150 

µg/L en las mujeres y 200 µg/L en los hombres indican sobrecarga de hierro [World 

Health Organization, 2007].  

 

La biopsia hepática es el método de referencia para la determinación del hierro 

corporal y consiste en la cuantificación bioquímica del hierro en la biopsia del hígado. 

Este método se considera preciso y útil pero es invasivo, y los riesgos que conlleva 

hacen que esta prueba se use cada vez menos [Asociación Española de 

Hemocromatosis, 2013; Porter, 2005].  

 

La resonancia magnética es un método prometedor no invasivo. Sin embargo 

necesita una calibración previa con un grupo de paciente con concentraciones 

hepáticas de hierro ya conocidas que no está al alcance de todos los servicios de 

resonancia magnética [Asociación Española de Hemocromatosis, 2013; Castiella y 

cols., 2012]. 

 

El estudio de los genes implicados en la hemocromatosis permite realizar un 

diagnóstico diferencial y además un tratamiento adecuado y más rápido [Santos, 

2012]. 

 

2.3 TRATAMIENTO DE LA SOBRECARGA DE HIERRO 

 

La depleción de hierro mediante flebotomía es un tratamiento efectivo de la 

hemocromatosis aunque no es adecuado para todos los pacientes debido a un pobre 

acceso vascular, una respuesta fisiológica adversa a la flebotomía, dificultades para 

trasladarse  al centro de flebotomía u otras enfermedades [Ganz y Nemeth, 2012].   
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También se utilizan quelantes de hierro por vía parenteral, aunque la eliminación de 

hierro es mucho menor que con el empleo de las flebotomías [Powel, 2012]. 

 

2.4 ALTERACIONES ASOCIADAS A LA SOBRECARGA DE HIERRO 

 

En los últimos años, se ha incrementado la evidencia científica sobre la sobrecarga 

de hierro y su relación con alteraciones metabólicas y enfermedades crónicas no 

transmisibles como dislipidemia, resistencia a la insulina (RI), síndrome metabólico 

(SM), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), enfermedad cardiovascular [Park y cols., 2012;  

Bao y cols., 2012; Yoo y cols., 2012], así como también con cáncer [Siddique y 

Kowdley, 2012] y enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer y Parkinson 

[Papanikolaou y Pantopoulos, 2005]. 
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3. SOBRECARGA DE HIERRO Y SM 

 

3.1 DEFINICIÓN Y PREVALENCIA DEL SM 

 

El SM está definido como una agrupación de alteraciones metabólicas relacionadas 

con el metabolismo de la glucosa, hipertrigliceridemia, bajas concentraciones 

plasmáticas de HDL colesterol, obesidad abdominal e hipertensión arterial [National 

Cholesterol Education Program (NCEP). Adult Treatment Panel III, 2001; Grundy y 

cols., 2005].  

 

Aunque Reaven en 1988 no consideró, inicialmente, la obesidad abdominal como un 

componente del SM, la evidencia epidemiológica mostró que ésta se asociaba a RI y 

se la incluyó más tarde en la agrupación de factores que determinan el SM [Reaven, 

1988; International Diabetes Federation, 2006]. 

 

La epidemia de obesidad ha adquirido tal importancia que la Federación 

Internacional de la Diabetes la considera como un  componente indispensable para el 

diagnóstico de SM [Reaven, 1988; International Diabetes Federation, 2006]. 

 

El 20-25% de la población mundial presenta SM que es un conocido factor de riesgo 

para desarrollar enfermedades cardiovasculares y DM2 [International Diabetes 

Federation, 2006].  

 

3.2 FACTORES DE RIESGO DEL SM 

 

Entre los factores de riesgo para la aparición del SM se incluyen factores genéticos, 

la obesidad abdominal, un estilo de vida sedentaria, la dieta no balanceada, el 

estado proinflamatorio crónico y la RI [International Diabetes Federation, 2006]. 

 

3.3 FISIOPATOLOGÍA DEL SM 

 

Las causas del agrupamiento de los factores y alteraciones que integran el SM no 

están todavía bien identificadas. Se considera que intervienen dos componentes 

fundamentales, por un lado un exceso de grasa corporal, especialmente, obesidad 
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abdominal y por otro lado, un estado de RI en el hígado, en el músculo y en el tejido 

adiposo [Vidal-Puig y Carmena, 2012].  

 

El aumento de grasa visceral en el abdomen provoca un estado proinflamatorio 

crónico, con liberación de adipocitoquinas proinflamatorias [interleuquina 1 (IL-1), 

IL-6, resistina, TNF-α, proteína C reactiva (PCR)] capaces de inhibir la acción de la 

insulina. En contraposición, la adiponectina que potencia la sensibilidad a la insulina, 

está disminuida. Como resultado, se libera un exceso de ácidos grasos y provoca el 

depósito ectópico de grasa en hígado y músculo [Vidal-Puig y Carmena, 2012]. 

 

En el hígado, la presencia de los ácidos grasos libres hace que aumente la 

producción de glucosa y triglicéridos y se secreten lipoproteínas de muy baja 

densidad (VLDL), esto provoca disminución de HDL colesterol y aumento de las 

lipoproteínas de baja densidad (LDL) [Ecke, 2012]. 

 

Por otra parte, los ácidos grasos libres disminuyen la sensibilidad a la insulina en los 

músculos al inhibir la captación de glucosa mediada por dicha hormona. Además, 

hay una disminución en el fraccionamiento de la glucosa para formar glucógeno y 

una mayor acumulación de lípidos en triglicéridos [Vidal-Puig y Carmena, 2012; 

Ecke, 2012].  

 

Los incrementos de glucosa circulante y, en cierta medida, de los ácidos grasos libres 

provocan un aumento en la secreción de la insulina, por parte de las células beta del 

páncreas. En consecuencia, el aumento de insulina provocará un estado de 

hiperinsulinismo compensador con lo que el metabolismo de los hidratos de carbono 

se conservará dentro de la normalidad; pero si la función insular llega a claudicar, 

inducirá la aparición de prediabetes o de DM2 [Vidal-Puig y Carmena, 2012; Ecke, 

2012]. 

 

Las causas moleculares de la RI están determinadas por factores genéticos y se 

potencian por factores exógenos, como obesidad abdominal, sedentarismo y 

envejecimiento [Vidal-Puig y Carmena, 2012]. 

 

El hiperinsulinismo crónico es potencialmente patógeno y favorece la aparición de 

hipertensión arterial y dislipidemia [Vidal-Puig y Carmena, 2012], debido al efecto 
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del exceso de insulina que intensifica la reabsorción de sodio, aumenta la actividad 

del sistema nervioso simpático y contribuye a la hipertensión y al aumento de las 

concentraciones de ácidos grasos libres (Figura 2) [Ecke, 2012]. 

 

Figura 2. Fisiopatología del SM  

 

 
AGL: ácidos grasos libres; TG: triglicéridos; PCR: proteína C reactiva. Adaptado de Ecke, 2012. 

 

 

3.4 DIAGNÓSTICO DEL SM 

 

Entre los varios criterios diagnósticos para identificar adultos con SM [Vidal-Puig y 

Carmena, 2012],  están  los propuestos por: 

     -  Organización Mundial de la Salud (OMS),   

     -  Federación Internacional de la Diabetes (IDF) y  

     - Tercer Informe del Panel de Expertos en Detección, Evaluación y Tratamiento 

de Hipercolesterolemia en Adultos del Programa Nacional de Educación sobre el 

Colesterol (ATP III) [Alberti y cols., 2009] que se detallan en la Tabla 1.  
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El parámetro que la IDF considera imprescindible para el diagnóstico de SM es la 

obesidad abdominal [Vidal-Puig y Carmena, 2012; International Diabetes Federation 

2006], mientras que para la OMS su parámetro obligatorio es la presencia de 

intolerancia a la glucosa o de RI o de DM2 [WHO, 1999], en cambio, el ATP III no los 

consideran como condición exclusiva para definir al SM y se basa en criterios clínicos 

descritos en la tabla 1 [Vidal-Puig y Carmena 2012; International Diabetes 

Federation 2006; National Cholesterol Education Program (NCEP). Adult Treatment 

Panel III, 2001].  

 

Tabla 1. Criterios diagnósticos del SM 
 

OMS, 1999 
NCEP-ATPIII, 
2001, 2005 IDF, 2005 

CONSENSO 2009 (IDF, AHA, 
IAS,  IASO, NHLBI, WHF) 

Al menos 1 de 
los siguientes:  
DM2 
IGT  
RI 
Y al menos  
dos de los 
siguientes: 

Al menos tres de 
los siguientes: 

Obesidad centrala 
H >94 cm 
M >80 cm 

Parámetro 
Puntos de 
corte 

Obesidad 
abdominal 
(cintura) 
H >102 cm 
M >88cm 

Y al menos dos 
de los siguientes: 

Aumento 
circunferencia 
abdominal 

ATP III para 
población 
europea e IDF 
para no-
europeos 

IMC ≥30 
Glicemia basal 
≥100mg/dL 

Glicemia basal 
≥100mg/dL 

Glicemia 
plasmática en 
ayunas 

≥100mg/dL (5,6 
mmol/L) 

Presión arterial 
≥140/90 mmHg 

Presión arterial 
≥130/85 mmHg 

Presión arterial 
PASb ≥130 o 
PADb ≥85 mmHg 

Presión 
arterialc 

PAS ≥130  
PAD ≥85 mmHg 

Triglicéridos  
≥ 150 mg/ dL 

Triglicéridos  
≥ 150 mg/dL 

Triglicéridos 
≥150 mg/dL 

Triglicéridosc ≥150 mg/dL 
(≥1.7mmol/L)  

HDL colesterol 
H<35 mg/dL 
M<40 mg/dL 

HDL colesterol  
H<40 mg/dL 
M<50 mg/dL 

HDL colesterol  
Hb<40 mg/dL 
Mb<50 mg/dL 

HDL 
colesterolc 

H<40 mg/dL 
(1.04mmol/L) 
M<50 mg/dL  
(1.29mmol/L) 

Microalbuminuria 
≥20 mg/min 

    

 

OMS: Organización Mundial de la Salud; NCEP-ATP III: Panel III del tratamiento de adultos del Programa 
Nacional de Educación sobre el Colesterol; IDF: International Diabetes Federation; AHA: American of Heart 
Association; IAS: International Atherosclerosis Society; IASO: International Association for the Study of 
Obesity; NHLBI: National Heart, Lung, and Blood Institute; WHF: World Heart Federation; IGT=Tolerancia 
anormal a la glucose; RI=Resistencia a la insulina (cuartil superior de HOMA); DM2: Diabetes mellitus tipo 2 
aPerímetro de cintura en sujetos caucásicos; bEstar recibiendo tratamiento específico; cO estar medicado con 
hipolipemiantes, hipotensores o antidiabéticos; PAS: presión arterial sistólica;  PAD: presión arterial 
diastólica; HOMA: determinación del modelo de homeostasis; H: hombres; M: mujeres. Adaptado de [Alberti 
y cols., 2009; Vidal-Puig y Carmena, 2012]. 
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Para el diagnóstico del SM, además de la circunferencia de cintura aumentada y 

valores de glucosa alterada se incluyen parámetros como hipertrigliceridemia, bajo 

HDL colesteroly presión arterial elevada tanto en el criterio de la IDF y como en el 

del ATP III [International Diabetes Federation, 2006; National Cholesterol Education 

Program (NCEP). Adult Treatment Panel III, 2001].   

 

Los valores de la concentración sérica de glucosa alterada definidos por el ATP III  

son mayores de 110 mg/dL y menores 126 mg/dL (que definían intolerancia a la 

glucosa) [National Cholesterol Education Program (NCEP). Adult Treatment Panel III, 

2001].  

 

Más tarde en 2005, se redujo el valor de la concentración de glucosa a ≥100 mg/dL, 

por una recomendación de la Asociación Americana de Diabetes como un ajuste a la 

definición de intolerancia a la glucosa [Grundy y cols., 2005]. 

 

En cuanto a la circunferencia de cintura, se han hecho algunas consideraciones y se 

ha llegado a un consenso, que varia según el tipo de población en la cual se aplicará. 

De esta manera, el valor más alto que es el propuesto por el ATP III para 

circunferencia de cintura (≥88 cm para mujeres y ≥102 cm para hombres) puede 

aplicarse a poblaciones de Estados Unidos, Canadá y Europa mientras que valores 

más bajos propuestos por la IDF deben aplicarse a otras poblaciones (≥80 cm para 

mujeres y ≥94 cm para hombres de población mediterránea oriental y africana 

subsahariana; ≥80 cm para mujeres y ≥ 90 cm para hombres del Sudeste asiático, 

China y etnias de Centro y Sur América; y ≥90 cm para mujeres y ≥85 cm para 

hombres de Japón ) (Tabla 1) [Alberti y cols., 2009]. 

 

A pesar de esta propuesta, para el diagnóstico del SM  que incluye consideraciones 

especiales con respecto a la circunferencia de cintura en diferentes poblaciones, son 

necesarios estudios prospectivos que permitan definir de manera más precisa sus 

puntos de corte y factores de riesgo asociados en diferentes grupos étnicos y entre 

géneros [Alberti y cols., 2009]. 

  

La aceptación del concepto de SM encontrado en la clínica se justifica por su utilidad 

para, de forma rápida y sencilla, identificar a los sujetos con mayor riesgo 

cardiovascular o de desarrollar DM2.  
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Los sujetos con SM tienen más riesgo de morbilidad y mortalidad por cardiopatía 

isquémica y de desarrollar DM2. [Ecke, 2012; Alberti y cols., 2009; Vidal-Puig y 

Carmena, 2012].  

 

Además, la coexistencia de SM y DM2 eleva hasta cuatro veces el riesgo relativo de 

cardiopatía isquémica [Vidal-Puig y Carmena, 2012].  

 

3.5 PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO DEL SM 

 

La prevención del SM es fundamental  y se centra en promover estilos saludables de 

vida  que impidan o retrasen la aparición de las alteraciones que integran el SM. De 

igual forma, el tratamiento inicial estará enfocado en una dieta balanceada y la 

realización de actividad física regular [Alberti y cols., 2009]. 

 

En cuanto al tratamiento del SM, debido a que la obesidad y el sedentarismo son los 

determinantes básicos del SM deben ser tratados inicialmente y con intensidad. Una 

pérdida ponderal del 7-10% de peso mejora todos los componentes del SM y reduce 

el riesgo de progresar a DM2 [Vidal-Puig y Carmena, 2012; International Diabetes 

Federation, 2006].  

 

La abstención del hábito tabáquico y el consumo moderado de bebidas alcohólicas, 

azúcares simples y sal forman parte importante también de la prevención y el 

tratamiento. En algunos casos puede ser necesaria la intervención farmacológica 

para el tratamiento del SM [Vidal-Puig y Carmena, 2012; International Diabetes 

Federation, 2006]. 

 

También se ha propuesto que otro de los factores a tener en cuenta es que las 

personas con altos valores de ferritina sérica deben ser considerados para revisiones 

e intervenciones preventivas del SM [Jehn y cols., 2007]. 

 

3.6 SOBRECARGA DE HIERRO COMO FACTOR DE RIESGO PARA EL SM 

 

Además de los factores de riesgo antes mencionados  relacionados con el SM, varios 

estudios longitudinales y transversales han encontrado asociación positiva entre 

altos niveles de ferritina con:  
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     - SM [Jhen y cols., 2004; Bozzini y cols., 2005; Park y cols., 2012, Vari y cols., 

2007],  

     - alteraciones en el metabolismo de la glucosa [Tuomainen y cols., 1997; Sharifi 

y cols., 2008],  

     - alteraciones de los lípidos [Sharifi y cols., 2008; Lee y cols., 2011] y  

     - procesos relacionados con el desarrollo de la aterosclerosis [Fernández-Real y 

cols., 2004]. 

 

Un estudio realizado en Chile observó en hombres y mujeres una asociación positiva 

entre niveles de ferritina sérica del cuartil más alto y el SM (odds ratio=3,36 95% 

IC: 1,14 – 4,20) [Leiva y cols., 2012]. 

 

Otro estudio realizado en China encontró que niveles altos de ferritina se asociaban  

con el SM en mujeres (odds ratio=1,66 95% IC: 1,15 - 2,38) pero no encontró 

asociación en hombres (odds ratio=1,16% IC: 0,73 - 1,84) [Shi y cols., 2008], 

similares resultados se obtuvieron en un estudio en 5.949 individuos de ambos 

géneros de los Estados Unidos que encontró en mujeres pre y postmenopáusicas una 

asociación positiva entre los cuartiles más altos de ferritina con la presencia de SM 

(odds ratio=2,4; 95% IC: 1,1 - 5,2 y odds ratio=2,7; 95% IC: 1,7 - 4,1 

respectivamente), mientras que en hombres no se observó esta asociación [Jhen y 

cols., 2004]. 

 

En Francia, un estudio de cohorte con una duración de seis años con 944 

participantes encontró que altos niveles de ferritina incrementaban entre 40% y 60% 

el riesgo de desarrollar SM tanto en mujeres pre y post menopáusicas como en 

hombres [Vari y cols., 2007] y un estudio en Corea con 13.084 hombres también 

encontró que el riesgo de SM aumentaba un 66% con altas concentraciones de 

hierro [Park y cols., 2012]. 

 

Por otra parte, hay muchos estudios (transversales, longitudinales y metaanálisis) 

que han centrado su atención en la asociación entre ferritina y alteraciones del 

metabolismo de la glucosa y el desarrollo de la DM2, sin embargo hasta el momento 

no se ha publicado ningún metaanálisis que haya estudiado la asociación entre 

ferritina y SM y/o sus componentes lipídicos (hipertrigliceridemia y bajo HDL 

colesterol).  
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3.6.1 Mecanismos que explican la sobrecarga de hierro con la alteración del 

metabolismo de los componentes del SM 

 

En los últimos años, se ha visto que el aumento de los depósitos del hierro se ha 

relacionado con la RI, alteración del metabolismo de la glucosa, con los procesos de 

inflamación y estrés oxidativo que contribuyen al desarrollo de la aterosclerosis 

[Fernández-Real y cols., 2004]; sin embargo los mecanismos fisiopatológicos 

involucrados no están bien definidos [Dongiovanni y cols., 2011; Green y cols., 

2006]. 

 

3.6.1.1 Sobrecarga de hierro y metabolismo de la glucosa y DM2 

 

Varios autores han descrito la relación entre la sobrecarga de hierro con la RI 

[Suárez-Ortegón y cols., 2012, González y cols., 2006, Pamh y cols., 2012], la 

intolerancia a la glucosa en ayunas [Sharifi y cols., 2008] la elevación en los niveles 

de insulina y de glucosa [Toumainen y cols., 1997; Ford y Cogswell, 1999] que 

preceden el desarrollo de la DM2 [Fernández-Real y cols., 2004]. 

 

En estudios longitudinales en Estados Unidos, Finlandia e Inglaterra, el riesgo de 

desarrollar DM2, fue de 2 veces mayor, al comparar el cuartil más alto de reservas 

de hierro con el más bajo [Jiang y cols., 2004; Le y cols., 2009; Salonen y cols., 

1998; Forouhi  y cols., 2007]. Sin embargo, otros estudios no han encontrado 

asociación entre altos nivels de ferritina y DM2 [Jehn y cols., 2007]. 

 

La razón de estas discrepancias no se han definido [Ford y cols., 1999; Jiang y cols., 

2004; Forouhi y cols., 2007; Montonen y cols., 2012]. Posiblemente, hay factores 

confusores como niveles de insulina u otros parámetros de inflamación que pueden  

modificar esta asociación [Zhao y cols., 2012].  

 

En los últimos 2 años, para evaluar de manera cuantitativa los resultados de 

estudios relevantes que han observado esta asociación, se han identificado tres 

metaanálisis que encontraron asociación positiva al comparar los niveles más altos 

con respecto a los niveles más bajos de ferritina y el riesgo de desarrollar DM2 [Zhao 

y cols., 2012; Bao y cols., 2012; Kunutsor y cols., 2013]. 
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Se ha observado en ratones con hemocromatosis que en presencia de altas 

concentraciones de hierro, la secreción de la insulina es menor por una disminución 

de la masa de células β debida a la apoptosis de estas células pancreáticas dando 

como resultado la disminución de la secreción de la insulina [Cooksey y cols., 2004]. 

A pesar de esto, se sugiere que para la aparición de la DM2 se requieren altas 

concentraciones de hierro durante un largo período de tiempo [Cooksey y cols., 

2004]. 

 

Por otra parte, como se ha comentado, el hierro es un potente catalizador para la 

formación de ERO y se ha asumido que el aumento de estrés oxidativo es el 

mecanismo clave involucrado en la RI inducida por el hierro, aunque no se tiene 

evidencia directa de esta hipótesis. No obstante, el estrés oxidativo está aumentado 

en la DM2 y en la obesidad [Datz y cols., 2013], por lo que no se conoce si el 

incremento del estado oxidativo es una causa o un efecto, la cual está 

estrechamente asociada con el SM [Ford y cols., 2002].  

 

 El tejido adiposo actúa como un órgano secretor de varias adipocitoquinas. La 

secreción no balanceada o alterada de adipocitoquinas proinflamatorias y 

antiinflamatorias en el tejido adiposo de obesos puede contribuir a la patogénesis de 

la DM2, dislipidemias, hipertensión y aterosclerosis [Coelho y cols., 2013].  

 

Los niveles de adiponectina están inversamente correlacionados con los marcadores 

de estrés oxidativo sistémico. Además, se ha visto en humanos y en ratones que el 

estrés oxidativo en tejido adiposo asociado a obesidad está relacionada con la falta 

de regulación de las adipocitoquinas y que el incremento de ERO en la grasa 

acumulada eleva el estrés oxidativo sistémico [Furukawa y cols., 2004]. 

 

El estrés oxidativo daña o altera la secreción de la insulina, el transporte de glucosa 

en el músculo y en el tejido adiposo [Furukawa y cols., 2004]. 

 

Por otra parte, las flebotomías o tratamientos con quelantes de hierro en humanos y 

en animales mejoran el metabolismo de la glucosa [Cooksey y cols., 2010; 

Minamiyama y cols., 2010; Valenti y cols., 2011b].  
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Un estudio en pacientes con hemocromatosis ha mostrado que la secreción de la 

insulina incrementa 2,2 veces después de haberles realizado flebotomías. También 

se observó que 4 de estos pacientes presentaron intolerancia a la glucosa cuando se 

les diagnosticó la hemocromatosis y que después de la flebotomía los valores de 

glucosa se normalizaron en dos individuos lo cual implica una mejoría en el 

metabolismo de la glucosa. El autor plantea como hipótesis que el hierro desempeña 

un rol como factor independiente en la regulación del metabolismo y de la 

sensibilidad a la insulina [Abraham, 2006].  

 

Análisis In vitro han demostrado que la quelación de hierro intracelular mejora la 

señalización del receptor de la insulina mientras que el exceso de hierro disminuye la 

actividad de dicho receptor [Dongiovanni y cols., 2008].  

 

La depleción del hierro con deferoxamina que es un quelante de hierro, incrementa 

la fosforilación de proteínas como la Akt (Proteína quinasa B), que regula genes 

involucrados en la captación y la utilización de glucosa como el del GLUT 1 (Glucose 

Transporter) y del receptor de la insulina [Dongiovanni y cols., 2008].  

 

De esta manera, la sobrecarga de hierro puede empeorar la RI al interferir con la 

señalización del receptor de la insulina e inhibir la capacidad de consumir 

carbohidratos en el hígado y en el músculo [Datz y cols., 2013]. 

 

Por todo lo comentado, se propone que la disminución del hierro sérico tiene un 

efecto modulador beneficioso sobre el metabolismo de la glucosa, sin embargo son 

necesarios más estudios que permitan identificar los mecanismos de acción de la 

sobrecarga de hierro que causan daños en el metabolismo de la glucosa.  

 

3.6.1.2 Sobrecarga de hierro e hipertensión 

 

Se ha observado una alta prevalencia de depósitos de hierro elevados en hombres 

con hipertensión arterial [Piperno y cols., 2002]. Posiblemente el exceso del hierro 

nutricional y el debido a la mutación en el gen HFE contribuyen a la hipertensión 

[Zacharski, 2010], aunque los mecanismos de acción del hierro sobre la presión 

arterial están por dilucidar.  
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El estrés oxidativo catalizado por el hierro podría estar involucrado y modular el tono 

vascular [Houschyar y cols; 2012]. El estrés oxidativo afecta a la vasodilatación 

dependiente de endotelio [Houschyar y cols; 2012; Zacharski, 2010], reducen por 

consumo los antioxidantes endógenos, como el ácido ascórbico y producen 

disfunción endotelial [Fernández-Real y cols., 2004]. Se cree que la presencia de alto 

estrés oxidativo en las paredes vasculares está involucrado en la patogenia de la 

hipertensión y de la aterosclerosis [Furukawa y cols., 2004; Roberts y Sindhu, 2009] 

y la administración de antioxidantes orales mejora la hipertensión [Roberts y Sindhu, 

2009].  

 

La reducción de hierro por flebotomías o tratamientos con quelantes de hierro en 

humanos y en animales disminuyen la presión arterial [Houschyar y cols., 2012]. 
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4. SOBRECARGA DE HIERRO Y DISLIPIDEMIA 

 

4.1 DEFINICIÓN DE DISLIPIDEMIA 

 

La dislipidemia hace referencia a trastornos del metabolismo de las lipoproteínas por 

lo cual se encuentran concentraciones anormales de ellas en la sangre [Rader y 

Hobbs, 2012]. 

 

4.1.1. Dislipidemia y Enfermedades cardiovasculares 

 

Incrementos focales del contenido de lipoproteínas en la íntima de la arteria da lugar 

a la formación de la estría grasa que constituye la lesión inicial de la aterosclerosis 

[Libby, 2012.] que es la principal causa de las enfermedades cardiovasculares [Word 

Health Organization, 2009; Rader y Hobbs, 2012] como la enfermedad arterial 

coronaria o enfermedad isquémica cardiaca; la enfermedad cerebrovascular, y la 

enfermedad vascular periférica [Mendis y cols., 2011]. 

 

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de muerte en todo 

el mundo. El aumento mundial en la frecuencia de enfermedades cardiovasculares es 

resultado de una transformación sin precedentes en las causas de morbilidad y 

mortalidad durante el siglo XX, conocido como transición epidemiológica, debido a la 

industrialización, urbanización y cambios en el estilo de vida; este fenómeno ocurre 

en todo el mundo y en todos los grupos étnicos y culturas [Gaziano y Gaziano, 

2012].  

 

Se estima que en el 2008 murieron 17,3 millones de personas a causa de 

enfermedades cardiovasculares en el mundo afectando a hombres y mujeres por 

igual, el 80% ocurrieron en países de ingresos bajos y medianos y se prevé que en 

el año 2.030 morirán más de 23,3 millones de personas [World Health Organization, 

2013]. 

 

Las alteraciones de los lípidos son un factor de riesgo de presentar enfermedad 

cardiovascular [World Health Organization, 2013]. 
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4.2 METABOLISMO DE LAS LIPOPROTEÍNAS 

 

Las lipoproteínas son macromoléculas de gran tamaño que transportan sobre todo: 

triglicéridos, colesterol y vitaminas liposolubles a través de los líquidos del organismo 

(plasma, líquido intersticial y linfa) hacia los tejidos [Rader y Hobbs, 2012; Pedro-

Botet y cols., 2012].  

 

Entre sus funciones se encuentran: 

 

 -Absorción del colesterol y vitaminas liposolubles de los alimentos 

 -Transporte de colesterol, triglicéridos y vitaminas liposolubles del hígado a 

 los tejidos periféricos 

-Transporte de colesterol de los tejidos periféricos al hígado [Rader y Hobbs, 

2012]. 

 

Las lipoproteínas del plasma se dividen en cinco clases dependiendo de su densidad 

en: VLDL, lipoproteínas de densidad intermedia (IDL), LDL, HDL y quilomicrones 

[Rader y Hobbs, 2012]. 

 

La mayor parte de los triglicéridos es transportada en quilomicrones o en VLDL y la 

mayor parte del colesterol es transportado en forma de ésteres de colesterol en las 

LDL y las HDL [Rader y Hobbs, 2012]. 

 

4.2.1 Transporte de lípidos alimentarios: vía exógena. 

 

La vía exógena del metabolismo de las lipoproteínas permite el transporte eficiente 

de los lípidos alimentarios. Los triglicéridos alimentarios son hidrolizados por lipasas 

pancreáticas dentro de la luz intestinal y son emulsificados con ácidos biliares para 

formar micelas que facilitarán su absorción [Rader y Hobbs, 2012; Pedro-Botet y 

cols., 2012]. En la porción proximal del intestino delgado se absorben colesterol, 

ácidos grasos y vitaminas liposolubles de los alimentos. El colesterol y el retinol son 

esterificados en el enterocito y junto con ácidos grasos de cadena más larga (>12 

carbonos) y triglicéridos forman quilomicrones. Los quilomicrones que se van 

generando son secretados hacia la linfa intestinal y a continuación se descargan 
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directamente en la circulación general, donde experimentan múltiples cambios en los 

tejidos periféricos antes de llegar al hígado.  

 

Las partículas contactan  con lipasa de lipoproteína (LPL), la cual se encuentra en la 

membrana de las células del endotelio capilar del tejido adiposo, del corazón y del 

músculo estriado. Los triglicéridos de los quilomicrones son hidrolizados por la LPL 

liberando ácidos grasos libres que son captados por los miocitos o adipocitos 

adyacentes para su almacenamiento en forma de triglicéridos y producción de 

energía [Rader y Hobbs, 2012; Pedro-Botet y cols., 2012]. El quilomicrón se contrae 

de modo progresivo conforme se hidroliza su centro hidrófobo y los lípidos hidrófilos 

(colesterol y fosfolípidos) y apolipoproteínas de la superficie de la partícula son 

transferidas hacia la HDL, con lo que surgen restos de quilomicrones. Estos restos 

son eliminados rápidamente de la circulación a través del hígado en un proceso en 

que se necesita apoE como enlazador de los receptores en el hígado [Rader y Hobbs, 

2012].  

 

4.2.2 Transporte de los lípidos hepáticos: vía endógena 

 

La vía endógena del metabolismo de las lipoproteínas comprende la secreción 

hepática de lipoproteínas que contienen apoB y el metabolismo de las mismas. Las 

partículas VLDL se asemejan a los quilomicrones en su composición proteínica, pero 

contienen apolipoproteína B-100 (apoB-100) y una proporción entre 

colesterol/triglicéridos de 1 mg de colesterol por cada 5 mg de triglicéridos. Los 

triglicéridos de las VLDL provienen principalmente de la esterificación hepática de 

ácidos grasos de cadena larga. Para el empaquetado hepático de los triglicéridos con 

los demás componentes importantes de la partícula nueva de VLDL (apoB-100, 

ésteres de colesterilo, fosfolípidos y vitamina E), se necesita la acción de la enzima 

conocida como proteína de transferencia de triglicéridos microsómicos (Microsomal 

Triglyceride Transfer Protein, MTP) [Rader y Hobbs, 2012].  

 

Después de su secreción y transferencia al plasma, las VLDL adquieren múltiples 

copias de apoE y apoC por transferencia a partir de las HDL. Al igual que con los 

quilomicrones, las LPL hidrolizan los triglicéridos de las VLDL, especialmente en el 

tejido muscular y adiposo. Una vez que se disocian los restos de VLDL de las LPL se 

les clasifica como IDL, con un contenido más o menos similar de colesterol y 
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triglicéridos. El hígado retira entre 40 y 60% de las IDL por medio de endocitosis 

mediada por el receptor de LDL a través de su unión a la apoE. Las IDL restantes son 

remodeladas por la lipasa hepática para formar LDL; durante este proceso, la mayor 

parte del triglicérido de la partícula es hidrolizada y todas las apolipoproteínas 

excepto apoB-100 son transmitidas a otras lipoproteínas. En la mayoría de las 

personas, el colesterol de las LDL constituye más de 50% del colesterol plasmático. 

Aproximadamente 70% de las LDL de la circulación son despejadas por medio de 

endocitosis mediada por el receptor hepático de LDL [Rader y Hobbs, 2012]. 

 

4.2.3 Metabolismo de las HDL y trasporte inverso de colesterol 

 

El colesterol de las células periféricas es llevado al hígado para su excreción de 

manera directa en la bilis o después de ser transformado en sales biliares por un 

proceso llamado “transporte inverso de colesterol” el cual es facilitado por las HDL 

[Rader y Hobbs, 2012] lo cual facilita la eliminación del colesterol del organismo 

[Mendis y cols., 2011]. Las partículas de HDL van reclutando colesterol no 

esterificado en la periferia y en su interior es esterificado por la lecitina-colesterol 

aciltransferasa que es una enzima plasmática vinculada con HDL.  

 

El colesterol de las HDL es transportado a los hepatocitos por una vía indirecta y una 

vía directa. Los ésteres de colesterol de las HDL se transfieren a lipoproteínas que 

contienen apoB en intercambio por un triglicérido, luego los esteres de colesterilo 

son retirados de la circulación por medio de endocitosis mediada por LDL. El 

colesterol de las HDL también puede ser captado de manera directa por los 

hepatocitos a través de una clase de depuradores. Las partículas de HDL 

experimentan una extensa remodelación dentro del comportamiento plasmático, por 

la acción de diversas proteínas de transferencia de lípidos y lipasas lo cual da lugar a 

la formación de HDL más pequeñas que son catabolizadas con más rapidez [Rader y 

Hobbs, 2012]. 

 

4.3 FACTORES DE RIESGO DE LA DISLIPIDEMIA 

 

Las dislipidemias pueden ser primarias (de origen genético) o secundarias debidas a 

varios factores. 
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4.3.1 Trastornos primarios de las lipoproteínas 

 

Entre los trastornos hereditarios del metabolismo de las lipoproteínas se encuentran 

la hipercolesterolemia familiar (presenta valores plasmáticos de LDL colesterol 

aumentados y con valores normales de triglicéridos), la hipertrigliceridemia familiar 

(caracterizado por incrementos moderados de triglicéridos plasmáticos, acompañada 

de aumentos menos manifiestos en la cantidad de colesterol), hiperlipidemias 

combinada familiar (caracterizada por incrementos moderados en los valores de 

triglicéridos y colesterol LDL y disminución en las concentraciones de HDL 

colesterol), entre otras [Rader y Hobbs, 2012]. 

 

4.3.2 Trastornos secundarios del metabolismo de las lipoproteínas 

 

La dieta alta en grasa saturada, la inactividad física, ingesta de alcohol y algunas 

enfermedades como obesidad, la DM2, trastornos del hígado, entre otras pueden 

alterar el metabolismo de las lipoproteínas [Rader y Hobbs, 2012; WHO, 2009].  

 

4.4 FISIOPATOLOGÍA DE LA DISLIPIDEMIA  

 

La dislipidemia primaria obedece a alteraciones genéticas del metabolismo de las 

lipoproteínas [Rader y Hobbs, 2012]. 

 

En la dislipidemia secundaria se remarca la importancia de la obesidad y la DM2 en 

su fisiopatología [Rader y Hobbs, 2012]. 

 

El incremento de la masa de adipocitos (en la obesidad) y la disminución de la 

sensibilidad a la insulina (en la DM2) tienen múltiples efectos en el metabolismo de 

los lípidos. En los obesos hay mayor cantidad de ácidos grasos libres que se 

descargan desde el tejido adiposo hacia el hígado, donde son reesterificados en los 

hepatocitos para formar triglicéridos, los cuales son empaquetados en VLDL para su 

secreción hacia la circulación [Rader y Hobbs, 2012]. 

 

Por otra parte, una mayor ingestión de carbohidratos simples en la alimentación 

también favorece la producción hepática de VLDL, LDL o ambos, y además los 
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valores de HDL colesterol tienen a ser bajos particularmente en obesos [Rader y 

Hobbs, 2012]. 

 

Los valores elevados de insulina y la RI presentes en la DM2 ejercen múltiples 

efectos en el metabolismo de los lípidos, tales como: 

 - Disminuir la actividad de la lipoproteína lipasa, con menor catabolismo 

 de los quilomicrones y de VLDL 

 - Aumentar de la liberación de ácidos grasos  libres por el tejido adiposo 

 - Incrementar la síntesis de ácidos grasos en el hígado 

 - Mayor producción hepática de VLDL 

 

Por lo tanto, es frecuente observar en diabéticos valores elevados de triglicéridos y 

de LDL colesterol y valores bajos de HDL colesterol [Rader y Hobbs, 2012]. 

 

4.5 DIAGNÓSTICO DE LA DISLIPIDEMIA 

 

El diagnóstico de las dislipidemias se realiza en base a determinaciones de 

laboratorio de la concentración sérica de lípidos. Se han definido valores de lípidos 

séricos que se consideran de riesgo cardiovascular: 

- Triglicéridos ≥150 mg/dL 

- HDL colesterol < 40 mg/dL en hombres y <50mg/dL en mujeres 

- LDL colesterol ≥ 130 mg/dL 

- Colesterol total ≥ 200 mg/dL [National Cholesterol Education Program 

(NCEP). Adult Treatment Panel III, 2001]. 

 

4.6 TRATAMIENTO DE LA DISLIPIDEMIA 

 

Por ser las dislipidemias un importante factor de riesgo cardiovascular, su detección 

debe acompañarse de un tratamiento que contribuya a retrasar o prevenir el 

desarrollo de la aterosclerosis [Pedro-Botet y cols., 2012]. 

 

Para tratar el trastorno de los lípidos es necesario identificar la clase o clase de 

lipoproteínas, cuyos valores han aumentado o disminuido en el paciente. Así también 

es importante diferenciar si es una dislipidemia genética o no. En el caso de las 

dislipidemias secundarias el tratamiento puede ser farmacológico o no farmacológico, 
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el cual puede incluir modificaciones en la dieta, pérdida de peso y ejercicio físico 

[Rader y Hobbs, 2012]. 

 

4.7 SOBRECARGA DE HIERRO COMO FACTOR DE RIESGO PARA LA 

DISLIPIDEMIA 

 

El hierro ejerce influencia en diferentes vías metabólicas aunque, la evidencia 

científica con respecto a la influencia de la sobrecarga de hierro sobre el 

metabolismo de los lípidos es limitada.  

 

Sin embargo, varios estudios han encontrado correlación entre valores de ferritina 

con triglicéridos y con colesterol (r = 0,07; P = 0,03) en ambos géneros [Sharifi y 

cols., 2008; Meroño y cols., 2011a]. Además se ha observado que la presencia de 

dislipidemia (triglicéridos ≥ 150 mg/dL y/o HDL colesterol <40 mg/dL en hombres y 

<50 mg/dL en mujeres) incrementa significativamente en los cuartiles más altos de 

ferritina [Lee y cols., 2011]. 

 

Dos estudios longitudinales realizados en Francia y en Corea, han observado que el 

riesgo de hipertrigliceridemia incrementa 51% en hombres [Park y cols., 2012], 

mientras que en las mujeres premenopáusicas el riesgo se duplica [Vari y cols., 

2007] con las concentraciones más elevadas de ferritina.  

 

Además, se ha detectado un 87% de riesgo de concentraciones bajas de colesterol 

HDL con altos valores de ferritina determinados por quintiles [Park y cols., 2012].  

 

Por otra parte, se ha observado que en ratones que han seguido dietas 

suplementadas con hierro, aumentan las concentraciones de LDL colesterol y 

disminuye el HDL colesterol [Choi y cols., 2013]. Otros estudios han observado que 

cuando animales o seres humanos son tratados con dietas bajas en hierro [Cooksey 

y cols., 2010] o se les realiza flebotomías [Valenti y cols., 2011b], los valores de 

triglicéridos disminuyen [Cooksey y cols., 2010] y los de HDL colesterol incrementan 

de manera significativa [Valenti y cols., 2011b]. 

 

Aunque los mecanismos involucrados no se han identificado, el hígado podría ser el 

elemento clave en esta relación [Wlazlo y Greevenbroek, 2012].  
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4.8 SOBRECARGA DE HIERRO Y ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES  

 

4.8.1 FISIOPATOLOGÍA DE LA ATEROSCLEROSIS 

 

Como se ha mencionado anteriormente, las enfermedades cardiovasculares son la 

primera causa de morbilidad y mortalidad del mundo occidental [Gaziano y Gaziano, 

2012]. 

 

La acumulación de lipoproteínas en la íntima está involucrada en el desarrollo de la 

aterosclerosis que es un proceso patológico complejo que se desarrolla durante un 

largo período de tiempo y que está en la base de la aparición de las enfermedades 

cardiovasculares [Mendis y cols., 2011]. 

 

La hipercolesterolemia facilita la acumulación de partículas de LDL en la capa íntima. 

Las partículas de lipoproteínas se acompañan de componentes de la matriz 

extracelular, sufren algunas modificaciones y comúnmente se oxidan. Estas 

lipoproteínas modificadas desencadenan la respuesta inflamatoria local que induce 

una seria de señales para que prosigan los pasos en la formación de lesiones 

vasculares. A su vez se activan en el endotelio la expresión de moléculas de 

adhesión a los monocitos y facilitan su migración hasta el sitio donde se origina la 

lesión arterial. Algunos leucocitos (monocitos) emigran hasta la capa íntima, se 

dividen y muestran una expresión acentuada de receptores para lipoproteínas 

modificadas (receptores fagocíticos). Estos monocitos fagocitan lípidos y se 

convierten en células espumosas representadas por un citoplasma lleno de gotas de 

lípidos [Libby, 2012].  

 

La estría grasa (compuesta de células espumosas llena de lípidos) puede progresar 

hacia la formación de la placa, que hace que la superficie interna de los vasos se 

vuelva irregular y que el lumen arterial se estreche dificultando el paso de la sangre 

a través del vaso sanguíneo. La arteria puede volverse menos flexible y con el 

tiempo la placa puede romperse y llevar a la formación de un coágulo. Si el coágulo 

se desarrolla en una arteria coronaria puede causar un ataque cardiaco, pero si se 

desarrolla en el cerebro puede causar un accidente cerebrovascular [Mendis y cols., 

2011]. 
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4.8.2 SOBRECARGA DE HIERRO Y SU RELACIÓN CON LAS ENFERMEDADES 

CARDIOVASCULARES    

 

En 1981, Sullivan postuló su teoría  sobre la influencia del hierro  en el desarrollo de 

la enfermedad cardiovascular [Sullivan, 1981]. El hierro es pro-oxidante y puede 

catalizar la formación de radicales libres e incrementar la producción de ERO que han 

sido implicadas en el desarrollo de las enfermedades cardiovasculares [Zhou y cols., 

2012].  

 

Varios estudios han encontrado asociación entre depósitos de hierro y la enfermedad 

cardiovascular, entre estos destaca un estudio en 1.931 hombres finlandeses en el 

que, aquellos que tenían concentraciones de ferritina ≥ 200 µg/L presentaron 2,2 

veces mayor riesgo de presentar un infarto agudo del miocardio con respecto a 

hombres con niveles más bajos de ferritina sérica [Salonen y cols., 1992].  

 

Otro estudio en 2.443 participantes de ambos géneros en Alemania encontró 

asociación entre altos niveles de ferritina y aterosclerosis de la carótida [Wolff y 

cols., 2004].  

 

La asociación de ferritina sérica con infarto agudo del miocardio es mayor si además 

de niveles mayores de ferritina tienen altos valores de LDL colesterol (≥193mg/dL) 

[Salonen y cols., 1992; Wolff y cols., 2004].  

 

Se ha observado que por cada 10mg/L que incrementan los valores de ferritina, el 

riesgo de aterosclerosis aumenta un 3% en individuos [Ahluwalia y cols., 2010]. 

 

Por otra parte,  en un estudio de 17 años de seguimiento en hombres y mujeres que 

se llevó a cabo en Australia  no encontraron evidencia de que altos niveles de 

ferritina sea un factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular (HR= 0,96 (95% 

IC: 0,60, - 1,53) [Knuiman y cols., 2003].  

 

Un metaanálisis no encontró asociación entre sobrecarga de hierro y enfermedad 

cardiovascular [Danesh y cols., 1999]. Una revisión sistemática detectó cinco 

estudios que encontraron asociación significativa entre depósitos de hierro y 
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enfermedad cardiovascular y nueve estudios que no la encontraron, por lo que se 

concluyó que no hay una fuerte asociación y que los resultados son inconsistentes.  

 

Otro metaanálisis sugirió que por cada incremento de ferritina de 50µg/L el riesgo de 

sufrir enfermedad cardiovascular incrementa 2,4%, por lo cual, la ferritina estaría 

débilmente asociada a esta patología [Zhou y cols., 2012].  

 

Es necesario realizar más estudios que permitan dilucidar si tener altos niveles 

séricos de ferritina constituye o no un factor de riesgo para enfermedad 

cardiovascular [Zegrean y cols., 2009].  
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5. REVISIONES SISTEMÁTICAS Y METAANÁLISIS 

 

5. 1. REVISIONES SISTEMÁTICAS Y METAANÁLISIS 

 

Las revisiones sistemáticas son aquellas que resumen y analizan la evidencia 

respecto de una pregunta específica en forma estructurada, explícita y sistemática. 

Generalmente se indica el método utilizado para encontrar, seleccionar analizar y 

sintetizar la evidencia en la literatura científica [Letelier y cols., 2005]. Cuando estas 

revisiones siguen ciertos principios y analizan los resultados de varios estudios de 

manera cuantitativa, se les conoce como metaanálisis [Walker y cols., 2008]. 

 

En los últimos años el número de publicaciones científicas ha incrementado 

notablemente, de manera que sobrepasa la capacidad de los especialistas para 

valorar, interpretar y asumir críticamente sus resultados, y peor aun si se 

encuentran estudios con resultados contradictorios o poco homogéneos [Letelier y 

cols., 2005].  

 

Ante esta situación, surge la necesidad de realizar revisiones críticas que sinteticen y 

actualicen la información científica la cual será útil no solo en el marco del 

conocimiento científico sino también en la práctica clínica las cuales a su vez pueden 

ser narrativas o sistemáticas [Letelier y cols., 2005]. 

 

El metaanálisis permite combinar toda la información disponible y resumirla en un 

solo resultado o valor numérico [Letelier y cols., 2005] lo cual se considera 

razonable, además de que permite ahorrar muchos recursos [Walker y cols., 2008]. 

Actualmente los metaanálisis son utilizados también para diseñar futuras 

investigaciones, junto con la detección de áreas en que la evidencia científica es 

escasa y para hacer modificaciones en la práctica clínica [Letelier y cols., 2005; 

Walker y cols., 2008]. 

 

5.1.1 Fortalezas y limitaciones de los metaanálisis 

 

Sin embargo, aunque existe cierta controversia con respecto a revisiones 

sistemáticas y metaanálisis, una revisión sistemática bien hecha de estudios clínicos 
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aleatorizados es considerada el primer nivel de la pirámide de los niveles de 

evidencia [Letelier y cols., 2005]. 

 

Estas controversias surgen debido a que deben cumplir varias condiciones que son 

fundamentales para considerarse como metaanálisis, y pequeños incumplimientos a 

estas condiciones pueden llevar a datos erróneos [Walker y cols., 2008]. 

 

El hecho de resumir gran cantidad de información utilizando un solo número es uno 

de los aspectos controvertidos de los metaanálisis.  [Walker y cols., 2008].  

 

5.1.2 Objetivos de los metaanálisis 

 

Los objetivos de los metaanálisis son: 

- Resumir e integrar resultados de varios estudios 

- Analizar diferencias entre los resultados 

- Incrementar la precisión al estimar un efecto 

- Determinar si se necesitan nuevos estudios en un área  determinada 

- Generar nuevas hipótesis para futuros estudios [Walker y cols., 2008].  

 

5.1.3 Requerimientos fundamentales de la metodología de los metaanálisis 

 

Entre estos requerimientos o aspectos fundamentales a tomar en cuenta para 

realizar un metaanálisis se encuentran los siguientes: 

- Identificación y selección de los estudios 

- Heterogeneidad de los resultados 

- Disponibilidad de información 

- Análisis de los datos [Walker y cols., 2008]. 

 

5.1.3.1 Identificación y selección de los estudios 

 

El resultado de los metaanálisis depende de los estudios que se incluyen. Los 

aspectos más importantes en cuanto a la selección de los estudios están divididos en 

dos etapas: 

1. La definición de criterios para determinar los estudios que serán incluidos. 
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2. La búsqueda de la literatura en la cual se identifican los estudios que se incluirán 

[Walker y cols., 2008].  

 

Estas etapas están influenciadas por sesgos en la etapa de la búsqueda de la 

literatura como son: los sesgos en la publicación, los sesgos de búsqueda y los 

sesgos en la etapa de selección de los estudios [Letelier y cols., 2005; Walker y 

cols., 2008]. 

 

Sesgos de publicación 

 

La búsqueda en las bases de datos como PubMed o Embase u otras incluyen una 

gran cantidad de estudios. Sin embargo, hay estudios que no han sido publicados, 

muchos de ellos porque no alcanzaron significación estadística, por lo tanto es 

probable que en la búsqueda se obtengan estudios con resultados positivos 

(usualmente a favor de un nuevo tratamiento o en contra de alguno ya establecido).  

 

Esta selectiva publicación de estudios se conoce como sesgo de publicación [Sterne y 

cols., 2001; Letelier y cols., 2005; Walker y cols., 2008]. 

 

Por lo tanto, se deben hacer todos los esfuerzos necesarios para identificar o 

encontrar estudios no publicados, como por ejemplo comunicarse con investigadores 

del área de interés [Letelier y cols., 2005; Walker y cols., 2008]. 

 

Identificación de sesgos de publicación 

 

Para identificar la posibilidad de sesgos en la publicación se puede utilizar el “gráfico 

de embudo o funnel plot”, que  tiende a tener una forma de embudo simétrico 

centrado en el efecto promedio de los estudios [Sterne y cols., 2001; Walker y cols., 

2008].  

 

El gráfico es simple, pero su objetivo es detectar un efecto complejo y, a veces 

puede inducir un error. En ocasiones, puede ser difícil su interpretación, en especial, 

cuando el número de estudios es pequeño [Sterne, 2001; Walker y cols., 2008]. 
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Por otra parte, la falta de simetría en el gráfico puede ser causada por 

heterogeneidad en los estudios [Sterne, 2001; Walker y cols., 2008]. 

 

Sesgos de búsqueda 

 

Suponiendo que todos los estudios relevantes están disponibles (sin sesgo de 

publicación), una búsqueda no adecuada puede perder alguno de ellos, por lo tanto 

las palabras claves utilizadas para la búsqueda deben ser elegidas cuidadosamente 

para que la búsqueda sea lo más completa posible.  

 

Este paso es crítico y las palabras de búsqueda deben ser incluidas en el 

metaanálisis. Las fuentes bibliográficas también son muy importantes [Walker y 

cols., 2008]. 

 

Sesgos de selección 

 

En la etapa de identificación de la información, se obtiene una larga lista de estudios, 

muchos de los cuales no son relevantes para incluirlos en el metaanálisis. Por lo 

tanto, se deben definir ciertos criterios que permitirán seleccionar los estudios de 

esta lista [Walker y cols., 2008]. 

 

Este paso también es fundamental para disminuir la diferencia entre los estudios, 

eliminar la duplicación de datos, mejorar la calidad de los datos y por lo tanto 

aumentar la validez de los resultados. 

 

Los criterios de inclusión pueden referirse a 

- Población estudiada 

- Diseño del estudio 

- Tamaño de la muestra poblacional 

- Resultado del estudio 

- Calidad de los datos 

- Tiempo de seguimiento 

- Cuándo y dónde se ha realizado el estudio 

- Otros criterios que interesen al investigador [Walker y cols., 2008]. 
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Con esto, se conseguirá seleccionar estudios tan similares como sea posible, aunque 

es un hecho que a pesar de que se siga una cuidadosa selección se encontraran 

diferencias entre los estudios. 

 

Hay que tomar en cuenta que grandes diferencias entre las muestras de los estudios 

pueden causar problemas en el análisis. La presencia de diferencias entre los 

estudios incluidos también puede crear conflicto en la generalización de los 

resultados [Letelier y cols., 2005; Walker y cols., 2008]. 

 

5.1.3.2 Heterogeneidad de los resultados 

 

En los metaanálisis, la heterogeneidad se refiere a la variabilidad en los estudios 

incluidos como variaciones en los pacientes, comparaciones en la forma de medir las 

variables de interés o al diseño de los estudios que es propia de cada estudio. 

Mientras más alta sea la heterogeneidad es más difícil la interpretación del resultado 

obtenido, en ocasiones no es fácil determinar la causa de heterogeneidad [Letelier y 

cols., 2005; Walker y cols., 2008].  

 

Una herramienta muy útil para exponer la heterogeneidad es el “forest plot”, en el 

cual se puede observar el efecto estimado de cada estudio, en el cual hay una línea 

que representa el intervalo de confianza.  

 

El forest plot incluye una línea de referencia en un punto en el cual no hay efecto 

(por ejemplo: valor de 1 para riesgo relativo y odds ratio). Cuando los estudios caen 

en lados distintos de la línea de referencia, significa que los estudios son 

contradictorios y la heterogeneidad es alta. En este caso la conclusión del 

metaanálisis no es clara [Walker y cols., 2008]. Además del forest plot se utilizan 

test estadísticos llamadas pruebas de heterogeneidad [Letelier y cols., 2005]. 

 

Estas pruebas buscan determinar si hay diferencias subyacentes en el resultado de 

los estudios, pero estas pruebas son susceptibles al número de estudios incluidos en 

el metaanálisis. Existen algunas pruebas entre ellas la prueba estadística Q de 

Cochran y la prueba estadística I2 [Higgins y cols., 2003]. El test Q solo indica la 

presencia o ausencia de heterogeneidad pero no reporta la extensión de la misma, 

mientra que el índice I2 cuantifica el grado de heterogeneidad, así valores de 25% 
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50% y 75% indican heterogeneidad baja, media y alta respectivamente [Higgins y 

cols., 2003; Huedo-Medina y cols., 2006]. 

 

5.1.4 Calidad de las revisiones sistemáticas y metaanálisis 

 

Las revisiones sistemáticas y metaanálisis contienen mucha información en relación 

con otros estudios,  y se estima que cada año se indexan unas 2.500 revisiones 

sistemáticas nuevas en inglés. Parte del interés de los metaanálisis se debe a que 

son muy importantes en el ciclo de la generación, transmisión e implementación del 

conocimiento [Moher y cols., 2010]. Así por ejemplo, muchas guías clínicas utilizan 

los resultados de una revisión sistemática como punto de partida, además muchas 

agencias de financiación exigen evidencia en forma de revisiones sistemáticas para 

patrocinar una nueva investigación clínica como es el caso de los ensayos clínicos 

[Moher y cols., 2010]. 

 

El potencial que tienen las revisiones sistemáticas podría perderse si no reportan de 

forma completa y transparente su metodología, incluidas las intervenciones y el 

perfil de riesgo-beneficio que pretenden evaluar aunque se hayan diseñados y 

llevado a cabo adecuadamente [Moher y cols., 2010]. Cuando los autores no 

proporcionan suficientes detalles sobre la realización del estudio, los lectores se 

quedan con una idea incompleta de lo que se ha hecho, por lo que no pueden juzgar 

su fiabilidad ni interpretarlos los resultados [Moher y cols., 2010]. 

 

Este hecho ha promovido la creación de guías para mejorar la publicación de 

revisiones sistemáticas y metaanálisis, así en 1999 se publicó la declaración 

QUORUM (Quality of Reporting of Meta-analyses), que incluye una lista de 18 puntos 

que los autores de ensayos clínicos aleatorizados deben considerar y reportar para 

publicar su trabajo además de un diagrama de flujo que describe todo el proceso, 

desde la identificación inicial de los estudios potencialmente relevantes hasta la 

selección definitiva de éstos [Moher y cols., 2010; Urrutia y Bonfill, 2010].  

 

En el momento de la publicación de QUORUM se estableció la necesidad de una 

revisión y actualización periódica como resultado de esto, en el 2009 se publicó la 

declaración PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
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Analyses) que es una actualización y ampliación de Quorum [Moher y cols., 2010; 

Urrutia y Bonfill, 2010].  

 

La declaración PRISMA se aplica no solo a estudios clínicos aleatorizados sino que es 

más extensa y es útil para otro tipo de estudios [Urrutia y Bonfill, 2010]. PRISMA 

incluye 27 puntos que proporcionan una explicación más detallada de ciertos 

aspectos clave sobre la metodología y la conducción de revisiones sistemáticas como 

son la terminología, formulación de la pregunta de investigación, identificación de los 

estudios y extracción de datos, calidad de los estudios y riesgo de sesgo, cuándo 

combinar datos, etc., [Urrutia y Bonfill, 2010]. 

 

Los autores de PRISMA señalan que seguir esta guía puede suponer aumentar la 

extensión de la publicación lo cual puede colisionar con las normas editoriales de 

algunas revistas, sin embargo, las ventajas de proporcionar a los lectores 

información completa, clara y transparente superan los inconvenientes de leer un 

texto más extenso [Urrutia y Bonfill, 2010]. 

 

Con la misma idea pero para metaanálisis de estudios observacionales, se propuso la 

guía MOOSE (Meta-analysis Of Observational Studies in Epidemiology), que también 

nos proporciona una lista de comprobación que incluye los antecedentes, estrategia 

de búsqueda, métodos, resultados, discusión y conclusión [Stroup y cols., 2000; 

Molinero y cols., 2008]. 

 

6.1.5 Comentario   

 

Como otras técnicas estadísticas, el metaanálisis es una herramienta poderosa 

cuando se realiza adecuadamente.  El metaanálisis tiene un papel  importante en la 

investigación clínica, en las políticas públicas y en la práctica clínica, pero debe 

cumplir con requerimientos claves o fundamentales que aseguren la validez de sus 

resultados [Walker y  cols., 2008] además de la importancia que se le debe dar a la 

calidad de la publicación que es parte fundamental de las revisiones sistemáticas y 

metaanálisis [Urrutia y Bonfill, 2010].    

 

 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
SOBRECARGA DE HIERRO Y ALTERACIONESMETABÓLICAS EN HUMANOS 
Sandra Victoria Abril Ulloa 
Dipòsit Legal: T.1426-2013 
 



 INTRODUCCIÓN 

 

56 

 

6. HIERRO, SM, DISLIPEMIA Y METAANÁLISIS 

 

La sobrecarga de hierro se ha relacionado con alteraciones metabólicas y 

enfermedades crónicas no transmisibles como dislipidemia, RI, SM, DM2, 

enfermedad cardiovascular, entre otras [Park y cols., 2012; Bao y cols., 2012; Yoo y 

cols., 2012]. 

 

Para resumir toda la información científica disponible sobre concentraciones séricas o 

plasmáticas elevadas de hierro y SM o con hipertrigliceridemia o con bajas 

concentraciones de HDL colesterol, se utilizará una revisión sistemática de la 

literatura científica [Letelier y cols., 2005] y se seguirán los criterios y el análisis 

cuantitativo de los resultados de los estudios detectados, mediante un metaanálisis 

[Walker y cols., 2008].  
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS  
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HIPÓTESIS 
 

 

Hipótesis  

 

La sobrecarga de hierro está asociada con el SM,  a través de la producción de la 

dislipemia aterogénica, definida como hipertrigliceridemia y bajo HDL colesterol, 

incluidos en el SM. 

 

 

 

OBJETIVOS 

 

 

OBJETIVO GENERAL 

 

Determinar la asociación de la sobrecarga de hierro con el SM y con la dislipidemia 

aterogénica 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

1. Elaborar una revisión sistemática y metaanálisis en estudios observacionales para 

evaluar la asociación entre sobrecarga de hierro y el SM.  

 

2. Realizar una revisión sistemática y metaanálisis en estudios observacionales para 

evaluar la asociación entre sobrecarga de hierro y la dislipidemia aterogénica. 

 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
SOBRECARGA DE HIERRO Y ALTERACIONESMETABÓLICAS EN HUMANOS 
Sandra Victoria Abril Ulloa 
Dipòsit Legal: T.1426-2013 
 



  

 

60 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
SOBRECARGA DE HIERRO Y ALTERACIONESMETABÓLICAS EN HUMANOS 
Sandra Victoria Abril Ulloa 
Dipòsit Legal: T.1426-2013 
 



  

 

61 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

MATERIAL Y MÉTODOS 
 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
SOBRECARGA DE HIERRO Y ALTERACIONESMETABÓLICAS EN HUMANOS 
Sandra Victoria Abril Ulloa 
Dipòsit Legal: T.1426-2013 
 



  

 

62 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

  

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
SOBRECARGA DE HIERRO Y ALTERACIONESMETABÓLICAS EN HUMANOS 
Sandra Victoria Abril Ulloa 
Dipòsit Legal: T.1426-2013 
 



 MATERIAL Y MÉTODOS 

 

63 

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Para realizar los metaanálisis de los dos objetivos planteados se siguieron los 

siguientes pasos:  

 

 - Localización de los estudios 

 

 - Selección de los estudios   

 

 - Búsqueda de información y datos relevantes de cada estudio 

 

 - Evaluación de la calidad de los estudios incluidos y del metaanálisis 

 

 - Combinación de los resultados de los estudios  

 

 - Análisis de la heterogeneidad 

 

 - Identificación de sesgo de publicación  

 

 - Análisis de sensibilidad.  
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1. SOBRECARGA DE HIERRO Y ASOCIACIÓN CON EL SM. 

 

1.1 LOCALIZACIÓN DE LOS ESTUDIOS 

 

El objetivo fue identificar estudios que han investigado la relación entre altos niveles 

de ferritina y la presencia del SM. Para esto realizamos una búsqueda en la base de 

datos MEDLINE con las siguientes palabras clave, “metabolic syndrome”, “iron”, 

“ferritin”, “transferrin” desde enero de 1966 hasta diciembre de 2012. Además se 

realizó también la búsqueda en Cochrane Library. Se revisaron las publicaciones 

originales y artículos de revisión. 

 

1.2 SELECCIÓN DE LOS ESTUDIOS 

 

Para determinar los estudios que se incluirán se definieron criterios de inclusión y de 

exclusión: 

 

Criterio de inclusión:  

- Artículos que estudien la relación entre ferritina y SM. 

- Estudios conducidos en adultos mayores de 18 años. 

 

Criterios de exclusión: 

- Estudios no originales (revisiones, editoriales, cartas al editor) 

- Estudios no realizados en seres humanos 

- Estudios en niños, adolescentes y embarazadas 

- Estudios en individuos con hemocromatosis, cirrosis, enfermedades crónicas del 

hígado. 

- Estudios con individuos con DM1 y DM2. 

- Estudios realizados en una misma cohorte. Se seleccionó el estudio de mayor 

tiempo de seguimiento. 
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1.3 BÚSQUEDA DE INFORMACIÓN Y EXTRACCIÓN DE LOS DATOS 

RELEVANTES DE CADA ESTUDIO 

 

De manera independiente, dos investigadoras (VA-U y GF-M) revisaron la literatura y 

seleccionaron los artículos. Las discrepancias se resolvieron por consenso con una 

tercera investigadora (VA-V). 

 

Se extrajeron datos de cada artículo seleccionado: autor, país, año de publicación, 

edad de los participantes, porcentaje de hombres, diseño del estudio, variable 

resultado (en este caso presencia del SM), tamaño de la muestra, técnica de 

evaluación de la ferritina y concentración de ferritina. 

 

Se contactó con los autores de estudios originales en caso de que información 

relevante para el metaanálisis no estuviera disponible en el artículo. 

 

Se extrajeron las medidas de asociación como odds ratio o riesgo relativo y sus 

intervalos de confianza de 95%. 

 

1.4 CALIDAD DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS Y DEL METAANÁLISIS 

 

La calidad de los estudios se determinó mediante la declaración STROBE 

(Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) [von Elm y 

cols., 2007]. Para el metaanálisis se siguieron las guías PRISMA [Urrutia y Bonfill, 

2010]. Este estudio se registró en el sitio web de PROSPERO (International 

Prospective Register of Systematic Reviews) con el número: CRD42012002258. 

 

1.5 COMBINACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS  

 

Se estimó el resultado combinado de los odds ratio a partir de los estudios 

individuales utilizando un modelo de efectos aleatorios, ponderando por el inverso de 

la varianza.  

 

Los análisis estadísticos se realizaron utilizando el programa estadístico STATA 

(versión 11.0; Stata Corp, College Station, TX, USA). 
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1.6 ANÁLISIS DE LA HETEROGENEIDAD  

 

La heterogeneidad fue cuantificada con el índice estadístico I2 que describe la 

proporción de la variación total. Los valores de 25%, 50% y 75% fueron 

considerados como alta, media o baja heterogeneidad respectivamente [Higgins y 

cols., 2002; Huedo-Medina y cols., 2006]. 

 

Se realizó metaregresión para evaluar si los resultados eran diferentes dependiendo 

del diseño del estudio (comparando estudios longitudinales con estudios 

transversales), del género de los participantes (hombres, mujeres o ambos géneros), 

o si los resultados de los estudios estaban ajustados o no por la proteína C reactiva 

(PCR). 

 

1.7 IDENTIFICACIÓN DE SESGO DE PUBLICACIÓN 

 

Para identificar el sesgo de publicación se utilizó el gráfico de embudo o funnel plot 

[Egger y cols., 2001]. 

 

1.8 ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD 

 

Se realizó el análisis de sensibilidad para determinar la influencia individual de cada 

estudio sobre el resultado del metaanálisis. Este análisis consiste en replicar el 

metaanálisis omitiendo un estudio en cada paso para observar si se obtienen o no 

resultados similares en el estimador combinado.  
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2. SOBRECARGA DE HIERRO Y DISLIPIDEMIA ATEROGÉNICA  

 

2.1 LOCALIZACIÓN DE LOS ESTUDIOS 

 

El objetivo de este metaanálisis fue encontrar estudios que han investigado la 

relación entre altos niveles de ferritina y la presencia de valores altos de triglicéridos 

y de LDL colesterol y valores bajos de HDL colesterol. 

 

Se realizó la búsqueda de artículos científicos en la base de datos MEDLINE con las 

siguientes palabras clave “iron”, “ferritin”, “triglycerides”, “HDL cholesterol”, “LDL 

cholesterol” “serum lipids”, “cholesterol” “metabolic syndrome” desde enero de 1966 

hasta marzo de 2013. Además se realizó también la búsqueda en Cochrane Library.  

 

2.2 SELECCIÓN DE LOS ESTUDIOS 

 

Para determinar los estudios que se incluirán se definieron criterios de inclusión y de 

exclusión: 

 

Criterio de inclusión:  

- Estudios que investiguen la relación entre ferritina y triglicéridos y/o 

hipertrigliceridemia, HDL colesterol y/o bajo HDL colesterol y/o alto LDL colesterol  

- Estudios conducidos en adultos mayores a 18 años de edad 

 

La hipertrigliceridemia fue definida como triglicéridos ≥150 mg/dL para ambos 

géneros y bajo HDL colesterol fue definido como <40 mg/dL para hombres y <50 

mg/dL para mujeres de acuerdo al criterio del ATP III: National Cholesterol 

Education Program Adult Treatment Panel III [National Cholesterol Education 

Program (NCEP). Adult Treatment Panel III, 2001]. 

 

Criterios de exclusión: 

- Estudios no originales (revisiones, editoriales, cartas al editor) 

- Estudios no realizados en seres humanos 

- Estudios en niños, adolescentes y embarazadas 

- Estudios en individuos con hemocromatosis, cirrosis, enfermedades crónicas del 

hígado, individuos con dislipidemia familiar. 
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- Estudios con individuos con DM1 y DM2. 

- Estudios realizados en una misma cohorte. Se seleccionó el estudio de mayor 

tiempo de seguimiento. 

 

2.3 BÚSQUEDA DE INFORMACIÓN Y EXTRACCIÓN DE LOS DATOS 

RELEVANTES DE CADA ESTUDIO 

 

De manera independiente, dos investigadoras revisaron la literatura y seleccionaron 

los artículos. Las discrepancias se resolvieron por consenso con una tercera 

investigadora. 

 

Se extrajeron datos de cada artículo seleccionado: autor, país, año de publicación, 

edad de los participantes, porcentaje de hombres, diseño del estudio, variable 

resultado (hipertrigliceridemia o altos valores de triglicéridos, HDL colesterol o bajo 

HDL colesterol y LDL colesterol o alto valor de LDL colesterol), tamaño de la 

muestra, técnica de evaluación de la ferritina y concentración de ferritina. 

 

Se contactó con los autores de estudios originales en caso de información relevante 

para el metaanálisis no estaba disponible en el artículo. Se extrajeron las medidas de 

asociación como odds ratio o riesgo relativo y sus intervalos de confianza de 95%. 

 

2.4 CALIDAD DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS Y DEL METAANÁLISIS 

 

La calidad de los estudios se determinó mediante la declaración STROBE 

(Strengthening the Reportiing of Observational Studies in Epidemiology) [von Elm E 

y cols., 2007]. Para el metaanálisis se siguieron las guías PRISMA [Urrutia y Bonfill, 

2010]. Este estudio se registró en el sitio web de PROSPERO (International 

Prospective Register of Systematic Reviews) con el número: CRD42013003579. 

 

2.5 COMBINACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS  

 

Se estimó el resultado combinado de los odds ratio a partir de los estudios 

individuales utilizando un modelo de efectos aleatorios, ponderando por el inverso de 

la varianza.  
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Los análisis estadísticos se realizaron utilizando el programa estadístico STATA 

(versión 11.0; Stata Corp, College Station, TX, USA). 

 

2.6 ANÁLISIS DE LA HETEROGENEIDAD  

 

La heterogeneidad fue cuantificada con el índice estadístico I2 que describe la 

proporción de la variación total de los estudios incluidos. Los valores de 25%, 50% y 

75% fueron considerados como alta, media o baja heterogeneidad respectivamente 

[Higgins y cols., 2002; Huedo-Medina y cols., 2006]. 

 

Se realizó metaregresión para evaluar si los resultados eran diferentes dependiendo 

del diseño del estudio (comparando estudios longitudinales con estudios 

transversales), del género de los participantes de los estudios (hombres, mujeres o 

ambos géneros). 

 

2.7 IDENTIFICACIÓN DE SESGO DE PUBLICACIÓN 

 

Para identificar el sesgo de publicación se utilizó el gráfico de embudo o funnel plot 

[Egger y cols., 2001]. 

 

2.8 ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD 

 

Se realizó el análisis de sensibilidad para determinar la influencia individual de cada 

estudio sobre el resultado del metaanálisis. Este análisis consiste en replicar el 

metaanálisis omitiendo un estudio en cada paso para observar si se obtienen o no 

resultados similares en el estimador combinado. 
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RESULTADOS 
 
 

 

1. SOBRECARGA DE HIERRO Y ASOCIACIÓN CON EL SM. 

 

1.1 IDENTIFICACIÓN Y SELECCIÓN DE LOS ESTUDIOS 

 

La estrategia de búsqueda encontró 574 artículos (Figura 3). De éstos se excluyeron 

553 después de revisar el título y el resumen, posteriormente se excluyeron 9 

artículos más, dejando en total doce artículos para incluir en el metaanálisis de los 

cuales dos eran estudios longitudinales (cohortes prospectivas) y diez estudios de 

corte transversal (Tabla 2). 

 

1.2 CARACTERÍSTICAS DESCRIPTIVAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS 

 

Los estudios fueron publicados entre 2004 y 2012. Los estudios longitudinales fueron 

realizados en Francia y en Corea [Vari y cols., 2007; Park y cols., 2012] y de los 

estudios de corte transversal uno se llevó a cabo en los Estados Unidos de América 

[Jehn y cols., 2004], seis en Asia [Kim y cols., 2011; Shi y cols., 2008; Sun y cols., 

2008; Ryu y cols., 2008; Kang y cols., 2011; Choi y cols., 2005], dos en Europa 

[Bozzini y cols., 2005; Hämäläinen y cols., 2012] y uno en Chile [Leiva y cols, 2012].  

 

El número de participantes por estudio varió entre 155 [Leiva y cols., 2012] a 

13.084 individuos [Park, 2012]. Diez estudios incluyeron participantes de ambos 

géneros [Jehn y cols., 2004; Bozzini y cols., 2005; Vari y cols., 2007; Shi y cols., 

2008; Sun y cols., 2008; Ryu y cols., 2008; Kang y cols., 2011; Kim y cols., 2011; 

Hämäläinen y cols., 2012; Leiva y cols., 2012], un estudio se realizó sólo en mujeres 

[Choi y cols., 2005] y uno sólo en hombres [Park y cols.,2012] (Tabla 2). Todos los 

estudios incluidos en el metaanálisis cumplieron con la mayoría de los criterios de 

calidad de la declaración STROBE (Tabla 3). Dos estudios determinaron el SM con los 

criterios de la Federación Internacional de la Diabetes [Shi y cols., 2008; Park y 

cols., 2012] y diez estudios con los criterios de ATP III con consideraciones de 

acuerdo al tipo de población [International Diabetes Federation, 2006; National 

Cholesterol Education Program (NCEP). Adult Treatment Panel III, 2001]. 
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Siete estudios ajustaron sus resultados con la proteína C reactiva [Jehn y cols., 

2004; Sun y cols., 2008; Ryu y cols., 2008; Kim y cols., 2011; Hämäläinen y cols., 

2012; Leiva y cols., 2012; Park y cols., 2012] y cinco no lo hicieron [Bozzini y cols., 

2005; Choi y cols., 2005;  Vari y cols., 2007; Shi y cols., 2008; Kang y cols., 2011]. 

 
 
Figura 3. Diagrama de flujo del proceso de la selección de los estudios 
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Tabla 2. Características de los estudios longitudinales y transversales que evalúan la relación 

entre ferritina y SM  

 
Primer 

autor, año 
País Población Hombre 

(%) 
Edad 
años 

(media) 

Muestra Nro. casos/ 
Nro. no casos 

Jehn, 2004 
 
 

Estados 
Unidos 

NHANES III 
(1988-1994)  
Población de Estados 
Unidos 

48 48 5.949 965/4.499 
  

Bozzini, 2005 Italia Proyecto Verona Heart 73 58 479 269/210 

Choi, 2005 Corea Centros de bienestar 
de Seúl  

0 72 959 422/537 

Vari, 2007 Francia Cohorte DESIR  
6 años de seguimiento 

49 47 
 

944 Al inicio: 
168/776 
A los 6 años: 
242/702 

Shi, 2008 China Encuesta nacional de 
salud y nutrición 2002  

46 40-49 2.816 397/2.419 

Sun, 2008 China Nutrición y salud del 
envejecimiento  

44 58 3.165 1.377/3.165 

Ryu, 2008 Corea Cohorte rural 
GENOMIC  

38 58 1.444 585/859 

Kim, 2011 Corea Voluntarios sanos  53 51 7.253      ------ 

Park, 2012 Corea Centro de promoción 
de salud  

100 44 13.084 2.127/10.957 

Leiva,  2012 Chile Programa de 
investigación “riesgo 
cardiovascular” Talca 

31 57 155 85/70 

Kang, 2012 
 
 

Corea Población del Sur de 
Corea KNANHES IV 
(2007-2008) 

44 48 7.346 2.077/5.269 
 

Hämäläinen, 
2012 

Finlandia Voluntarios de control 
médico del 2.004 

45 52 766 385/381 

 

Ryu, 2008: artículo en coreano; Vari, 2007 y Park, 2012: estudios prospectivos 
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Tabla 2. Continuación 
 

 
Primer autor, 
año 
 

Determinación de 
ferritina (técnica) 

Concentración de ferritina (µg/L) 
 

Hombres Mujeres 
Jehn, 2004 
 
 

Inmunoradiometría  Q1:62a 
Q4:318a 

Premenopáusica:  
Q1:11a 
Q4:89a 
Postmenopáusica: 
Q1:35a 
Q4:212a 

Bozzini, 2005 Nefelometría                       Ambos géneros: 
                  Con SM: 124 (111-138)b 
                  Sin SM: 83 (73-94)b 

Choi, 2005         ----------       ------- Con SM: 74±2c 
Sin MS: 59±2c 

Vari, 2007 Nefelometría Al inicio: 
178±90d  
 

Al inicio: 
Premenopáusica: 56±40d  
Postmenopáusica: 92±54d 

Shi, 2008 Radioinmunoensayo  Q4: 257 (176-500)e  Q4:170 (96-504)e 
 

Sun, 2008 Kit inmunoradiométrico Q1: 71 (68-73.2)b  
Q4: 327 (316-340)b 

Q1:52 (51-54)b 
Q4:231 (224-239)b 

Ryu, 2008        ------- Q1:45±2f 
Q4:258±1f 

Q1: 17±2f 
Q4: 131±1f  

Kim, 2011 Quimioluminiscencia 
inmunoensayo 

176±108d 75±55d 

Park, 2012 Electroquimioluminiscencia 
inmunoensayo 

Al inicio 
112±64d 

           ---------- 

Leiva, 2012 Ensayo inmunoenzimático Con SM: 72 (47-112)g 
Sin SM: 55 (36-96)g 

Con SM: 54 (34-85)g  
Sin SM: 27 (13-60)g 

Kang,  2012 
 

Inmunoradiometría Q1: 46(33 - 55)h 
Q4:194(167 - 247)h 

Q1: 13 (9 - 17)h 
Q4: 90 (75 - 114)h  

Hämäläinen, 
2012 

Inmunoensayo 
electroquimioluminiscencia 

Con SM: 216±165d 
Sin SM: 151±112d 

Con SM: 94±75d  
Sin SM: 61±48d 

 

a Mediana del cuartil; b Media geométrica (95% CI); c Media geométrica ± DE; d Media ± DE; e Media del 
cuartil (mínimo-máximo); f Media geométrica ± EE; g Media geométrica (rango); h Mediana (rango); DE: 
desviación estándar; EE: error estándar; IC: intervalo de confianza 
SM: síndrome metabólico; Q1: cuartil 1; Q4: cuartil 4 
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Tabla 3. Criterios de calidad de los estudios observacionales que determinan la relación entre 
altos niveles de ferritina y SM 
 

    ■ Si;      □ No;      - No Aplicable                                        

N
Ú

M
E

R
O

 Í
T

E
M

 

  
*
V
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i,
 2

0
0
7
  

*
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rk
, 
2
0
1
2
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h
n
, 

2
0
0
4
  

B
o
zz
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i,
 2

0
0
5
  

C
h
o
i,
 2

0
0
5
  

S
h
i,
 2

0
0
8
 

S
u
n
, 

2
0
0
8
 

*
*
R
yu

, 
2
0
0
8
 

K
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, 
2
0
1
1
 

Le
iv

a,
 2

0
1
2
 

K
an

g
, 

2
0
1
2
 

H
äm

äl
äi

n
en

, 
2
0
1
2
 

Titulo y resumen              
a) Indique, en el título o en el resumen, el diseño del 
estudio con un término habitual 

1 ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ 

b) Proporcione en el resumen una sinopsis informativa 
y equilibrada de lo que se ha hecho y lo que se ha 
encontrado 

 ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ 

Introducción              
Contexto/fundamentos: Explique las razones y el 
fundamento científicos de la investigación que se 
comunica 

2 ■ ■ ■ - ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Objetivos: Indique los objetivos específicos, incluida 
cualquier hipótesis preespecificada 

3 ■ ■ ■ □ ■ ■ ■ - ■ ■ □ ■ 

Métodos              
Diseño del Estudio: Presente al principio del documento 
los elementos clave del diseño del estudio 

4 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Contexto: Describa el marco, los lugares y las fechas 
relevantes, incluido los períodos de reclutamiento,  
exposición, seguimiento y recogida de datos 

5 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Participantes 6             
(a1) Estudios de cohortes: proporcione los criterios de 
elegibilidad, así como las fuentes y el método de 
selección de los participantes. Especifique los métodos 
de seguimiento 

 ■ ■ - - - - - - - - - - 

(a2) Estudios transversales: proporcione los criterios de 
elegibilidad y las fuentes y métodos de selección de los 
participantes 

 -  ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

(b1) Estudios de cohortes: en los estudios apareados, 
proporcione los criterios para la formación de parejas y 
el número de participantes con y sin exposición 

 ■ □ - - - - - - - - - - 

Variables: Defina claramente todas las variables: de 
respuesta, exposiciones, predictoras, confusoras y 
modificacoras del efecto. Si procede, proporcione los 
criterios diagnósticos 

7 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Fuentes de datos/medidas: Para cada variable de 
interés, proporcione las fuentes de datos y los detalles 
de los métodos de valoración (medida). Si hubiera más 
de un grupo, especifique la comparabilidad de los 
procesos de medida 

8* ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Sesgos: Especifique todas las medidas adoptadas para 
afrontar fuentes potenciales de sesgo 

9 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Tamaño muestral: Explique cómo se determinó el 
tamaño muestral 

10 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Variables cuantitativas: Explique cómo se trataron las 
variables cuantitativas en el análisis. Si procede, 
explique qué grupos se definieron y por qué 

11 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 
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Tabla 3. Continuación  
 

 

    ■ Si;      □ No;      - No Aplicable                                        
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Métodos estadísticos:  12             
(a) Especifique todos los métodos estadísticos, 
incluidos los empleados para controlar los factores de 
confusión 

 ■ ■ ■ □ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

(b) Especifique todos los métodos utilizados para 
analizar subgrupos e interacciones 

 ■ ■ ■ □ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

(c) Explique el tratamiento de los datos ausentes 
(missing data) 

 ■ ■ ■ □ ■ ■ ■ - □ ■ ■ ■ 

(d1) Estudio de cohortes: si procede, explique cómo 
se afrontan las pérdidas en el seguimiento 

 ■ ■ - - - - - - - - - - 

(d2) Estudios transversales: si procede, especifique 
cómo se tiene en cuenta en el análisis la estrategia de 
muestreo 

 - - ■ □ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

(e) Describa los análisis de sensibilidad  ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 
Resultados              
Participantes:  13*             

(a) Describa el número de participantes en cada fase 
del estudio; por ejemplo: cifras de los participantes 
potencialmente elegibles, los analizados para ser 
incluidos, los confirmados elegibles, los incluidos en el 
estudio, los que tuvieron un seguimiento completo y 
los analizados 

 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - □ ■ ■ ■ 

 (b) Describa las razones de la pérdida de 
participantes en cada fase 

 ■ ■ ■ - ■ ■ ■ - ■ ■ □ ■ 

(c) Considere el uso de un diagrama de flujo  □ ■ □ □ □ □ □ - □ □ □ □ 
Datos descriptivos: 14*             
 (a) Describa las características de los participantes en 
el estudio (Ej., demográficas, clínicas, sociales) y la 
información sobre las exposiciones y los posibles 
factores de confusión 

 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - □ ■ ■ ■ 

(b) Indique el número de participantes con datos 
ausentes en cada variable de interés 

 ■ ■ ■ □ ■ ■ ■ - □ ■ ■ ■ 

(c) Estudios de cohortes: resuma el período de 
seguimiento (Ej., promedio y total) 

 ■ ■ - - - - - - - - - - 

Datos de las variables de resultado:  15*             
Estudios de cohortes: describa el número de eventos 
resultado, o bien proporcione medidas resumen a lo 
largo del tiempo 

 ■ ■ - - - - - - - - - - 

Estudios transversales: describa el número de 
eventos resultado, o bien proporcione medidas 
resumen 

 - - ■ ■ ■ ■ ■ - □ ■ ■ ■ 
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Tabla 3. Continuación  
 

    ■ Si;      □ No;      - No Aplicable                                        
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Resultados principales: 16             
(a) Proporcione estimaciones no ajustadas y, si 
procede, ajustadas por factores de confusión, así 
como su precisión (Ej., intervalos de confianza del 
95%). Especifique los factores de confusión por los 
que se ajusta y las razones para incluirlos 

 ■ ■ ■ □ - ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ 

(b) Si categoriza variables continuas, describa los 
límites de los intervalos 

 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ 

(c) Si fuera pertinente, valore acompañar las    
estimaciones del riesgo relativo con estimaciones del  
riesgo absoluto para un período de tiempo relevante 

    
- 

   
- 

- -     
- 

    
- 

-     
- 

-     
- 

-     
- 

Otros análisis: Describa otros análisis efectuados (de 
subgrupos, interacciones o sensibilidad) 

17 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Discusión              
Resultados clave: Resuma los resultados principales 
de los objetivos del estudio 

18 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Limitaciones: Discuta las limitaciones del estudio, 
teniendo en cuenta posibles fuentes de sesgo o de 
imprecisión. Razone tanto sobre la dirección como 
sobre la magnitud de cualquier posible sesgo 

19 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Interpretación: Proporcione una interpretación global 
prudente de los resultados considerando objetivos, 
limitaciones, multiplicidad de análisis, resultados de 
estudios similares y otras pruebas empíricas 
relevantes 

20 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Generabilidad: Discuta la posibilidad de generalizar 
los resultados (validez externa) 

21 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Otra información              
Financiación: Especifique la financiación y el papel de   
los patrocinadores del estudio y, si procede, del 
estudio previo en el que se basa el presente artículo 

22 ■ - ■ ■ - ■ ■ - □ ■ □ □ 

 

*Vari, 2007, Park, 2012: estudios prospectivos; **Ryu, 2008: artículo en coreano 
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1.3 COMBINACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS EN 

EL METAANÁLISIS 

 

El odds ratio combinado de los estudios que comparan los valores más altos de 

ferritina respecto a los valores más bajos fue de 1,57 (95% IC: 1,45 - 1,70). La 

heterogeneidad fue I2 = 26,9% P = 0,126 lo cual nos indica baja heterogeneidad 

(Figura 4).  

 

La metaregresión del análisis de subgrupos mostró una P = 0,007 al analizar los 

estudios que ajustaron por proteína C reactiva (odds ratio = 1,72; 95% IC: 1,52 – 

1,94) frente a los que no lo ajustaron (odds ratio = 1,44; 95% IC: 1,32 – 1,56). Se 

analizaron otras fuentes de heterogeneidad como el diseño del estudio o la población 

pero éstos no influenciaron en los resultados combinados. 

 

En el análisis de sensibilidad, la exclusión de los estudios individuales no modificó el 

valor de manera sustancial el valor del odds ratio combinado, así los odds ratio 

oscilaron entre 1,54 (95% IC: 1,43 - 1,64) a 1,59 (95% IC: 1,47 - 1,73) (Tabla 4). 

 

El gráfico de embudo no sugirió la presencia de sesgo de publicación (P = 0,201) 

(Figura 5). 
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Figura 4. Metaanálisis del efecto estimado de cada estudio y el odds ratio 

combinado que compara el nivel más alto con el nivel más bajo de ferritina en 

relación al SM 

 

NOTE: Weights are from random effects analysis

.

.

.

Overall  (I-squared = 26.9%, p = 0.126)

Ryu, 2008*

Sun, 2008

Shi, 2008
Ryu, 2008

Study
ID

Leiva, 2012

Park, 2012

Subtotal  (I-squared = 44.1%, p = 0.065)
Hämäläinen, 2012*
Kang, 2012*
Kim, 2011*

Both genders

Kang, 2012

Bozzini, 2005

Jehn, 2004
Men

Vari, 2007

Shi, 2008*

Jehn, 2004**

Vari, 2007**

Women

Subtotal  (I-squared = 0.0%, p = 0.908)

Hämäläinen, 2012

Choi, 2005***

Subtotal  (I-squared = 68.8%, p = 0.040)

Vari, 2007***

Kim, 2011

Jehn,  2004***

1.57 (1.45, 1.70)

1.61 (1.03, 2.51)

1.95 (1.48, 2.57)

1.16 (0.73, 1.84)
1.41 (0.74, 2.68)

odds
ratio (95% CI)

3.36 (1.75, 6.45)

1.66 (1.38, 2.00)

1.56 (1.36, 1.79)
1.71 (1.40, 2.09)
1.22 (0.91, 1.64)
1.07 (0.71, 1.62)

1.46 (1.08, 1.98)

1.53 (1.27, 1.84)
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1.40 (1.23, 1.59)

1.92 (1.38, 2.66)

1.62 (1.08, 2.43)

1.58 (1.06, 2.36)
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%
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16.92
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44.99

3.52
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8.16

6.57

7.26

1.57 (1.45, 1.70)

1.61 (1.03, 2.51)

1.95 (1.48, 2.57)

1.16 (0.73, 1.84)
1.41 (0.74, 2.68)

odds
ratio (95% CI)

3.36 (1.75, 6.45)

1.66 (1.38, 2.00)

1.56 (1.36, 1.79)
1.71 (1.40, 2.09)
1.22 (0.91, 1.64)
1.07 (0.71, 1.62)

1.46 (1.08, 1.98)

1.53 (1.27, 1.84)

1.60 (0.92, 2.77)
1.42 (1.09, 1.84)

1.66 (1.15, 2.39)

2.40 (1.10, 5.22)

1.66 (1.03, 2.68)

1.54 (1.39, 1.70)

1.59 (1.29, 1.95)

1.40 (1.23, 1.59)

1.92 (1.38, 2.66)

1.62 (1.08, 2.43)

1.58 (1.06, 2.36)

2.70 (1.74, 4.19)
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8.16
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1.155 1 6.45

 
El área de cada cuadrado es proporcional a la varianza inversa de los odds ratio. Las líneas 
horizontales representan el intervalo de confianza de 95% (95% CI). 
Mujeres*: no diferencia entre premenopáusicas y posmenopáusicas 
Mujeres**: premenopáusicas 
Mujeres***: posmenopáusicas  
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Tabla 4. Análisis de sensibilidad para evaluar la influencia de cada estudio en el 

valor del odds ratio total combinado 

 

Autor y año del estudio que se 
omite cada vez    

             

  
OR (95% CI) 

 
 

Jehn, 2004        1,57 (1,44 - 1,71) 
Jehn, 2004**      1,59 (1,47 - 1,73) 
Jehn,  2004***      1,57 (1,44 - 1,70) 
Bozzini, 2005       1,55 (1,43 - 1,69) 
Choi, 2005***       1,54 (1,43 - 1,64) 
Vari, 2007        1,57 (1,44 - 1,70) 
Vari, 2007**         1,56 (1,44 - 1,69) 
Vari, 2007***       1,57 (1,45 - 1,71) 
Shi, 2008            1,58 (1,47 - 1,71) 
Shi, 2008*        1,57 (1,44 - 1,70) 
Ryu, 2008             1,58 (1,46 - 1,70) 
Ryu, 2008*           1,54 (1,44 - 1,65) 
Sun, 2008             1,56 (1,43 - 1,70) 
Kim, 2011             1,57 (1,45 - 1,70) 
Kim, 2011*            1,57 (1,44 - 1,70) 
Kang, 2012           1,58 (1,46 - 1,71) 
Kang, 2012*         1,56 (1,44 - 1,70) 
Hämäläinen, 2012      1,54 (1,43 - 1,67) 
Hämäläinen, 2012*     1,58 (1,45 - 1,71) 
Leiva, 2012           1,56 (1,44 - 1,70) 
Park, 2012           1,56 (1,44 - 1,70) 
COMBINADO 1,57 (1,45 – 1,70) 

 

Mujeres*: no diferencia entre premenopáusicas y posmenopáusicas 
Mujeres**: premenopáusicas 
Mujeres***: posmenopáusicas  
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Figura 5. Gráfico de embudo de los estudios que analizan la relación entre niveles 

de ferritina y SM 

Begg's funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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2. ASOCIACIÓN DE ALTOS NIVELES DE FERRITINA CON LA PRESENCIA DE 

DISLIPIDEMIA ATEROGÉNICA EN ESTUDIOS OBSERVACIONALES 

 

2.1 IDENTIFICACIÓN Y SELECCIÓN DE LOS ESTUDIOS 

 

La estrategia de búsqueda identificó 2.522 artículos de los cuales se excluyeron 

2.499 publicaciones después de revisar el título y el resumen. Posteriormente se 

excluyeron 11 artículos más, quedando 2 estudios longitudinales (cohortes 

prospectivas) [Vari y cols., 2007; Park y cols., 2012; Montonen y cols., 2012] y 10 

estudios transversales [Oshaug y cols., 1995, Jehn y cols., 2004; Fernández-Real y 

cols., 2005; Ryu y cols., 2008, Syrovatka y cols., 2009; Yoo y cols., 2012, Williams y 

cols., 2002; Sun y cols., 2008; Choi y cols., 2005] para incluirlos en el metaanálisis 

(Figura 6).  

 

Se contactó a los autores de 8 estudios para obtener datos originales que estudien la 

relación de ferritina con dislipidemia y obtuvimos la respuesta de dos de ellos, los 

cuales se incluyeron en el metaanálisis [Williams y cols., 2002; Fernández-Real y 

cols., 2005]. 

 

2.2 CARACTERÍSTICAS DESCRIPTIVAS DE LOS ESTUDIOS INCLUÍDOS 

 

Los estudios fueron publicados entre 1995 y 2012. Un estudio se llevó a cabo en los 

Norteamérica (Estados Unidos) [Jehn y cols., 2004], cinco en Asia (uno en China y 

cuatro en Corea) [Choi y cols., 2005; Ryu y cols., 2008; Sun y cols., 2008; Park y 

cols., 2012; Yoo y cols., 2012], cinco en Europa (uno en Noruega, uno en España, 

uno en Francia, uno en República Checa y uno en Alemania) [Oshaug y cols., 1995; 

Fernández-Real y col., 2005; Vari y cols., 2007; Syrovatka y cols., 2009; Montonen 

y cols., 2012] y uno en Oceanía (Nueva Zelanda) [Williams y cols., 2002]. 

 

El número de participantes varió en los estudios entre 151 [Syrovatka y cols., 2009] 

a 12.013 personas [Park y cols., 2013]. Siete estudios incluyeron ambos géneros 

[Williams y cols., 2002; Jehn y cols., 2004; Vari y cols., 2007; Ryu y cols., 2008; 

Sun y cols., 2008; Montonen y cols., 2012; Yoo y cols., 2012], cuatro estudios se 

realizaron en hombres [Oshaug y cols., 1995; Fernández-Real y cols., 2005; 
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Syrovatka y cols., 2009; Park y cols., 2012] y un estudio en mujeres [Choi y cols., 

2005].  

 

Las técnicas utilizadas para la determinación de ferritina fueron: ensayo 

radioinmunométrico [Jehn y cols., 2004; Sun y cols., 2008; Yoo y cols., 2012], 

inmunoensayo [Oshaugh y cols., 1995; Williams y cols., 2002; Fernández-Real y 

cols., 2005; Syrovatka y cols., 2009; Montonen y cols., 2012], inmuno ensayo 

nefelométrico [Vari y cols, 2007] electroquimioluminiscencia [Park y cols., 2012]. 

Dos estudios midieron proteína C reactiva (PCR), que es un conocido marcador 

proinflamatorio y lo determinaron con nefelometría [Jehn y cols., 2004; Park y cols., 

2012].  

 

Seis estudios definieron hipertrigliceridemia [Jehn y cols., 2004, Choi y cols., 2005, 

Fernández-Real y cols., 2005; Vari y cols., 2007; Park y cols., 2012; Yoo y cols., 

2012] y cinco definieron bajo HDL colesterol [Jehn y cols., 2004, Choi y cols., 2005, 

Vari y cols., 2007; Park y cols., 2012; Yoo y cols., 2012] de acuerdo al criterio del 

ATP III [National Cholesterol Education Program (NCEP). Adult Treatment Panel III, 

2001].  

 

En cuatro estudios adicionales se encontraron datos de ferritina y triglicéridos 

[Oshaug y cols., 1995; Sun y cols., 2008; Syrovatka y cols., 2009; Montonen y cols., 

2012]; en cinco estudios se encontraron datos de ferritina y HDL colesterol [Oshaug 

y cols., 1995; Williams y cols., 2002; Ryu y cols., 2008; Syrovatka y cols., 2009; 

Montonen y cols., 2012] y en cinco estudios encontramos datos de ferritina y LDL 

colesterol [Choi y cols., 2005; Ryu y cols., 2008; Syrovatka y cols., 2009; Park y 

cols., 2012; Yoo y cols., 2012]. 

 

Un estudio mostró asociación positiva entre ferritina e hipertrigliceridemia con una 

media ± desviación estándar de ferritina de 200±156 µg/L en hombres [Fernández-

Real y cols., 2005]. Otros estudios mostraron asociación positiva con niveles de 

ferritina en el último cuartil o quintil >155,8µg/L en hombres [Jehn y cols., 2004; 

Montonen y cols., 2012; Park y cols., 2012] y >110 µg/L en mujeres [Jehn y cols., 

2004; Montonen y cols., 2012].  
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Un estudio con niveles en el último quintil >155,8 µg/L de ferritina en hombres [Park 

y cols., 2012] mostró asociación con bajo HDL colesterol. Un estudio que reportó 

valores de media ± error estándar de 150±1,0 µg/L en hombres y de 56,4±1,0 µg/L 

en mujeres en el último tercil no mostró asociación de ferritina con 

hipertrigliceridemia, aunque se observó asociación con estos valores de ferritina con 

bajo HDL colesterol en mujeres [Yoo y cols., 2012]. Un estudio realizado en mujeres 

que reportó valores de media geométrica ± desviación estándar de 61,4±2,0 µg/L 

encontró asociación de estos valores con hipertrigliceridemia y con bajo HDL 

colesterol [Choi y cols., 2005]. Los valores de media, mediana y media geométrica 

reportadas en los diferentes estudios se encuentran en la tabla 5. 

 

Cinco estudios presentaron datos de ferritina y LDL colesterol. Los valores de 

ferritina correspondieron a los indicados en la tabla 5 para triglicéridos y HDL 

colesterol [Choi y cols., 2005; Ryu y cols., 2008; Syrovatka y cols., 2009; Park y 

cols., 2012; Yoo y cols., 2012]. 

 

Los estudios incluidos cumplieron con la mayoría de los criterios de calidad de la 

declaración STROBE (Tabla 6). 
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Figura 6. Diagrama de flujo del proceso de la selección de los estudios 
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Tabla 5. Características descriptivas de estudios transversales y prospectivos que 

evalúan la asociación entre ferritina y altos niveles de triglicéridos (TG) y de bajo 

HDL colesterol (HDL) 

Primer 
autor, 
año 

País Población Hombres 
(%) 

Edad 
media 
años 

Muestra Determinación de 
ferritina (técnica) 

Oshaug, 
1995 

Noruega Trabajadores 
del mar del 
norte 

100 38 337 Inmunoensayo 

Williams, 
2002 

Nueva 
Zelanda 

Estudio de salud 
y desarrollo 
Dunedin 

52 26 839 Inmunoensayo 

Jehn, 2004 
 
 

Estados 
Unidos  

NHANES III 
(1988-1994)  
Población de 
Estados Unidos 

47 48 5,949 Radioinmunoensayo 
Bio-Rad                                                                        

Choi, 2005 Corea Centros de 
Salud de Seúl 

0 72 959    -------------- 

Fernández-
Real, 2005 

España Población de 
hombres del 
norte de España  

100 46 171 Inmunoensayo enzimático  

Vari, 2007 
 

Francia Cohorte DESIR  49 47 944 Nefelometría 

Ryu, 2008 
 

Corea Cohorte rural  
Genomic  

38 58 1444      ------------ 

Sun, 2008 
 

China Nutrición y 
salud del 
envejecimiento  

44 58 3165 Radioinmunoensayo. Kit 
 

Syrovatka, 
2009 

República 
Checa 

Voluntarios de 
Praga 

100 48 151 Inmunoensayo enzimático 

Yoo, 2012 
 
 

Corea Población del 
Sur de Corea 
KNANHES IV 
(2007-2008) 

44 29 1542 Ensayo 
radioinmunoenzimático  

Park, 2012 Corea Centro de 
promoción de 
salud 

100 44 9584  
 

Electroquimioluminscencia 
inmunoensayo 

12103 * 

Montonen, 
2012 

Alemania Estudio EPIC 38 50 1969 Inmunoensayo 

 

*Muestra para HDL colesterol en este estudio. 
Ryu, 2008: artículo en coreano; Vari, 2007, Park, 2012 y Montonen, 2012: estudios prospectivos 
¤Choi, 2005; Ryu, 2008; Sirovatka, 2009; Yoo, 2012; Park, 2012: incluían en sus estudios datos de LDL 
colesterol, y los valores de ferritina son los mismos que para Triglicéridos o HDL colesterol que se incluyen en 
esta tabla. 
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Tabla 5. Continuación 

Primer 
autor, año 

Determinación de lípidos 
incrementados 

Nro. casos 
/Nro.  no 
casos 

Concentración de ferritina (µg/L) 

Hombres Mujeres 

Oshaug, 
1995 

Triglicéridos  --------- Q4: 131,4 ± 7,1a  

HDL colesterol  --------- Q4: 131,4 ± 7,1a  

Williams, 
2002 

HDL colesterol  327/512 Ambos géneros: 
TG ≥150mg/dL: 128,77±82,68b 

Jehn, 2004 
 
 

*Triglicéridos 
 

1844/4105 Q4: >231  Premenopáusicas: 
Q4: >60  
Postmenopáusicas: 
Q4: >168 

*HDL colesterol  
 

2251/3698 

Choi, 2005 
 

*Triglicéridos 
 

371/588  
   --------- 

Con TG ≥150mg/dL: 
 73,4 ± 2,0d 

*HDL colesterol  
 

284/675  
    --------- 

Con HDL <50mg/dL: 
70,7 ± 2,1d 
 

Fernández-
Real, 2005 

*Triglicéridos 
 

34/137 Con TG ≥150mg/dL: 
200 +/- 156b  

----------- 

Vari, 2007 
 

*Triglicéridos 
 

246/698 Al inicio: 
178 ± 90 b  
 

Al inicio 
Premenopáusicas: 
56,4 ± 40,8 b  
Postmenopáusicas: 
91,7 ± 54,3 b 

*HDL colesterol  
  

189/755 

Ryu, 2008 
 

HDL colesterol  --------- Q4:258±12 e Q4: 131±1 e  

Sun, 2008 
 

Triglicéridos  ---------- Q4: 327 (316-340) f Q4:231 (224-239) f 

Syrovatka, 
2009 
 

Triglicéridos  --------- T3 >180       ---------- 

HDL colesterol  --------- 

Yoo, 2012 
 
 

*Triglicéridos 
 

204/1338 T3:150,9±1,0 a 
 
 

T3:56,4±1,0 a  
 
 *HDL colesterol  

  
514/1028 

Park, 2012 *Triglicéridos 
 

------ Q5:≥155,8   
------------------ 

*HDL colesterol  ----------- 

Montonen, 
2012 

Triglicéridos  --------- Q5: :≥280 Q5: :≥110 

HDL colesterol  
 

a Media ± EE;  b Media ± DE; c Mediana del cuartil; d Media geométrica ± DE; e Media geométrica ± EE; f 
Media geométrica (95% IC) 
DE: desviación estándar; SE: error estándar; IC: Intervalo de confianza;  
T3: Tercer tercil; Q4: Cuarto cuartil  
TG: triglicéridos; *Triglicéridos: TG ≥150mg/dL = ≥ 1,69 mmol/L;  
*HDL colesterol: Hombres: < 40mg/dL (<1,036mmol/L) Mujeres: < 50 mg/dL (<1,295mmol/L) 
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Tabla 6. Calidad de los estudios observacionales que estudian la relación entre altos 

niveles de ferritina con la dislipidemia     

■ Si;      □ No;      - No Aplicable                                         

N
Ú

M
E

R
O

 Í
T

E
M

 
  
V
a
ri

, 
2
0
0
7
 

*
P
a
rk

, 
2
0
1
2
 

O
sh

a
u
g
, 

1
9
9
5
 

W
ill

ia
m

s,
 2

0
0
2
 

Je
h
n
, 

2
0
0
4
 

C
h
o
i,
 2

0
0
5
 

Fe
rn

á
n
d
e
z,

 2
0
0
5
 

*
*
R
yu

, 
2
0
0
8
 

S
u
n
, 

2
0
0
8
 

S
yr

o
va

tk
a
, 

2
0
0
9
 

Y
o
o
, 

2
0
1
2
 

M
o
n
to

n
e
n
, 

2
0
1
2
 

Titulo y resumen              

a) Indique, en el título o en el resumen, el diseño del estudio con un 
término habitual 

1 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ 

b) Proporcione en el resumen una sinopsis informativa y equilibrada de lo 
que se ha hecho y lo que se ha encontrado 

 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ 

Introducción       

Contexto/fundamentos: Explique las razones y el fundamento científico de 
la investigación que se comunica 

2 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Objetivos: Indique los objetivos específicos, incluida cualquier hipótesis 
preespecificada 

3 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Métodos              

Diseño del Estudio: Presente al principio del documento los elementos 
clave del diseño del estudio 

4 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Contexto: Describa el marco, los lugares y las fechas relevantes, incluido 
los períodos de reclutamiento,  exposición, seguimiento y recogida de 
datos 

5 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Participantes 6             

(a1) Estudios de cohortes: proporcione los criterios de elegibilidad, así 
como las fuentes y el método de selección de los participantes. Especifique 
los métodos de seguimiento 

 ■ ■ - - - - - - - - - ■ 

(a2) Estudios transversales: proporcione los criterios de elegibilidad y las 
fuentes y métodos de selección de los participantes 

 - - ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ - 

(b1) Estudios de cohortes: en los estudios apareados, proporcione los 
criterios para la formación de parejas y el número de participantes con y 
sin exposición 

 ■ □ - - - - - - - - - □ 

Variables: Defina claramente todas las variables: de respuesta, 
exposiciones, predictoras, confusoras y modificacoras del efecto. Si 
procede, proporcione los criterios diagnósticos 

7 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Fuentes de datos/medidas: Para cada variable de interés, proporcione las 
fuentes de datos y los detalles de los métodos de valoración (medida). Si 
hubiera más de un grupo, especifique la comparabilidad de los procesos de 
medida 

8* ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Sesgos: Especifique todas las medidas adoptadas para afrontar fuentes 
potenciales de sesgo 

9 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Tamaño muestral: Explique cómo se determinó el tamaño muestral 10 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Variables cuantitativas: Explique cómo se trataron las variables 
cuantitativas en el análisis. Si procede, explique qué grupos se definieron y 
por qué 

11 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 
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Tabla 6. Continuación  

    ■ Si;      □ No;      - No Aplicable                                        
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 Í
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1
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Métodos estadísticos:  12             

(a) Especifique todos los métodos estadísticos, incluidos los 
empleados para controlar los factores de confusión 

 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

(b) Especifique todos los métodos utilizados para analizar 
subgrupos e interacciones 

 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

(c) Explique el tratamiento de los datos ausentes (missing 
data) 

 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

(d1) Estudio de cohortes: si procede, explique cómo se 
afrontan las pérdidas en el seguimiento 

 ■ ■ - - - - - - - - - ■ 

 (d2) Estudios transversales: si procede, especifique cómo se 
tiene en cuenta en el análisis la estrategia de muestreo 

 - - ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ - 

(e) Describa los análisis de sensibilidad  ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Resultados              

Participantes:  13*             

(a) Describa el número de participantes en cada fase del 
estudio; por ejemplo: cifras de los participantes 
potencialmente elegibles, los analizados para ser incluidos, los 
confirmados elegibles, los incluidos en el estudio, los que 
tuvieron un seguimiento completo y los analizados 

 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

   (b) Describa las razones de la pérdida de participantes en cada  
   fase 

 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

(c) Considere el uso de un diagrama de flujo  □ ■ □ □ □ □ □ - □ □ □ □ 

Datos descriptivos: 14*             

 (a) Describa las características de los participantes en el 
estudio (Ej., demográficas, clínicas, sociales) y la información 
sobre las exposiciones y los posibles factores de confusión 

 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

(b) Indique el número de participantes con datos ausentes en 
cada variable de interés 

 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

(c) Estudios de cohortes: resuma el período de seguimiento 
(Ej., promedio y total) 

 ■ ■ - - - - - - - - - ■ 

Datos de las variables de resultado:  15*             

Estudios de cohortes: describa el número de eventos resultado, 
o bien proporcione medidas resumen a lo largo del tiempo 

 ■ ■ - - - - - - - - - ■ 

Estudios transversales: describa el número de eventos 
resultado, o bien proporcione medidas resumen 

 - - ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ - 
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Tabla 6. Continuación 

    ■ Si;      □ No;      - No Aplicable                                         
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Resultados principales: 16             

(a) Proporcione estimaciones no ajustadas y, si procede, 
ajustadas por factores de confusión, así como su precisión (Ej., 
intervalos de confianza del 95%). Especifique los factores de 
confusión por los que se ajusta y las razones para incluirlos 

 ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ ■ ■ 

(b) Si categoriza variables continuas, describa los límites de los 
intervalos 

 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ 

(c) Si fuera pertinente, valore acompañar las estimaciones del 
riesgo relativo con estimaciones del riesgo absoluto para un 
período de tiempo relevante 

    -    - - - -     
- 

-     
- 

- - - - 

Otros análisis: Describa otros análisis efectuados (de 
subgrupos, interacciones o sensibilidad) 

17 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Discusión              

Resultados clave: Resuma los resultados principales de los 
objetivos del estudio 

18 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Limitaciones: Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en 
cuenta posibles fuentes de sesgo o de imprecisión. Razone 
tanto sobre la dirección como sobre la magnitud de cualquier 
posible sesgo 

19 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Interpretación: Proporcione una interpretación global prudente 
de los resultados considerando objetivos, limitaciones, 
multiplicidad de análisis, resultados de estudios similares y 
otras pruebas empíricas relevantes 

20 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Generabilidad: Discuta la posibilidad de generalizar los 
resultados (validez externa) 

21 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Otra información              

Financiación: Especifique la financiación y el papel de los 
patrocinadores del estudio y, si procede, del estudio previo en 
el que se basa el presente artículo 

22 ■ - - ■ ■ - ■ - ■ ■ ■ ■ 

 

*Vari, 2007, Park, 2012: estudios prospectivos; **Ryu, 2008: Artículo en coreano 
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2.3 COMBINACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS EN 

EL METAANÁLISIS 

 

2.3.1 Asociación de ferritina con triglicéridos  

 

Se realizó metaanálisis de 6 estudios que mostraron datos de la relación entre altos 

niveles de ferritina e hipertrigliceridemia que incluyó 19.149 individuos de ambos 

géneros y luego se realizó metaanálisis de 10 estudios que mostraron datos de 

ferritina y triglicéridos/hipertrigliceridemia que incluyó 24.771 hombres y mujeres.  

 

El odds ratio combinado de los estudios que comparan los valores del último cuartil o 

quintil con los valores del primer cuartil o quintil de ferritina respecto a la 

hipertrigliceridemia 1,65 (95% IC: 1,39 - 1,96), la heterogeneidad fue I2 = 59,2% P 

= 0,006 lo cual nos indica moderada heterogeneidad (Figura 7). El odds ratio 

combinado para hombres fue de 1,64 (95% IC: 1,32 - 2,03). La heterogeneidad fue 

I2 = 45,8% P = 0,117; y para mujeres fue de 1,70 (95% IC: 1,26 - 2,29). La 

heterogeneidad fue I2 = 68,8%; P = 0,007. 

 

La metaregresión sugirió que la heterogeneidad no se debe a la población (P 

=0,772), ni al diseño (P = 0,487) ni al ajuste de los estudios por PCR (P = 0,219). 

 

En el análisis de sensibilidad, la exclusión de los estudios individuales no modificó el 

valor de manera sustancial el valor del odds ratio combinado, así los odds ratio 

oscilaron entre 1,54 (95% IC: 1,33 – 1,79) a 1,73 (95% IC: 1,43 – 2,09) (Tabla 7). 

 

El gráfico de embudo sugirió la presencia de sesgo de publicación (P = 0,029) 

(Figura 8). 

 

El odds ratio combinado de los estudios que comparan los valores del último cuartil o 

quintil con los valores del primer cuartil o quintil de ferritina respecto a los 

triglicéridos (incluyendo los que tienen clasificación de hipertrigliceridemia) fue de 

1,65 (95% IC: 1,46 – 1,85), I2 = 61,4%; P = 0,001. 

 

La heterogeneidad no se debe ni a la población, ni al diseño del estudio ni al ajuste 

por PCR. En el análisis de sensibilidad, la exclusión de los estudios no modificó 
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sustancialmente el valor del odds ratio combinado, así los odds ratio oscilaron entre 

1,59 (95% IC: 1,43 – 1,78) A 1,69 (95% IC: 1,51-1,89). El gráfico de embudo no 

sugirió la presencia de sesgo de publicación (P = 0,485). 

 

Figura 7. Metaanálisis del efecto estimado de cada estudio y el odds ratio 

combinado que compara el nivel más alto con el nivel más bajo de ferritina en 

relación a la hipertrigliceridemia.  

 

NOTE: Weights are from random effects analysis
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1.184 1 5.43

 
Odds ratio combinado de 4 estudios transversales y dos estudios prospectivos que comparan el más alto con 
el más bajo cuartil de ferritina con la presencia de hipertrigliceridemia en hombres, mujeres y en todos los 
participantes.   
El tamaño de cada cuadrado es proporcional a la varianza inversa del odds ratio. Las líneas horizontales 
representan el intervalo de confianza (95% CI). La línea de puntos representa el efecto combinado estimado 
del metaanálisis.  
Women*: Mujeres sin discriminar entre premenopáusicas y posmenopáusicas   
Women**: Mujeres premenopáusicas  
Women***: Mujeres postmenopáusicas  
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Tabla 7. Análisis de sensibilidad para evaluar la influencia de cada estudio en el 

valor del odds ratio total combinado 
 

Autor y año del estudio que se 
omite cada vez    

             

  
OR (95% CI) 

 
 

Jehn, 2004        1,73 (1,43 – 2,09) 
Jehn, 2004**      1,62 (1,35 – 1,93) 
Jehn,  2004***      1,52 (1,34 – 1,86) 
Fernández-Real, 2005       1,66 (1,39 – 1,99) 
Choi, 2005***       1,54 (1,33 – 1,79) 
Vari, 2007        1,69 (1,38 – 2,06) 
Vari, 2007**         1,72 (1,41 – 2,09) 
Vari, 2007***       1,70 (1,41 – 2,05) 
Yoo, 2012 1,59 (1,34 – 1,90) 
Yoo, 2012* 1,68 (1,40 – 2,01) 
Park, 2012           1,65 (1,38 – 1,97) 
COMBINADO 1,65 (1,39 – 1,96) 

 
Mujeres*: no diferencia entre premenopáusicas y posmenopáusicas 
Mujeres**: premenopáusicas 
Mujeres***: posmenopáusicas  
 
 
 
 
Figura 8. Gráfico de embudo de los estudios que analizan la relación entre niveles 

de ferritina y triglicéridos. 

Begg's funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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2.3.2 Asociación de ferritina con HDL colesterol  

 

Se realizó metaanálisis de 5 estudios que mostraron datos de la relación entre altos 

niveles de ferritina y bajo HDL colesterol en 21.497 individuos y luego se realizó 

metaanálisis de 10 estudios que mostraron datos de ferritina y HDL colesterol/bajo 

HDL colesterol en 26.227 personas de ambos géneros.  

 

El odds ratio combinado de los estudios que comparan los valores del último cuartil o 

quintil con los valores del primer cuartil o quintil de ferritina respecto a bajo HDL 

colesterol 1,28 (95% IC: 1,10 – 1,49). La heterogeneidad fue I2 = 55,8% P = 0,016 

lo cual nos indica moderada heterogeneidad (Figura 9). El odds ratio combinado para 

hombres fue de 1,34 (95% IC: 0,99 - 1,82), la heterogeneidad fue I2 = 69,0% P = 

0,022 y para mujeres fue de 1,19 (95% IC: 1,07 - 1,32), la heterogeneidad fue I2 = 

0,0% P = 0,455. 

 

La metaregresión sugirió que la heterogeneidad no se debe a la población (P 

=0,381), ni al diseño (P = 0,597) ni al ajuste de los estudios por PCR (P = 0,456). 

 

En el análisis de sensibilidad, la exclusión de los estudios individuales no modificó el 

valor de manera sustancial el valor del odds ratio combinado, así los odds ratio 

oscilaron entre 1,18 (95% IC: 1,07 - 1,30) a 1,31 (95% IC: 1,11 - 1,53) (Tabla 8). 

 

El gráfico de embudo no sugirió la presencia de sesgo de publicación (P = 0,840) 

(Figura 10). 

 

El odds ratio combinado de los estudios que comparan los valores del último cuartil o 

quintil con los valores del primer cuartil o quintil de ferritina respecto a HDL 

colesterol (incluye los que tienen y no clasificación de bajo HDL colesterol) fue de 

1,30 (95% IC: 1,13 - 1,51)  I2 = 89,2% P = 0,000. La metaregresión sugirió que la 

heterogeneidad no se debe a la población, ni al diseño ni al ajuste de los estudios 

por PCR. En el análisis de sensibilidad, la exclusión de los estudios individuales no 

modificó el valor de manera sustancial el valor del odds ratio combinado, así los odds 

ratio oscilaron entre 1,24 (95% IC: 1,09 - 1,41) a 1,33 (95% IC: 1,15 - 1,54). El 

gráfico de embudo sugirió la presencia de sesgo de publicación (P = 0,004).  
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Figura 9. Metaanálisis del efecto estimado de cada estudio y el odds ratio 

combinado que compara el nivel más alto con el nivel más bajo de ferritina en 

relación a bajo HDL colesterol.  

  

NOTE: Weights are from random effects analysis
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  1.422 1 2.37

 

Odds ratio combinado de 3 estudios transversales y 2 estudios prospectivos que comparan el más alto con el 
más bajo cuartil de ferritina con la presencia de bajo HDL colesterol en hombres, mujeres y en todos los 
participantes.   
El tamaño de cada cuadrado es proporcional a la varianza inversa del odds ratio. Las líneas horizontales 
representan el intervalo de confianza (95% CI).  La línea de puntos representa el efecto combinado estimado 
del metaanálisis. 
Women*: Mujeres sin discriminar entre premenopáusicas y posmenopáusicas   
Women**: Mujeres premenopáusicas  
Women***: Mujeres postmenopáusicas  
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Tabla 8. Análisis de sensibilidad para evaluar la influencia de cada estudio en el 

valor del odds ratio total combinado 

 

Autor y año del estudio que se 
omite cada vez    

             

  
OR (95% CI) 

 
 

Jehn, 2004        1,30 (1,09 - 1,55) 
Jehn, 2004**      1,29 (1,09 – 1,51) 
Jehn,  2004***      1,28 (1,08 – 1,51) 
Choi, 2005***       1,28 (1,09 – 1,51) 
Vari, 2007        1,18 (1,07 – 1,30) 
Vari, 2007**         1,28 (1,07 – 1,52) 
Vari, 2007***       1,31 (1,11 – 1,53) 
Yoo, 2012 1,27 (1,07 – 1,50) 
Yoo, 2012* 1,29 (1,09 – 1,52) 
Park, 2012           1,24 (1,05 – 1,45) 
COMBINADO 1,27 (1,09 – 1,48) 

 

Mujeres*: no diferencia entre premenopáusicas y posmenopáusicas 
Mujeres**: premenopáusicas 
Mujeres***: posmenopáusicas  
 
 
Figura 10. Gráfico de embudo de los estudios que analizan la relación entre niveles 

de ferritina y HDL colesterol 

Begg's funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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2.3.3 Asociación de ferritina con LDL colesterol 

 

Se realizó metaanálisis de 5 estudios que mostraron datos de la relación entre altos 

niveles de ferritina y LDL colesterol que incluyó 17.176 personas de ambos géneros.  

 

El odds ratio combinado de los estudios que comparan los valores del último cuartil o 

quintil con los valores del primer cuartil o quintil de ferritina respecto a LDL 

colesterol fue 1,03 (95% IC: 0,94 - 1,13). La heterogeneidad fue I2 = 58,8% P = 

0,024 lo cual nos indica moderada heterogeneidad (Figura 11). El odds ratio 

combinado para hombres fue de 1,01 (95% IC: 0,81 - 1,27), la heterogeneidad fue 

I2 = 83,5%; P = 0,002 y para mujeres fue de 1,06 (95% IC: 1,01 - 1,11), la 

heterogeneidad fue I2 = 0,0% P = 0,996. 

 

La metaregresión sugirió que la heterogeneidad no se debe a la población (P 

=0,722) ni al diseño de los estudios (P =0,975). En el análisis de sensibilidad, la 

exclusión de los estudios individuales no modificó el valor de manera sustancial el 

valor del odds ratio combinado, así los odds ratio oscilaron entre 0,99 (95% IC: 0,92 

– 1,08) a 1,06 (95% IC: 0,97 – 1,16) (Tabla 9). 

 

El gráfico de embudo no sugirió la presencia de sesgo de publicación (P = 0,909) 

(Figura 12). 
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Figura 11. Metaanálisis del efecto estimado de cada estudio y el odds ratio 

combinado que compara el nivel más alto con el nivel más bajo de ferritina en 

relación a LDL colesterol.  

 

NOTE: Weights are from random effects analysis
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Odds ratio combinado de 5 estudios que comparan el más alto con el más bajo cuartil de ferritina con LDL 
colesterol en hombres, mujeres y en todos los participantes.   
El tamaño de cada cuadrado es proporcional a la varianza inversa del odds ratio. Las líneas horizontales 
representan el intervalo de confianza (95% CI). La línea de puntos representa el efecto combinado estimado 
del metaanálisis.  
Women*: Mujeres sin discriminar entre premenopáusicas y posmenopáusicas   
Women**: Mujeres premenopáusicas  
Women***: Mujeres postmenopáusicas 
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Tabla 9. Análisis de sensibilidad para evaluar la influencia de cada estudio en el 

valor del odds ratio total combinado 

 

Autor y año del estudio que se 
omite cada vez    

             

  
OR (95% CI) 

 
 

Choi, 2005***       1,06 (0,97 - 1,16) 
Ryu, 2008 1,03 (0,90 – 1,17) 
Ryu, 2008* 1,03 (0,93 – 1,14) 
Syrovatka, 2009 0,99 (0,92 – 1,08) 
Park, 2012           1,03 (0,93 – 1,13) 
Yoo, 2012 1,03 (0,92 – 1,14) 
Yoo, 2012* 1,05 (0,96 – 1,16) 
COMBINADO 1,03 (0,94 – 1,13) 

 

Mujeres*: no diferencia entre premenopáusicas y posmenopáusicas 
Mujeres**: premenopáusicas 
Mujeres***: posmenopáusicas  
 
 
 
Figura 12. Gráfico de embudo de los estudios que analizan la relación entre niveles 

de ferritina y LDL colesterol 

Begg's funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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DISCUSIÓN  
 

El presente trabajo de metaanálisis contribuye a la confirmación de la relación entre 

concentraciones elevadas de ferritina con la presencia de SM y con el criterio, 

hipertrigliceridemia, incluido en el diagnóstico de SM mientras que la asociación 

entre ferritina con concentraciones bajas de HDL colesterol es más discutible.  

 

El resultado de nuestro primer metaanálisis ha mostrado que al comparar los valores 

de ferritina de los participantes del primer cuartil con los valores de ferritina del 

último cuartil hay asociación positiva con la presencia del SM, valorada mediante un 

odds ratio= 1,57 (95% IC: 1,45 - 1,70), tanto en hombres como en mujeres. Este 

metaanálisis incluyó 2 estudios prospectivos y 10 estudios transversales con un total 

de 41.059 individuos de ambos géneros. 

 

En el segundo metaanálisis se ha observado una asociación positiva entre las 

concentraciones de ferritina (al comparar los valores de ferritina del primer cuartil 

con los valores de ferritina del cuarto cuartil de los participantes) y los dos criterios 

clínicos lipídicos de SM: la hipertrigliceridemia y las concentraciones bajas de HDL 

colesterol. Esta asociación se valoró con un odds ratio de 1,65 (95% IC: 1,39 – 

1,96). En este metaanálisis se incluyeron 6 estudios que tenían definido 

hipertrigliceridemia de acuerdo al criterio del ATP III (≥150 mg/dL) [Choi y cols., 

2005; Jehn y cols., 2004; Fernández-Real y cols., 2005; Vari y cols., 2007; Yoo y 

cols., 2012; Park y cols., 2012]; y adicionalmente, hicimos un metaanálisis con 10 

estudios [Oshaug y cols., 1995, Jehn y cols., 2004; Choi y cols., 2005; Fernández-

Real y cols., 2005; Vari y cols., 2007; Sun y cols., 2008; Syrovatka y cols., 2009; 

Montonen y cols., 2012; Park y cols., 2012; Yoo y cols., 2012] que tenían datos de 

ferritina y triglicéridos (con y sin clasificación para hipertrigliceridemia de acuerdo al 

criterio del ATP III en el que también obtuvimos asociación positiva valorada con un 

odds ratio=1,65 (95% IC: 1,46 – 1,85) con heterogeneidad similar (59,2% vs. 

61,4%). 

 

La asociación entre los valores más altos de ferritina de los participantes y niveles 

bajos de HDL colesterol presenta un odds ratio de 1,28 (95% IC: 1,10 – 1,49) [Jehn 

y cols., 2004; Choi y cols., 2005; Vari y cols., 2007; Park y cols., 2012; Yoo y cols., 

2012] y para los estudios que incluyen datos de ferritina y datos de HDL colesterol 
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(con y sin clasificación para bajo HDL colesterol según el criterio del ATP III) el odds 

ratio es de 1,30 (95% IC: 1,13 – 1,51) [Oshaugh y cols., 2005; Williams y cols., 

2002; Choi y cols., 2005; Jehn y cols., 2004, Vari y cols., 2007; Ryu y cols., 2008; 

Syrovatka y cols., 2009; Montonen y cols., 2012; Park y cols., 2012; Yoo y cols., 

2012].  

 

En cuanto a las concentraciones de LDL colesterol, en el presente trabajo, se ha 

realizado un metaanálisis de los 5 estudios [Choi y cols., 2005; Ryu y cols., 2008; 

Syrovatka y cols., 2009; Park y cols., 2012; Yoo y cols., 2012] que tenían datos de 

ferritina y LDL colesterol no se observó asociación, con un odds ratio de 1,03 (95% 

IC: 0,94 – 1,13). Según nuestro conocimiento, no se han realizado estudios que 

analicen la relación de alto LDL colesterol y ferritina. 

 

Con respecto a los valores de las concentraciones de ferritina (en relación con 

alteraciones metabólicas en humanos) se debe diferenciar si éstos corresponden o no 

a las concentraciones que cumplen con el criterio de sobrecarga de hierro, de 

acuerdo con la  definición de la Organización Mundial de la Salud, que son niveles de 

ferritina sérica de >200 µg/L en hombres y de >150 µg/L en mujeres [World Health 

Organization, 2007].   

 

Se ha definido que valores ≥147 µg/L de ferritina en el cuartil o quintil más alto 

[Kang y cols., 2011; Kim y cols., 2011; Park y cols., 2012], muestran asociación con 

la presencia del SM en hombres. Valores medios de 89 µg/L de ferritina en el cuartil 

más alto en mujeres premenopáusicas y de 212 µg/L en postmenopáusicas también 

muestran asociación con el SM [Jehn y cols., 2004]. Otra observación interesante es 

que las mujeres premenopáusicas muestran menor hiperferritinemia con respecto a 

las mujeres postmenopáusicas, esto se debería a las pérdidas de hierro durante la 

menstruación [Choi y cols., 2005].  

 

Los valores medios de ferritina de 200 µg/L en hombres [Fernández-Real y cols., 

2005] o valores en el último cuartil de ferritina a partir de 230 µg/L en hombres y a 

partir de 168 µg/L en mujeres postmenopáusicas han mostrado asociación con 

hipertrigliceridemia [Jehn y cols., 2004], los cuales estarían en relación con aquellos 

considerados para definir sobrecarga de hierro por la Organización Mundial de la 

Salud [World Health Organization, 2007].  
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No obstante, un estudio llevado a cabo en mujeres postmenopáusicas con edad 

media de 72 años encontró que valores medios de 71 µg/L de ferritina se asociaban 

con hipertrigliceridemia y con bajo HDL colesterol [Choi y cols., 2005], esto podría 

indicar que otros factores relacionados con el envejecimiento o con el género podrían 

contribuir a la dislipidemia por mecanismos que todavía no están definidos.   

 

Algunos de los estudios incluidos muestran asociación entre ferritina con el SM [Jehn 

y cols., 2004; Kim y cols., 2011; Park y cols., 2012] y con sus componentes lípidos 

con niveles de ferritina por debajo de los que definen sobrecarga de hierro [Choi y 

cols., 2005; Park y cols., 2012], lo cual  sugiere  que con niveles  más bajos de los 

que indican sobrecarga férrica, la ferritina podría ejercer un papel en el metabolismo  

alterando algunas vías metabólicas como las de la glucosa y de los lípidos lo cual 

lleva a la aparición del SM.  

 

En nuestro primer metaanálisis en el cual se estudió la relación entre altos niveles de 

ferritina con la presencia del SM, siete de los doce estudios ajustaron por proteína C 

reactiva, como marcador de inflamación y se encontró un odds ratio = 1,72; (95% 

IC: 1,52 – 1,94).  Así, la asociación positiva es entre altos niveles de ferritina 

(debido a altos depósitos de hierro) con el SM, y se ha eliminando la inflamación 

como factor de confusión. Al ser la ferritina una proteína de fase aguda, su elevación 

podría deberse a proceso inflamatorios agudos o crónicos [Hentze y cols., 2010; 

Jiang y cols., 2004].  

 

Cabe mencionar que en el primero de nuestros metaanálisis 10 de los 12 estudios 

realizaron el diagnóstico de SM con el criterio del ATP III y dos con los criterios de la 

Federación Internacional de la Diabetes [International Diabetes Federation, 2006; 

National Cholesterol Education Program (NCEP). Adult Treatment Panel III, 2001] 

con lo cual los resultados de los estudios en cuanto a diagnóstico de SM son más 

homogéneos. 

 

En el segundo metaanálisis en el cual analizamos la relación entre altos niveles de 

ferritina con la dislipidemia, sólo dos [Jehn y cols., 2004; Park y cols., 2012] de los 

estudios incluidos contemplaban en sus análisis a la proteína C reactiva como 

variable de ajuste. Al tener menos información, esto contribuye a dificultar si la 

determinación de los altos valores de ferritina es  factor causal de dislipidemia, pues 
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valores elevados en estos estudios podrían deberse a procesos inflamatorios agudos 

o crónicos y no precisamente a sobrecarga de hierro [World Health Organization, 

2007].  

 

Fortalezas y limitaciones de los metaanálisis realizados 

 

Entre las fortalezas del primer metaanálisis se encuentra el gran número de 

participantes de los estudios que incluyó un total de 41.059 individuos de ambos 

géneros de varios países, además se encontró baja heterogeneidad en el análisis 

(26,9%) y aunque se combinaron estudios de distintos diseños, esto no mostró ser 

una fuente de heterogeneidad.  

 

Una de las fortalezas del metaanálisis de la relación entre ferritina y componentes 

lipídicos del SM es que se incluyó un número importante de participantes (26.227 

individuos), para el metaanálisis de altos niveles de ferritina con triglicéridos, HDL 

colesterol y LDL colesterol. Por otra parte, se incluyeron hombres y mujeres de 

América del Norte, Asia, Europa y Oceanía. La heterogeneidad encontrada tanto para 

la relación de ferritina con hipertrigliceridemia como la relación con bajo HDL 

colesterol son moderadas (59,2% y 55,8%, respectivamente).  

 

En los últimos años, se han publicado varios estudios que han analizado la asociación 

entre ferritina y alteraciones del metabolismo de la glucosa que es uno de los 

componentes del SM y además tres metaanálisis que han estudiado la asociación 

entre ferritina y DM2, sin embargo hasta el momento no existen metaanálisis que 

hayan analizado la asociación entre ferritina y el SM y/o con sus componentes 

lipídicos y por lo tanto éstos son los primeros metaanálisis enfocados en la 

determinación de una posible relación entre estos parámetros. 

 

Por otra parte, con respecto a la relación de ferritina y dislipidemia cabe mencionar 

el escaso número de estudios. Hasta el momento no ha sido posible encontrar 

ningún estudio que se haya planteado como objetivo la determinación de esta 

relación. Los datos que hemos analizado han sido secundarios o complementarios de 

los resultados de estudios que han evaluado la relación entre ferritina con la DM2 o 

con el SM.  
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Con respecto a los dos metaanálisis, una limitación es que hemos encontrado e 

incluido mayoritariamente estudios transversales y sólo dos estudios prospectivos 

[Vari y cols., 2007; Park y cols., 2012], por lo cual es difícil concluir si hay o no una 

relación causal [Yoo y cols., 2012] entre altos valores de ferritina con el SM y con 

sus componentes lipídicos y por lo tanto falta evidencia que permita determinar si la 

ferritina es o no un factor de riesgo. Sin embargo nuestros hallazgos resultan 

interesantes y novedosos por los datos que aportan y que podrían contribuir a la 

prevención de alteraciones metabólicas de alta prevalencia actualmente a nivel 

mundial. 

 

Por otra parte, varios estudios han encontrado asociación entre altos valores de 

ferritina con otros componentes del SM, con alteraciones en el metabolismo de la 

glucosa, así como también con la presión arterial [Fernández-Real y cols., 2004; Lee 

y cols., 2011;  Kim y cols., 2011; Park y cols., 2012]. 

 

Ferritina y alteración del metabolismo de la glucosa 

 

En pacientes con hemocromatosis sometidos a flebotomías, se ha visto que mejora 

la tolerancia a la glucosa, esto ha sido vinculado con un incremento en la secreción 

de la insulina [Hatunic y cols., 2010].  

 

Cooksey y colaboradores han mostrado que el exceso de hierro disminuye la 

secreción de la insulina como resultado de una disminución de las células beta del 

páncreas, y sugieren que se requiere un largo período de tiempo o una alta 

sobrecarga de hierro para que haya una pérdida crítica de la masa de las células 

beta, lo cual conduciría a la aparición de la DM2 [Cooksey y cols., 2004].   

 

Otro mecanismo potencial que podría explicar la RI y la progresión hacia la DM2 en 

individuos con hemocromatosis es el daño hepático inducido por el hierro. Este 

supuesto se apoya en la relación entre DM2 y cirrosis de cualquier etiología. Así por 

ejemplo se ha visto una prevalencia de 24% de DM2 en individuos con cirrosis y con 

hepatitis C, mientras que individuos con hepatitis C pero sin cirrosis no se asocia a 

DM2. Además se ha visto que los niveles de insulina en ayuno es sujetos cirróticos 

con DM2 están significativamente elevados, lo cual apoya la influencia de la RI en el 

fenotipo diabético [Cooksey y cols., 2004].   
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En estudios con adipocitos aislados, el tratamiento con hierro induce un fenotipo de 

RI caracterizado por el incremento en la lipólisis y daño en la captación de la glucosa 

en respuesta a la acción de la insulina [Datz y cols., 2013].   

 

Varios autores han postulado que altos niveles de hierro están asociados con 

procesos patológicos incluyendo el estrés oxidativo y la RI [Yuan y Li, 2008; Menke y 

cols., 2009; Roberts y Sindhu, 2009; Meroño y cols., 2011a].  

 

 A pesar de que hay mucha evidencia que relaciona altos niveles de ferritina con el 

metabolismo de la glucosa, los mecanismos no están definidos claramente 

[Dongiovanni y cols., 2011; Green y cols., 2006].  

 

Relación entre ferritina y dislipidemia 

 

Los altos valores de ferritina incrementan 51% el riesgo de tener hipertrigliceridemia 

en hombres y hasta dos veces mayor riesgo en mujeres postmenopáusicas [Choi y 

cols., 2008; Park y cols., 2012]. En un estudio prospectivo el riesgo de tener bajo 

HDL colesterol incrementa en un 87% con niveles altos de ferritina en hombres [Park 

y cols., 2012].  

 

Un estudio en 12.090 individuos en Corea observó correlación positiva entre niveles 

de ferritina con triglicéridos en hombres y mujeres [Kim y cols., 2011]. En 2.120 

mujeres premenopáusicas se observó que la asociación entre ferritina con 

hipertrigliceridemia y bajo HDL colesterol incrementa a medida que aumentan los 

valores de ferritina determinados por cuartiles [Lee y cols., 2011].  

 

Un hallazgo interesante es que en pacientes con hipertrigliceridemia familiar se ha 

observado una prevalencia de 16,1% de hiperferritinemia y que la ferritina se 

correlaciona positivamente con los triglicéridos (r = 0,328; P = 0,010) [Mateo-

Gallego y cols., 2010]. La ferritina explica aproximadamente un 10% de variaciones 

en la concentración de triglicéridos además de otros factores conocidos, como la 

circunferencia de cintura, glucosa sanguínea, sexo, edad y consumo de alcohol 

[Mateo-Gallego y cols., 2010]. 
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Un estudio en ratas que ha observado relación inversa entre la presencia de hierro y 

la actividad de la lipoproteína lipasa, que es una enzima clave en la hidrólisis de 

triglicéridos y que promovería la hipertrigliceridemia [Kim y cols., 2013].  

 

También varios estudios han observado que la disminución de depósitos de hierro ya 

sea con dietas bajas en hierro [Cooksey y cols., 2010], flebotomías [Valenti y cols., 

2011b], terapia con quelantes de hierro [Kim y cols., 2013], tanto en humanos como 

en animales, disminuyen los valores de triglicéridos [Cooksey y cols., 2010] y se 

incrementan los valores de HDL colesterol de manera significativa [Valenti y cols., 

2011b].  

 

Los mecanismos que explican la acción de la ferritina sobre el metabolismo lipídico 

tampoco han podido ser definidos claramente hasta el momento, pero se postula que 

el hígado, que es un órgano clave tanto para el metabolismo del hierro como de los 

lípidos, podría tener un papel importante y ser el vínculo entre el metabolismo del 

hierro y la dislipidemia [Wlazlo y cols., 2012].  

 

Nuestros resultados coinciden con los de algunos estudios observacionales los cuales 

han encontrado que a medida que incrementa la concentración de ferritina en los 

cuartiles o quintiles, el riesgo de tener SM también aumenta [Vari y cols., 2004; 

Bozzini y cols., 2005; Park y cols., 2012], y también con la evidencia que relaciona 

altas concentraciones de ferritina sérica con alteraciones de los componentes 

lipídicos del SM.  

 

En nuestros metaanálisis resulta interesante que la asociación de ferritina con 

hipertrigliceridemia se observa en ambos géneros, mientras que la asociación con 

bajo HDL colesterol se observa en mujeres y no en hombres, lo cual podría indicar 

que algún factor asociado al género podría estar influenciando, tal como se ha 

observado en la asociación de valores altos de ferritina con la DM2 [Zhao y cols., 

2012].  

 

Sin embargo, los mecanismos que relacionan altos valores de ferritina con 

alteraciones en el metabolismo de la glucosa y de los lípidos, y que pueden llevar a 

la aparición de SM, no están definidos claramente, tal como se ha mencionado 

anteriormente. Por otra parte, se precisa determinar las concentraciones séricas de 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
SOBRECARGA DE HIERRO Y ALTERACIONESMETABÓLICAS EN HUMANOS 
Sandra Victoria Abril Ulloa 
Dipòsit Legal: T.1426-2013 
 



 DISCUSIÓN 

 

112 

 

ferritina que permitan identificarla como un factor independiente del SM y de la 

dislipidemia. 
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CONCLUSIONES 

 

Las concentraciones elevadas de ferritina sérica se asocian con la presencia de SM.  

Los niveles de ferritina que facilitarían la aparición de SM, estarían alrededor de 200 

µg/L en hombres (que cumple el criterio de sobrecarga de hierro) y de 100 µg/L en 

mujeres.  

 

Las concentraciones elevadas de ferritina sérica se asocian con hipertrigliceridemia, 

mientras que la relación entre concentraciones elevadas de ferritina sérica con baja 

concentraciones de HDL colesterol necesita más estudios. La hipertrigliceridemia se 

asocia con sobrecarga de hierro (concentraciones de ferritina sérica o plasmática de 

200 µg/L en hombres y de 160 µg/L en mujeres). 

 

Las concentraciones elevadas de ferritina relacionadas con SM y dislipidemia no 

siempre cumplen con los criterios de sobrecarga de hierro, y presentan niveles 

cercanos a 200 µg/L en hombres y algo superiores o inferiores a 150 µg/L en 

mujeres. Sin embargo, todavía no es posible identificar un valor de ferritina que se 

relacione con el aumento del riesgo de aparición de estas alteraciones metabólicas. 
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CONCLUSIONS 
 
High levels of ferritin are associated with the metabolic syndrome (MS). 

Concentrations of 200 µg/L in men and of 100 µg/L in women could be involved in 

the development of MS. 

 

High levels of serum ferritin are associated with hypertriglyceridemia, meanwhile 

that the relationship between high levels of ferritin with low levels of HDL cholesterol 

needs further studies. However hypertriglyceridemia is associated with iron overload 

(concentrations of ferritin of 200 µg/L in men and 160 µg/L in women).    

 

Concentrations of ferritin associated with MS and dyslipidemia are around 200 µg/L 

in men and higher or lower of 150 µg/L in women. In this way, these values not are 

the same to define iron overload. However is not possible suggest a level of ferritin 

to define as a risk to metabolic abnormalities.   
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FUTURAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN  
 

La asociación positiva entre altos niveles de ferritina sérica sólo ha sido observada en 

dos estudios prospectivos. Por lo tanto creemos que sería necesario que se realicen 

más estudios prospectivos enfocados en estudiar la relación entre ferritina y el 

desarrollo del SM  en diferentes poblaciones y que incluyan variables de ajuste del 

estado inflamatorio para determinar si la elevación de la ferritina es independiente 

del factor inflamatorio. 

 

También son necesarios estudios que analicen y determinen los valores de ferritina a 

partir de los cuales se inicia la aparición del SM. 

 

Además son necesarios estudios experimentales que permitan esclarecer los 

mecanismos mediante los cuales el hierro está vinculado con las alteraciones de los 

componentes del SM. 
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Abstract  
Background. High prevalence of childhood overweight/obesity (ov/ob) is a health 
problem worldwide. In developing countries, we lack information on the extent of the 
problem and the risk factors involved.     
Objective. To determine the prevalence of ov/ob, abdominal obesity and their 
relationship with physical activity (PA), poverty and eating habits in school children 
in Cuenca, Ecuador.  
Methods.  A cross-sectional survey in a representative sample (n= 743) school 
children aged 6 to 9 yrs was conducted. Ov/ob were detected using the International 
Obesity Task Force cut-offs by Body Mass Index (BMI), and abdominal obesity 
according waist circumference (WC). Poverty, PA and eating habits were assessed 
using validated questionnaires.  
Results. The prevalence of ov/ob and abdominal obesity was 26.0% and 10.6% 
respectively. There were no differences between genders but ov/ob was 1.5-2-fold 
higher in 9 year-old compared to 6-year old children (p<0.05). Multivariate models 
demonstrated that higher BMI and WC were significantly related to low PA and non-
poverty. Insufficient PA (in 75% of children) was associated with a 13-18% 
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increased risk of ov/ob and abdominal obesity.  Eating breakfast and more than 3 
meals per day, (in 96.7% and 85.9% of children respectively) was not related to the 
prevalence of ov/ob. Eating fruits during school break was associated with a lower 
BMI.  
Conclusion. The high prevalence of ov/ob observed in school children ascended 
from the ages of 6 to 9 years and was associated with insufficient PA and non-
poverty. Promoting PA and fruit consumption in school snacks should be explored as 
intervention measures to prevent and reduce ov/ob in Cuenca school children. 
   
Key words: school children, nutritional status, overweight, obesity, poverty, 
eating habits.  
 
 
Introduction  
 
A high prevalence of overweight and obesity (ov/ob) is observed in developing and 
developed countries [1, 2]. The prevalence of ov/ob in United States reported in 
2009-2010 was 26.7%, 32.6%, and 33.6% in children 2-5, 6-11 and 12-19 years of 
age, respectively [2]. The prevalence of ov/ob in children and adolescents was 11%, 
39.3%, 35.5%, and 41.8% in Colombian 5-12 year-old, Chilean 9-12 year-old, 
Argentinian 10-11 year-old and Mexican of 5-14 year-old, respectively [3-6]. There 
are few data on childhood prevalence of ov/ob. In 2008, a study in 12-18 year-old 
adolescents in Ecuador showed a prevalence of 13.7% overweight and 7.5% of 
obesity [7] and more recently, a representative survey of 10-16 year-old adolescents 
in Cuenca, (Ecuador) revealed a prevalence of 18% overweight and 2.1% obesity 
[8].  
Childhood obesity increases the risk of adult obesity as well as chronic 
cardiometabolic diseases such as type 2 diabetes, hypertension and cardiovascular 
disease that present an important public health burden in many countries [1, 9]. 
More specifically, detecting abdominal obesity by measuring waist circumference is 
considered useful to assess cardiometabolic risk [10, 11]. Abdominal obesity has 
been shown to be related to hyperinsulinemia, insulin resistance, hypertension and 
impaired fasting glucose [12-15]. 
   
There has been an important increase of non-communicable chronic diseases in 
Ecuador in the last decades. The number of people with type 2 diabetes mellitus and 
hypertension increased about 10 times from 1994 to 2010 [9]. 
 
Some dietary practices and sedentary lifestyles predispose to increase weight. 
Overweight and obesity are associated to lower number of meals a day [16], a low 
consumption of fruits and vegetables [17], skipping breakfast, energy expenditure 
that is lower than energy intake, screen time (TV viewing and computer use) and 
other sedentary behaviors [16, 18-25]. Children who practice sports 3 or more 
hours/week have a lower risk of developing non-communicable diseases and have 
less abdominal fat than children who only practice 90 minutes or less of scholar 
sports program [26]. Furthermore, low socioeconomic status is also associated with 
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the high prevalence of ov/ob in children in developing and in developed countries [6, 
19].  
 
Information about the nutritional status of school children in Ecuador is incomplete 
and the risk factors that favor the development of overweight and obesity in this 
context need to be identified.  The aim of this study was therefore to determine the 
prevalence of ov/ob in 6-9 year-old school children in the city of Cuenca, Ecuador 
and to analyze the relationship with potential risk factors such as physical activity 
(PA), poverty and eating habits.  
 
Methods 
 
Study population 
In this cross-sectional study data were collected from September 2010 to March 
2011 among 6-9 year-old school children in Cuenca – Ecuador. The representative 
sample was drawn from a population of 35,974 school children using the statistical 
software Epi Info 3.5.1. Accepting a confidence of 95% and a beta risk of 0.2 with a 
bilateral contrast, and assuming a prevalence of 25% of ov/ob that was reported in 
studies on adolescents in Ecuador (7), a sample size of 624 schoolchildren was 
calculated. Assuming 25% lack of participation, the final sample needed was 
estimated to be 832 children. 
 
The schools of the urban area of Cuenca were selected for conglomerates taking into 
account type of school (Public, private or subsidized schools). In a proportional way, 
fifteen public schools, thirteen private schools and two subsidized private schools 
were selected randomly. The participants were chosen randomly from the lists of 
schoolchildren attending the 2nd to 5th level that were provided by the school 
authorities of each school. Children with physical deformities in the hip or legs that 
prevented taking anthropometric measures or standing were excluded. We returned 
to the schools whenever it was necessary to complete the measurements in all the 
children who had an informed consent signed by their parents.  
 
The Bioethics Committee of Cuenca´s University approved the study protocol (002-
C0Bl-10). Informed consent was signed by the parents. The trial was conducted 
according to the Declaration of Helsinki and good clinical practice guidelines of the 
International Conference of Harmonization (ICH GCP). This study was registered on 
the website of Clinical Trials (NCT01381978). 
 
Anthropometric measurements.  
Height and weight were measured in duplicate by two trained interviewers using a 
standard protocol. Body weight was measured in light clothes to the nearest 0.1 kg 
using a calibrated digital scale SECA (Hamburg, Germany). Height was measured 
without shoes to the nearest 1 millimeter using a portable stadiometer Health o 
meter (Model PORTROD, USA). 
 
The World Health Organization (WHO) growth reference curves of 2007 were used to 
define nutritional status. Weight and height data were used to calculate z-scores, 
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which indicate how far (in SD units) a measurement is from the mean [27] for 
weight for age (W/A), height for age (H/A), and body mass index for age (BMI/A) 
using the WHO Anthro 2007 Software [28]. Nutritional status was defined as follows: 
underweight (z W/A below the -2 z-score line), wasted (BMI/A below the -2 z-score 
line), normal weight (W/A or BMI/A between the -2 and +1 z-score line), overweight 
(W/A or BMI/A between >+1 and +2 z-score line), obesity (W/A or BMI/A above the 
+2 z-score line), stunted (H/A below -2 z-score line), normal height (H/A between -2 
and +2 z-score line).  As an alternative reference to assess nutritional status, we 
also used the International Obesity Task Force (IOTF) BMI cutoffs available in Cole’s 
tables [29, 30]. Percentile curves that correspond to the BMI cutoff points at the age 
of 18 yrs were used to define underweight (below 18.5 kg/m2), normal weight 
(between 18.5 and 24.9 kg/m2), overweight (between 25.0 and 29.9 kg/m2) and 
obesity (30.0 kg/m2 or above).  
 
Waist circumference was measured midway between the lowest rib margin and the 
iliac crest with the subject in a standing position and was recorded to the nearest 1 
millimeter. A non-elastic flexible SECA (Hamburg, Germany) measuring tape for 
circumferences was employed. Percentiles of waist circumference were based on the 
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III) data, stratified for 
age and sex. Abdominal obesity was defined as having a waist circumference ≥ 90th 
percentile for age and sex [31].  
 
Physical activity habits 
The quality of habits of PA was assessed using a specially designed questionnaire 
validated in Chile in children from 6 to 10 yrs old [26]. The responses to 
questionnaires were qualified using a numeric scale that ranged from 0 to 10 points. 
A higher score indicated a better habit (more physical activity). The test assayed: 1. 
Number of hours lying daily, 2. Sedentary hours daily, 3. Number of house blocks 
walked daily, 4. Number of hours of sports daily, and 5. Hours of sporting activities 
per week [26].  The total score was divided into tertiles. The first tertile had the 
lowest score 0.0 to 3.0, the second tertile was 3.01 to 4.00 and the last tertile was 
4.01 to 10.00. 
 
Poverty 
The questionnaire used to define poverty was developed by the Integrated System of 
Social Indicators of Ecuador of 2003 (SIISE 2003). It defines a household as poor if 
it has one or more of the following deprivations: 1. House without electricity, 2. No 
running water: the house is supplied with river water, rain or non drinking water, 3. 
No toilet or latrine, 4. House with four people or more per bedroom (not including 
kitchen, bathroom and garage). 5. Parent with 3 or fewer years of schooling, 6. One 
or more household members aged 10 years or more is (are) illiterate, 7. One or 
more members between 7 to 12 yrs old is (are) not enrolled in an educational 
establishment, 8. The recent birth of one of its members did not receive medical 
care, 9. One or more of its members was unable to perform their normal activities 
for three days or more due to illness or accident and was not seen by a doctor, nurse 
or pharmacist, 10. The ratio of the total number of members and the number of 
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them working is greater than or equal to 4 [32]. We did not include question number 
7 due to lack of information in questionnaires. 
 
Eating habits  
Three direct questions were asked to obtain information about habits such as 
skipping breakfast, number of meals a day, eating fruits during the break at school. 
The number of meals included breakfast, lunch, dinner and 2 snacks during the day 
(one in the middle of the morning and one in the middle of the afternoon in case the 
children go to school in the morning or afternoon). In addition, children can take 
snacks at home when they are not at school. This adds up to a total of five meals per 
day. (Appendix 1 shows the questionnaire on eating habits that we used).  
 
Statistical Analysis 
Data were entered in duplicate in EPIDATA 3.1 by two independent researchers and 
cross-checked for errors. Analyses were performed in SPSS 18 for Windows 
software. Descriptive statistics were given as frequency and 95% Confidence 
Interval, mean, standard deviation (SD), median, interquartile range (IR) according 
to normality of variables (Shapiro Wilks p>0.05). The Chi square test was applied to 
analyze differences in the frequency distribution of categorical variables. To test 
between-group differences of quantitative variables, Student’s t- test and analysis of 
variance (ANOVA) were performed. Correlation was analyzed using the Spearman 
rank correlation test. A p value <0.05 was considered to be statistically significant. 
Multivariate linear regression models were performed to analyze the relation 
between body mass index and waist circumference measurement as dependent 
variables with gender (female=0 male=1), age (years), physical activity score (0 to 
10 points), father´s educational levels (years of study), mother´s education level 
(years of study), poverty (non poor=0, poor=1), daily breakfast (every day=0, 
sometimes or never=1), number of meals per day (4-5 meals=0, 3 or less meals = 
1), eating fruits at break (yes=0, no=1) as independent variables. Logistic 
regression models were performed to identify the variables that predicted the 
presence or not of overweight/obesity and abdominal obesity (no=0, yes=1) 
(dependent variables) by analyzing the same independent variables as in the linear 
regression models. 
 
Results  
Characteristics of the Study Population 
Of the total sample, 743 schoolchildren (89.3%) participated in our study. The 
descriptive statistics of school children aged 6 to 9 years (yrs) (mean ± SD, 7.9 ± 
1.1 yrs) according to gender are summarized in table 1. The sample size of each age 
group was similar (25.2%, 25.7%, 25.8%, and 23.3%) at 6, 7, 8 and 9 years 
respectively. However, there was a higher proportion of girls (60%) in our sample. 
We excluded one boy who had a deformity in the hip that prevented him from 
standing. We found a positive correlation (r=0.836 and p<0.001) between BMI and 
WC. There were differences in weight and in height in all groups of age. BMI and WC 
did not show differences in children of 7 years of age with 8 years of age (p> 0.05). 
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Nutritional status by gender and age   
As shown in table 2, the prevalence of stunting was 6.4%. We found 2.2% of 
underweight children according to W/A, 0.1% and 3.6% of wasted children according 
to WHO and IOTF cut-offs, respectively. Overweight/obesity according to W/A was 
observed in 20.1% of school children. It was higher in the 9 and 7 year-old children, 
26.6% and 23.2% respectively, than in the 6 year-olds, 12.0% (p=0.003). The 
prevalence of ov/ob according to BMI/A was 32.7% (WHO criteria) and 26% (IOTF 
criteria) in the total group. Again, it was higher in the 9 year-olds (40.1% by the 
WHO criteria and 32.0% by the IOTF criteria) than in the 7 year-olds (33.0% by the 
WHO criteria and 25.0% by the IOTF criteria), p<0.05. There were no statistically 
significant differences between boys and girls.  Abdominal obesity was observed in 
9.5% of boys and in 11.4% of girls. It tended to be higher in the 9 year-olds 
(15.7%) and in the 7 year-olds (10.5%), p=0.079. The proportion of children with 
ov/ob increased with increasing age (p-value for trend 0.003, 0.042 and 0.028 for 
weight/age, BMI-WHO and BMI-IOTF). Paired differences between the different age 
groups were statistically significant between a (6 years of age) and b (7 years of 
age); between a (6 years of age) and d (9 years of age) or between c (8 years of 
age) and d (9 years of age) in the different anthropometric measurement (table 2). 
 
Physical activity habits  
These results are summarized in table 3. The median of the total score for physical 
activity was 4 (percentile 25 = score 3, percentile 75= score 5). Insufficient physical 
activity (defined as having a score in the lowest tertile (0 to 3 points) was observed 
in 45.4% of children and was not related to gender, age or prevalence of 
overweight/obesity abdominal obesity and poverty.  Overall, 75% of these school 
children practiced sports 4 or less hours per week (percentile 75= 4 hours) and 
spent 8 hours or more daily sitting (time at school, television viewing, internet and 
computer games). 
 
Poverty 
As shown in table 4, 26.2% of this group of school children was classified as living in 
poverty; this was not related to gender or age group. Overweight/obesity tended to 
be more prevalent in non-poor children, (using the two BMI criteria, p=0.062 and 
0.078), but this difference did not reach statistical significance when comparing the 
groups with or without abdominal obesity.  
 
Eating habits  
Table 5 shows that 96.7% of children ate breakfast daily and that and 85.9% ate 4-5 
meals per day. These proportions did not differ significantly when comparing gender, 
age groups or children with/without ov/ob.  Some 59.1% of school children ate fruits 
during school break and the proportion was significantly higher in girls (62.3%) than 
in boys (54.4%, p=0.034).   
 
Analysis of lifestyle risk factors  
In order to detect the lifestyle factors predictive of nutritional status and the 
presence of ov/ob in this group of children, we conducted multivariate regression 
analysis using two approaches. First, we analyzed two linear regression models, one 
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with body mass index and one with waist circumference as dependent variable (table 
6). Then we analyzed three logistic regression models, with as dependent variable 
the presence of ov/ob classified as according two cut-off criteria (WHO and IOTF) 
and the presence of abdominal obesity (table 7). 
In the linear regression models (table 6), the factors studied explained 8.2% and 
18.1% of the variability of  BMI and WC respectively. Age was positively related to 
both BMI and WC, (p<0.001). Significant negative relationships were observed for 
both, physical activity (p=0.009 and p=0.016 for BMI and WC, respectively) and 
poverty (p=0.012 and p=0.040, respectively). Eating fruit during break at school 
was significantly associated with a lower BMI (p=0.027) and tended to be associated 
with a lower WC (p=0.072).  
 
Using logistic regression models analyzing the same independent variables as in the 
linear regression models, we detected the factors that might be predictive of the 
presence of ov/ob (according to the WHO or the IOTF criteria) and abdominal obesity 
(table 7). As indicated by the odds ratios, children were 13-15% (p<0.05) less likely 
to be ov/ob and 18% (p=0.048) less likely to have abdominal obesity if they had a 
high physical activity score. Poor children were 35% less likely to be ov/ob using the 
WHO criteria (p=0.05) and 39% (p<0.05) with the IOTF criteria. In contrast, poverty 
did not predict abdominal obesity. Eating fruits during school break tended to be 
associated with a lower prevalence of ov/ob (p=0.076) and abdominal obesity 
(p=0.057).   
 
Discussion 
This study assessed nutritional status in a sample of school children representative 
of the urban area of Cuenca –Ecuador in response to the need of data from the WHO 
on childhood nutritional status in this country. It also investigated the relationship 
with physical activity, poverty and eating habits. Our study established that the 
ov/ob prevalence is high in this group and it is related to the presence of risk factors 
such as insufficient physical activity, non-poverty and not eating fruit snacks at 
school.  

 
Random selection of schools by conglomerates and of the children within each level 
in each school ensured that our study sample was representative of the population 
group of schoolchildren of 6 to 9 years of age because primary school is mandatory 
in this country. Besides, a high level of participation (89.3%) was achieved with 
repeated visits to schools to complete data collection of all the children whose 
parents gave the informed consent, except one boy that had a deformity in the hip  
that prevented him to be standing who was not included in our study. The results 
show that the prevalence varies depending on the cut-off criteria used to define 
ov/ob, ranging from 32.7% (WHO BMI criteria) to 26.0% (IOTF BMI criteria) to 
20.1% (WHO weight/age criteria). We consider that the WHO cut-offs are better for 
our population group because they are applicable to children of the entire world 
independently of ethnicity or socioeconomical status and with favourable conditions 
for growth of children and control of infections [33]. Moreover, the WHO uses three 
criteria: weight/age, height/age and BMI/age. This allows a better and more 
complete assessment of nutritional status at the moment and can give information 
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about chronic malnutrition in case of stunting. Despite the difficulties in comparing 
surveys from different countries (with different age groups and various cut-off 
criteria to define ov/ob), it is clear that the prevalence of ov/ob in this age group of 
Cuencan schoolchildren is in the same range as in the aforementioned studies in 
schoolchildren in some Latin American countries [4, 5]. Nonetheless, the prevalence 
of ov/ob found is lower than in Mexico (41.8%) [6], higher than in Bogotá, Colombia 
(11%) [3], and similar to that in the United States (32.6%) [2]. We did not observe 
any significant differences between girls and boys, contrary to other studies that 
found higher prevalence of obesity in males than in females in the same group [2, 
4]. This difference may be due to the use of other (CDC) criteria to define nutritional 
status. It is also possible that in the other studies the cut-off values used for girls 
were not discriminant enough to classify them as ov/ob. As a consequence, less girls 
than boys were defined as ov/ob (4). Nevertheless, our observation is in the same 
line as the study in adolescents in the same urban area that did not find differences 
in categories of BMI by gender [8] and the study in Bogotá, Colombia [3] that used 
the same criteria as in our study.  
 
An interesting observation is that the prevalence of ov/ob increased with age and 
was 1.5 to 2 times higher at the age of 9 compared to 6 years. This age-dependent 
increase in childhood ov/ob is also observed in other studies that describe an 
increase of BMI in children around 6 years of age [34-36] and higher prevalence of 
obesity at 6-9 years compared to children of 5 years or less [3]. A study in India 
showed a rapid increase in BMI in children through 12 years of age [37]. Another 
study observed that the prevalence of ov/ob increased from 8 to 12-13 years and 
decreased thereafter [6]. This seemed to be explained by the increased self-
consciousness among post pubertal children about weight gain and physical 
appearance [6]. In contrast, in the U.S. the high prevalence of ov/ob in childhood 
persists during the adolescent years [2]. The parallel study on 10-16 year-olds in 
Cuenca reported a prevalence of 21.3% of ov/ob among the urban adolescents using 
the IOTF cut-offs [8] that is lower compared with the prevalence observed in 
schoolchildren of our study. This early increase of BMI in our group of young school 
children could be a consequence of a rapid nutritional transition that is currently 
affecting the younger schoolchildren (and their mothers) more intensely than some 
years ago when the cohort of current adolescents were young schoolchildren [38]. 
This process was also observed among urban children in Chile and in Ecuador who 
commonly eat western-style food, and have a higher consumption of sugar-
sweetened beverages, and energy-dense fast foods, potato chips, etc [17,38]. This 
positive energy imbalance is worsened by the limited availability of open spaces and 
parks [6].    
 
The prevalence of abdominal obesity was 10.6% in this group of children. It also 
increased with age, reaching a prevalence of 15.6% among the 9 year-olds. In 10-16 
year-old adolescents in the same city the prevalence was 19.5% [8]. It should be 
noted, however, that the cut-off criteria to define abdominal obesity differed (80th 
percentile in the adolescent study and 90th percentile in our study). Nevertheless, 
these prevalence data were lower than those observed in urban adolescents in 
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Mexico (27.9%) [39], and Brazil (32.7%) and higher than in Argentina (13.9%) 
[39].  
 
Obesity prevention campaigns to change lifestyle habits through a change in 
environment such as school are found to be more successful, especially if they take 
place early in life [40-41]. The gradual rise in BMI in children aged 6 to 9 years, 
revealed by our results, clearly indicates the need to start prevention early during 
primary school. The reasons for this increase are not clear and need to be 
corroborated by following up the same cohort from 6 to 9 years of age. It could be 
due to an adiposity rebound that corresponds to a rise in BMI curve that occurs 
between ages 5 and 7 years of age [38]. It is thus especially relevant to identify the 
factors determining ov/ob in this age group and in the specific context of an urban 
setting in a country in transition such as Ecuador.  
 
First of all, we observed that these school children had sedentary patterns that are 
similar to children in other countries [19, 26]. This situation has been explained by 
the greater access to computers and television and the increasing use of  school 
buses  or cars,  compared to some years ago [42].  We observed that 75% of school 
children practiced sports for 4 or less hours per week. This is considerably less than 
the 60 minutes or more of moderate to vigorous intensity PA daily proposed in the 
“Global Recommendations of Physical Activity for Health” by the WHO for this age 
group to provide health benefits [43]. Indeed, multivariate regression analyses 
revealed that high PA activity was a significant independent factor determining a 
lower BMI and WC and decreasing the risk of ov/ob and abdominal obesity by 13-
18%. In the univariate analysis (Chi-square tests) shown in Table 3, we did not find 
any significant differences in the distribution of gender, age group, poverty group, or 
adiposity group when comparing the children in the three tertiles of physical activity. 
This artificial grouping using rigid cut-offs for these parameters and the skewed 
distribution (with 45% in the lowest tertile of PA) may explain the failure to detect 
any statistically significant differences between these groups.   However in the 
multivariate regression analysis we did not use cut-offs for physical activity, since in 
the regression model we introduced the total score of the PA test as a continuous 
variable (0 to 10 points). Likewise, in the linear regression model, the parameters of 
adiposity (BMI and WC) were analyzed as continuous variables, thus avoiding the 
use of cut-offs and possible misclassification into the ob/ov or normal weight groups.  
 
Our findings are agreement with another study in Rome, Italy, which found an 
association between lower PA and overweight in children [16]. A study found that 
boys moderately active were twice more likely to be of normal weight (odds ratio = 
2.10 95% CI 1.07-3.99 p<0.003) [44]. Physical activity was associated with 
significantly lower values of waist circumference (100 counts per minute of total 
physical activity, determined by accelerometer, decrease the waist circumference by 
0.35 cm) [45]. Furthermore, PA in children and adolescents decreases systolic blood 
pressure, insulin and triglyceride serum levels, and increases HDL-cholesterol [45]. 
This observation again underscores the importance of providing and stimulating PA 
early on in school life.   
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Interestingly, our data showed that poor children had a lower BMI than non-poor 
children. Poor children were 35-39% less likely to be ov/ob than non-poor children. 
However, non-poverty could not predict abdominal obesity significantly. The reasons 
for this surprising divergence will need to be unraveled by more detailed studies in 
this study group. The relationship between socioeconomic status and ov/ob 
prevalence has also shown divergent results in other studies [19, 46]. Whereas in 
developed countries childhood obesity is related inversely to socioeconomic level, in 
developing countries there is higher prevalence of overweight in children studying in 
private schools or with better economic status [6, 7], as seen in our study. Studies in 
other countries determine socio-economic status by type of school- if it is public or 
private- [6, 19], having a car, computers, own bedroom for the child or holidays 
abroad [21], parents’ level of education and income [47-49]. In contrast, in our 
study we include questions about having electricity or running water at home that 
are obsolete to define low socio-economic status in developed countries where these 
facilities are available to all levels of society. These considerations are relevant when 
comparing cross-country studies on the impact of poverty. 
 
Skipping breakfast was a significant independent predictor of being overweight (odds 
ratio = 1.82, 95% CI 1.22-2.71) in schoolchildren in Pakistan [50], and the BMI of 
children in New Zealand skipping breakfast was 1.28 kg/m2 higher than in those who 
usually had breakfast [49]. Adolescents in Taiwan with irregular breakfast eating had 
a 51% higher risk of being overweight [51]. A lower number of meals consumed per 
day is also associated with higher prevalence of overweight (p< 0.001), although 
this association is still controversial [16]. We did not observe any significant 
relationships with these eating habits, but it should be noted that in our sample most 
children ate breakfast.  
 
Nevertheless, we observed a lower BMI in children who eat fruits during break at 
school but only a tendency for lower WC and abdominal obesity. This observation is 
partly in agreement with other studies that have shown a negative association 
between consumption of fruits and vegetables and overweight [52]. One should note 
here that our study does not provide an answer to the question if low fruit eating 
was associated to a higher consumption of high-caloric foods such as sweet 
beverages and cakes, which might have a stronger impact on the deposition of 
abdominal fat. Other studies have associated low intake of fruits with high 
consumption of calorie-dense food in all age groups [53]. 

 
Our linear regression models indicated that lifestyle factors such as physical activity, 
poverty, and fruit eating together with age, only explained 8.2% and 18.1% of the 
variability of BMI and WC respectively. This suggests that other factors that we did 
not analyze in our study, such as maternal pre-pregnancy overweight, high birth 
weight, or lack of breast feeding, may have a stronger impact on the presence of 
ov/ob in schoolchildren [54]. For instance, the prevalence of obesity in children of 
obese mothers was higher than in those with mothers with BMI in the normal range 
[55]. Children with elevated birth weight (≥4.0 kg),  had a higher risk of overweight 
at 6-13 years of age compared with children with a birth weight between 3.0 and 3.5 
kg [56].  
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It is also important to note that the search for the lifestyle factors determining ov/ob 
in schoolchildren has several limitations in this cross-sectional study. The higher 
proportion of girls than boys in our study population limited the power to detect any 
real differences due to gender. In addition, the group studied was limited to school-
going children in the urban setting of Cuenca and our findings may not be 
extrapolated to populations in the rural setting and in other areas of Ecuador. Some 
studies have shown variations in ov/ob prevalence among adolescents in different 
geographic regions in Ecuador (24.7% in the Coast vs 17.7% in the Sierra) [7]. 
There are differences between urban and rural areas of other countries [57] and in 
adolescents in province of Azuay, ov/ob was higher in the urban area than in the 
rural area (21.3% vs 15.7%) [8]. Furthermore,  although it is estimated that 97% of 
children were registered in schools in 2007-2009 in Ecuador, it is possible that some 
children don´t go to school due to poverty [58]. This implies that a survey limited to 
school-going children in the urban setting possibly excludes the most vulnerable 
group, namely those not able to go to school, for socio-economic [58].  
 
Other important limitation is the use of anthropometric cut-offs derived from data in 
other countries to define overweight/obesity and abdominal obesity in the Cuencan 
schoolchildren. The divergences in prevalence when using the different criteria 
suggests that they could overestimate or underestimate the prevalence of 
overweight/obesity and abdominal obesity in these children [15, 59] and may not be 
adequate or sensitive to assess obesity risk factors in this specific group. These 
considerations underscore the need to investigate adequate cutoffs for the nutritional 
assessment of ov/ob, abdominal obesity and the influence of poverty and other risk 
factors on the nutritional status of this population of children in Ecuador.  
 
In any case, the high prevalence of ov/ob points out to the need for public health 
campaigns aimed at preventing and reducing overweight in the children of Ecuador. 
Safe and appropriate outdoor places are needed for children and their families where 
they can practice sports or other physical activities. Furthermore, eating and physical 
activity habits and inclinations to food are acquired in early childhood [60] and 
government education policy should focus on these aspects. It is important to know 
that Ecuadorian girls and boys show overweight and obesity patterns similar to their 
parents, so promotion of healthy lifestyles by mass media campaigns should address 
the whole family and not only the children [38]. Ecuador is a country with a four 
geographic regions that include the Andes Mountains, Amazonian rainforest, Pacific 
coasts and Galapagos Islands that are different between them in terms of landscape, 
temperature, culture, etc., and it is complicated to extrapolate the findings from one 
city to all the country. For this reason it will be necessary to assess nutritional status 
in different groups of age and in different cities in Ecuador before designing and 
implementing interventional programs to promote healthy lifestyles in the various 
population groups (38). 
 
In conclusion, we observed a high prevalence of ov/ob, about 26%, in school 
children in Cuenca. This prevalence was 1.5 to 2 times higher in 9-year olds when 
compared to 6 year olds. A higher BMI was associated with insufficient PA and non-
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poverty. Although most children ate breakfast and a sufficient number of meals per 
day, eating fruit during break was favorably associated with a lower BMI. However, it 
is necessary to design cohort studies to elucidate the factors that are associated to 
an increase in weight in this age group. In addition, the efficacy of campaigns to 
prevent obesity promoting PA and fruit-based school snacks needs to be tested in 
intervention studies on young schoolchildren in the city of Cuenca.  
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Table 1. Anthropometric characteristics of school children from 6 to 9 yrs old by gender and age.    

 Gender   Age groups (years)   

 Male Female 

 

p† 6 7 8 9 p Total 

n 294 449  187 191 192 173  743 

% 39.6 60.4  25.2 25.7 25.8 23.3  100 

Age, years* 7.9 (1.1) 7.9 (1.1) 0.502 6.4 (0.2) 7.5 (0.3) 8.5 (0.3) 9.4 (0.2) <0.001 7.9 (1.1) 

Weight, kg* 26.1 (6.0) 26.1 (6.4) 0.862 21.4 (3.3) 24.6 (4. 8) 27.2 (5.1) 31.6 (6.6) <0.001 26.1 (6.2) 

Height, cm* 122.6 (7.9) 122.5 (8.4) 0.882 114.2 (5.1) 119.9 (5.3) 125.5 (5.2) 131.2 (5.7) <0.001 122.5 (8.2) 

BMI, kg/m2* 17.1 (2.3) 17.2 (2.6) 0.722 16.3 (1.8) 17.0 (2.4) 17.2 (2.4) 18.2 (2.9) <0.001 17.2 (2.5) 

WC, cm* 60.5 (6.8) 59.9 (7.6) 0.253 56.4 (4.8) 59.3 (6.1) 60.8 (6.6) 64.2 (9.2) <0.001 60.1 (3) 

*Mean (SD) 
SD = Standard deviation 
BMI= body mass index, (weight/height2) 
WC= waist circumference 
p†: students t-test 
p:  ANOVA test 
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Table 2. Nutritional status in school children of Cuenca-Ecuador.  

 Gender  Age groups (years)   

n=743       p trend   

  Male Female p 6 (a) 7(b) 8(c) 9(d) 

 * p 
between 
groups 

Total  % (95% 
CI) 

Height/age 1                     

Stunting, % 7.5 5.6 0.29
6 

7.5 7.3 6.3 4.1 
0.523 

6.4 (4.6-8.2) 
Normal height, 
% 92.5 94.4 92.5 92.7 93.7 95.9 

93.6 (91.8-
95.4) 

                    

Weight/Age 1                     
Normal weight, 
% 79.7 80.0 0.91

5 
88.0 76.8 81.0 73.4 

0.003 
*p(a-b)= 
0.004 
*p(a-d) 

<0.001 

79.9 (77.0-
82.8) 

Overweight/obes
ity, % 20.3 20.0 12.0 23.2 19.0 26.6 

20.1 (17.2-
23.0) 

                  

BMI 1                      
Normal weight, 
% 64.3 69.2 0.16

3 
71.7 67.0 69.8 59.9 

0.042 
*p(a-d)= 
0.019 

*p(c-d)= 
0.048 

67.3 (63.9-
70.7) 

Overweight/obes
ity, %  35.7 30.8 28.3 33.0 30.2 40.1 

32.7 (29.3-
36.1) 

                  

BMI 2                       
Normal weight, 
% 76.3 72.5 0.25

4 

78.5 74.7 75.0 67.3 
0.028 

*p(a-d)= 
0.019 

74.0 (70.8-
77.2) 

Overweight/obes
ity, % 23.7 27.5 21.5 25.3 25.0 32.7 

26.0 (22.8-
29.2) 

           
Abdominal 
obesity           

No,% 90.5 88.6 0.42
8 

92.5 89.5 90.6 84.3 
0.079 

*p(a-d)= 
0.015 

89.4 (87.2-
91.6) 

Yes, % 9.5 11.4 7.5 10.5 9.4 15.7 10.6 (8.4-12.8) 
(CI)= 95% Confidence interval   
1according to the WHO criteria, 2007 
2 according to the IOTF criteria, 2000 
BMI= body mass index, (weight/height2) 
Abdominal obesity according to the NHANES III criteria   
p trend and *p between groups were calculated using the Chi square test 
a= 6 years of age b= 7 years of age; c= 8 years of age d= 9 years of age 
In the first analysis, we found a significant p-trend value inside the some groups (weight/age, BMI and WC). 
Then we analyzed in pairs the differences between the different age groups (a with b, a with c and a with d 
and so on the different ages. We found significant differences between a and b; between a and d or between 
c and d in the different anthropometric measurements.  
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Table 3.  Physical activity according to gender, age, overweight/obesity and poverty 
 
 

 
First tertile  

(0.0-3.0 points) 
Second tertile 

(3.01-4.0 points) 
Third tertile 

(4.01-10 points) p 

Mean (SD) 2.5 (0.6) 4.0 (0.0) 5.6 (0.7)  

% school children (CI) 45.4 (41.8-49.4) 27.2(23.9-30.5) 27.5(23.2-30.8)   
     

Gender      

Male, % 46.1 26.8 27.1 
0.945 

Female, % 44.9 27.5 27.7 

       

Age (yrs)     

6, % 43.4 31.3 25.3 

0.751 
7, %  47.5 26.8 25.7 

8, % 46.8 24.2 29.0 

9, % 43.5 26.5 30.0 

     

BMI1      

Normal weight, % 44.5 26.0 29.5 
0.207 

Overweight/obesity, % 46.8 29.8 23.4 

     

BMI2      

Normal weight, % 44.4 25.9 29.6 
0.129 

Overweight/obesity, % 47.8 30.2 22.0 

     

Abdominal obesity     

No,% 44.7 26.7 28.6 
0.152 

Yes, % 50.6 31.2 18.2 

     

Poverty     

No,% 44.7 27.3 28.0 
0.897 

Yes, % 42.6 28.4 29.0 
 

 (SD) = Standard deviation   
(CI)= 95% Confidence interval   
1according to the WHO criteria 2007 
2 according to the IOTF criteria 2000 
BMI= body mass index, (kg/m2) 
Abdominal obesity according to the NHANES III criteria  
Poverty according to the SIISE 2003 criteria 
Physical activity (PA) test validated with numeric scale from a minimum of 0  (less PA) to a maximum of 10 
(more PA) points  
p between groups were calculated using the Chi square test  
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Table 4. Poverty in school children according to gender, age and overweight/obesity. 

  Poverty  

 Yes (%) No (%) p 

 % school children (CI) 26.2 (22.8-29.6) 73.8 (70.4-77.2)   

Gender    

Male, % 26.4 73.6 
0.920 

Female, % 26.0 74.0 

    

Age (yrs)    

6, % 21.5 78.5 

0.368 
7, %  26.0 74.0 

8, % 27.2 72.8 

9, % 30.3 69.7 

    

BMI1    

Normal weight, % 28.4 71.6 
0.062 

Overweight/obesity, % 21.4 78.6 

    

BMI2     

Normal weight, % 27.5 72.5 
0.078 

Overweight/obesity, % 20.3 79.7 

    

Abdominal obesity    

No,% 21.7 73.3 
0.359 

Yes, % 21.3 78.7 
1according to the WHO criteria 2007 
2 according to the IOTF criteria 2000 
BMI= body mass index, (weight/height2) 
Abdominal obesity according to the NHANES III criteria  
Poverty according to the SIISE 2003 criteria 
p between groups were calculated using the Chi square test  
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Table 5. Eating habits of school children according to gender, age and overweight/obesity. 

 Daily breakfast  (%)      
Number of meals per day 

(%)  

Eating fruits  
during the school break 

(%) 

 
Every 
day 

Sometimes  
or never p 4-5 meals 

3 o less 
meals p Yes No p 

 % school children 
(CI) 

96.7 
(95.4-
98.0) 

3.3  
(2.0-4.6)  

85.9  
(83.4-
88.4) 

14.1 
(11.6-16.6)  

59.1 
(55.5-
62.7) 

40.9 
(37..4-
44.4)  

Gender             

Male, % 95.5 4.5 
0.141 

86.5 13.5 0.8
43 

54.4 45.6 
0.034 

Female, % 97.5 2.5 85.9 14.1 62.3 37.7 

             

Age (yrs)             

6, % 94.4 5.6 

0.201 

89.5 10.5 

0.1
48 

62.4 37.6 

0.731 
7, %  98.4 1.6 86.8 13.2 59.3 40.7 

8, % 96.8 3.2 86.7 13.3 56.9 43.1 

9, % 97.0 3.0 81.2 18.8 58.0 42.0 

             

BMI1             

Normal weight, % 97.1 2.9 
0.348 

85.7 14.3 0.6
29 

60.5 39.5 
0.307 Overweight/obesit

y, % 95.8 4.2 87.0 13.0 56.5 43.5 

             

BMI2              

Normal weight, % 97.1 2.9 
0.185 

86.0 14.0 0.9
27 

60.1 39.9 
0.223 Overweight/obesit

y, % 95.0 5.0 85.7 14.3 54.9 45.1 

          

Abdominal obesity          

No,% 96.9 3.1 
0.344 

86.6 13.4 0.4
26 

39.8 60.2 
0.084 

Yes, % 94.9 5.1 83.3 16.7 50.0 50.0 
 (CI)= 95% Confidence interval   
1according to the WHO criteria 2007 
2 according to the IOTF criteria 2000 
BMI= body mass index, (kg/m2) 
Abdominal obesity according to the NHANES III criteria 
p between groups were calculated using the Chi square test  
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Table 6.  Relationship of lifestyle risk factors with body mass index and waist circumference in school 

children. 

  
Multiple linear 
regression            

 Body Mass Index Waist circumference 

  β SE p  β SE p  

Gender (female=0,male=1) 
 

-0.098 
 

0.199 
 

0.622  
 

0.213 
 

0.527 
 

0.687  

Age, (yrs) 
 

0.572 
 

0.088 
 

<0.001  
 

2.594 
 

0.235 
 

<0.001  

Physical activity test, (score) 
 

-0.182 
 

0.070 
 

0.009  
 

-0.445 
 

0.185 
 

0.016  
Poverty, (non poor= 0, 
poor=1) 

 
-0.589 

 
0.234 

 
0.012  

 
-1.284 

 
0.620 

 
0.040  

Father’s education, (yrs) 
 

-0.001 
 

0.004 
 

0.878  
 

-0.007 
 

0.011 
 

0.560  

Mother’s education, (yrs) 
 

-0.023 
 

0.022 
 

0.291  
 

-0.007 
 

0.058 
 

0.911  
Daily breakfast (yes=0, 
no=1) 

 
0.293 

 
0.572 

 
0.609  

 
1.220 

 
1.516 

 
0.421  

Meals per day (4-5meals=0,  
3 or less meals=1)  

 
0.013 

 
0.306 

 
0.967  

 
0.241 

 
0.818 

 
0.768  

Eating fruits at break (yes=0, 
no=1) 

 
0.443 

 
0.199 

 
0.027 

 

 
0.953 

 
0.529 

 
0.072 

 

(Constant) 
 

13.602 
 

0.865 
 

<0.001  
 

41.259 
 

2.230 
 

<0.001  

 
F 9.585= 6.91; p<0.001; R2 

C.100=8.2%  

 
F 9.584=15.54; p<0.001;  R2 

C.100=18.1%  
                  
BMI= body mass index, (kg bodyweight/m height2)  
Waist circumference: centimeters 
Poverty according to the SIISE 2003 criteria.  
Physical activity (PA) test validated with numeric scale from 0 (less PA) to 10 (more PA) points. 
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Table 7. Relationship of lifestyle risk factors with the presence of overweight/obesity and abdominal obesity 

in school children. 

 Logistic Regression   

 Overweight/obesity1 Overweight/obesity2 Abdominal obesity3 

  
OR 

(95% CI) p OR (95% CI) p OR (95% CI) p 

Gender (female=0,male=1) 1.19 (0.83-1.69) 0.353 0.82 (0.55-1.21) 0.315 0.64 (0.36-1.14) 0.126 

Age, (yrs) 1.16 (0.99-1.36) 0.070 1.15 (0.97-1.37) 0.118 1.24 (0.96-1.59) 0.095 

Physical activity test, (score) 0.87 (0.77-1.00) 0.043 0.85 (0.74-0.98) 0.027 0.82 (0.67-1.00) 0.048 

Poverty, (non poor= 0, poor=1) 0.65 (0.42-1.00) 0.050 0.61 (0.37-0.99) 0.045 0.76 (0.38-1.49) 0.417 

Father’s education, (yrs) 1.00 (0.99-1.01) 0.913 1.00 (0.99-1.01) 0.697 1.00 (0.99-1.01) 0.903 

Mother’s education, (yrs) 0.99 (0.95-1.03) 0.529 0.97 (0.93-1.02) 0.216 0.99 (0.93-1.05) 0.780 

Daily breakfast (yes=0, no=1) 1.05 (0.38-2.93) 0.923 1.51 (0.54-4.24) 0.434 1.08 (0.23-5.07) 0.920 

Meals per day, (4-5meals=0,  3 
or less meals=1)  1.06 (0.61-1.85) 0.830 1.17 (0.65-2.10) 0.594 1.27(0.57-2.86) 0.558 

Eating fruits at break (yes=0, 
o=1) 1.17 (0.82-1.67) 0.395 1.42 (0.96-2.10) 0.076 1.70 (0.99-2.94) 0.057 
1according to the WHO criteria 2007 
2 according to the IOTF criteria 2000 
3 Abdominal obesity according to the NHANES III criteria  
Poverty according to the SIISE 2003 criteria 
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Abstract 
 
Background 
The impact of increased serum ferritin on the metabolic syndrome is unclear. 
Objective: we performed a meta-analysis of observational studies to estimate 
whether there is an association between high serum ferritin levels and metabolic 
syndrome in adults.   
Methods: Data source: The MEDLINE and the Cochrane Library databases were 
searched for studies published before December 2012.  
Study selection: Observational studies assessing the association of serum ferritin 
levels with the metabolic syndrome were selected. There were no language 
restrictions.  
Data extraction: Two investigators independently selected the eligible studies. 
Measures of association were pooled by using an inverse-variance weighted random-
effects model. The heterogeneity among studies was examined using the I2 index. 
Publication bias was evaluated using the funnel plot. 
Results: Data synthesis: Ten cross-sectional studies and two prospective large 
studies met our inclusion criteria. The meta-analysis included 41,059 people of both 
genders from America, Asia and Europe.  
The pooled odds ratio for the metabolic syndrome was 1.57 (95% CI: 1.45, 1.70) in 
subjects with the highest compared to those with the lowest serum ferritin level 
categories; P for heterogeneity = 0.126; I2 = 26.9%. This finding was remarkably 
robust in the sensitivity analysis. We did not find publication bias. 
Limitations: Since most of the studies included were cross-sectional we could not 
determine a cause-effect relationship between high ferritin and the metabolic 
syndrome. No intervention trials were found. 
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Conclusions: High serum ferritin level was associated positively with the metabolic 
syndrome in observational studies. The effect of excessive iron stores on the 
alterations underlying the metabolic syndrome needs to be elucidated.  
 
Key words: ferritin, metabolic syndrome, meta-analysis. 
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Introduction  
The metabolic syndrome, currently prevalent in 20% - 25% of the world's adult 
population, is a significant risk factor for cardiovascular disease and type 2 diabetes 
[1, 2]. It results from interactions between genetic and environmental factors that 
give rise to a clustering of abnormalities such as: raised fasting plasma glucose, 
abdominal obesity, elevated triglycerides, low HDL-cholesterol and high blood 
pressure [2, 3].  
Several studies have observed positive associations between increased serum ferritin 
and the metabolic syndrome [4] and its components related with abnormalities in 
the metabolism of glucose [5, 6] and lipids [6, 7]. Nevertheless, the studies that 
found that high levels of serum ferritin are associated with the development of 
metabolic syndrome are not conclusive because some of them found this relationship 
in men but not in women [8], or vice versa [9,10]. The reasons for these 
discrepancies are not clear [8].  
Ferritin is an accepted biomarker to evaluate body iron stores [11]. However, it can 
also increase in inflammatory conditions [12], so that high levels of ferritin do not 
always indicate iron overload. In order to evaluate the association between high 
body iron stores and the metabolic syndrome the influence of inflammation needs to 
be taken into account.  
In order to address this issue we aim in this work was to meta-analyze the findings 
of published original research articles investigating the relationship between elevated 
serum ferritin and the presence of the metabolic syndrome in adults of both genders 
in prospective cohort and cross-sectional studies. Assessing the validity of high 
serum ferritin to predict the metabolic syndrome is relevant for both the clinician and 
public health areas. Individuals with high serum ferritin could then be preferentially 
targeted for more intensive screening and preventive interventions [13].  
 
Methods  
Data sources and search strategy  

We searched MEDLINE for observational (cohort and cross sectional) studies 
investigating the association between biomarkers of iron such as serum ferritin and 
metabolic syndrome. 
We used free text and the Medical Subject Heading (MeSH) terms “glucose”, “insulin 
resistance”, “metabolic syndrome”, “iron”, “ferritin”, “transferrin”. The search period 
was from January 1966 till December 2012; no language restrictions were added. 
We also searched the Cochrane Central Register of Controlled Trials and reviewed 
the reference lists of the retrieved original articles.  
Study selection 

We included all observational studies that were conducted in adults aged ≥ 18 years, 
assessing the association between serum ferritin and metabolic syndrome. The 
exclusion criteria were the following: 1) no original research (reviews, editorials, non 
research letters), 2) studies not conducted in humans, 3) studies concerning 
children, adolescents and pregnant women, 4) study subjects with hemochromatosis, 
chronic liver disease, liver cirrhosis or chronic renal diseases 5) studies with 
participants with Type 1 diabetes mellitus or Type 2 diabetes mellitus 6) different 
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studies conducted on the same cohort. For study populations generating more than 
one report, the publication with the longest follow-up was selected.  
Studies included in the meta-analysis were those that had available results in a form 
that could be used for the present analysis. The investigators of the original studies 
were contacted if relevant information on eligibility or key study data were not 
available in the published report.  
Data extraction and quality assessment 

Two investigators (GF-M and VA-U) independently reviewed the search results and 
selected articles to determine eligibility and to extract study data. A third 
investigator independently reviewed the published data (VA-V). They resolved 
discrepancies by consensus. Extracted data included information on author, country, 
age, percentage of men, design, outcomes, sample size, ferritin quantification 
technique and serum ferritin concentration. The STROBE statement was used to 
assess the quality of the observational studies [14].  
For meta-analyses of observational studies in epidemiology, we followed the MOOSE 
(Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology) guidelines [15]. Our study 
was registered on the website of the International prospective register of systematic 
reviews, PROSPERO (CRD42012002258). 
Data synthesis and statistical analysis 

The meta-analysis included two prospective studies and ten cross sectional studies. 
Measures of association (odds ratio, relative risks or hazard ratios) and their 95% 
CIs were extracted or derived by using the data reported in the publications. When 
several measures of association were reported, we chose the measure obtained from 
the model with the highest number of categories for ferritin concentration and as 
second choice, the measure adjusted for most covariates. 
For the studies reporting only mean ferritin concentration we used linear discriminant 
function methods to calculate the relative risk comparing the first and the last tertile, 
quartile or quintile of the serum ferritin concentration distribution reported in the 
studies [16].   
To pool odds ratio estimates from individual studies, we used an inverse variance 
weighted random-effects model. Heterogeneity was quantified with the I2 statistic (I2 

values of 25%, 50% and 75% were considered as low, medium and high 
heterogeneity, respectively), which describes the proportion of total variation in the 
study estimates that is due to heterogeneity [17]. We used meta-regression to 
evaluate whether results were different depending on the study design (cohort 
compared with cross-sectional), or gender (men, women, both genders) or 
adjustment by C-reactive protein (CRP) level (yes versus no).   
We used sensitivity analyses to assess the relative influence of each study on the 
pooled estimates by omitting one study at a time. Finally, we assessed publication 
bias using funnel plots [18]. Statistical analysis was performed using Stata software 
(version 11.0; Stata Corp, College Station, TX, USA).  
Results 
Study selection 

The search strategy retrieved 574 unique citations (Figure 1). Of these citations, 553 
were excluded after screening on the basis of title and abstract and 9 after full-text 
review, leaving ten cross sectional studies [4, 8-10, 19-24] and two prospective 
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cohort studies one performed in France [25] and one in Korea [26] for final inclusion 
in the meta-analysis.  
The studies were published between 2004 and 2012. One study was performed in 
the United States [10] seven studies in Asia [8, 9, 19, 20, 22, 24, 26]; three in 
Europe [4, 23, 25] and one in Chile [21]. The number of subjects per study varied 
between 155 [21] to 13,084 [26]. Ten studies included both genders [4, 8-10, 18-
22, 24]; one study was performed only in men [26] and one study only in women 
[24]. The techniques used to determine ferritin were immunoradiometric [9, 10, 19, 
22] electrochemiluminescence [8, 23, 26] nephelometric immunoassay [4, 25] and 
enzyme linked immunosorbent assay [21)] (Table 1). Seven studies adjusted by CRP 
[8, 10, 19-21, 23, 26] and five studies did not adjust [4, 9, 22, 24, 25]. The 
techniques used to measure CRP, a proinflammatory marker, were 
immunoturbidimetric assay [8, 19, 21], nephelometry [10, 26] and Immulite High 
Sensitivity CRP assay [23].   
The mean, median of quartiles or geometric mean of ferritin reported in the different 
studies are presented in table 1. Three studies reported levels of ferritin ≥ 60µg/L 
for the highest quartile [8, 10, 22] in women, ≥168µg/L in postmenopausal women 
[10] and ≥147µg/L for men [8, 10, 22, 26]. The mean ferritin of the highest quartile 
of one study was 170µg/L in women and 257µg/L in men [9]. In other studies, the 
geometric means of the highest quartile were 231 (95% CI: 224-239)µg/L and 131 
(SE ±1)µg/L in women [19, 20], and 258 (SE ±12)µg/L and 327 (95% CI: 316-
340)µg/L in men [19, 20]. Other studies included in our meta-analysis, only reported 
mean or median levels of all participants [25] or of those with/without  metabolic 
syndrome but did not report association values to develop it [4, 21, 23, 24]. All 
studies included in the meta-analysis tended to fulfill the prespecified quality criteria 
(Table 2). 
The pooled odds ratio when comparing the highest to the lowest category of serum 
ferritin was 1.57 (95% CI: 1.45, 1.70); heterogeneity: P = 0.126; I2 = 26.9%. 
The pooled odds ratio for men was 1.54 (95% CI: 1.39, 1.70); heterogeneity: P = 
0.908; I2 = 0.0%); for women it was 1.56 (95% CI: 1.36, 1.79); heterogeneity: P = 
0.065; I2 = 44.1% and for studies that included both genders it was 1.92 (95% CI: 
1.38, 2.66); heterogeneity: P = 0.040; I2 = 68.8%. Meta-regression and subgroup 
analysis showed that adjusting by CRP significantly influenced the pooled estimates 
(P = 0.007). The highest association between high ferritin and metabolic syndrome 
was detected in studies adjusted by CRP (odds ratio = 1.72 (95% CI: 1.52 – 1.94) 
compared to studies that did not adjust by CRP (odds ratio = 1.44 (95% CI: 1.32 – 
1.56). Other potential sources of heterogeneity such as study population or design 
did not influence pooled estimates.  
In sensitivity analyses, the exclusion of individual studies did not modify the 
estimates substantially and the pooled odds ratio ranged from 1.54 to 1.59. Funnel 
plots did not suggest the presence of publication or related biases (P = 0.201).  
The metabolic syndrome was defined according with the criteria by the National 
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III criteria (ATP III) [3] in 
eleven studies [4, 8-10, 19-25] and by the International Diabetes Federation Task 
Force on Epidemiology and Prevention (IDF) [1] in one study [26].  
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Discussion 
In the present meta-analysis that included ten cross-sectional and two prospective 
studies we have found that higher concentrations or categories (tertiles or quartiles 
or quintiles) of serum ferritin are associated with a 57% higher presence of 
metabolic syndrome. This positive relationship was observed in the pooled odds ratio 
in men (odds ratio=1.54) and in women (odds ratio=1.56), but some individual 
studies did not find the association in both genders [8, 10, 19, 21]. The meta-
analysis included subjects of both genders (27,148 men and 13,911 women) with a 
mean of age of 47 years (ranging from 20 to 89 years), from different countries 
around the world: America, Asia and Europe. 
The strength of our study is that the analysis included a large number of subjects 
(41,059 participants). Besides, eleven [4, 8-10, 19-25] of the twelve studies used 
the ATP III criteria for diagnosis of the metabolic syndrome, which is important to 
reduce possible bias in the results of the individual studies. We also found low 
heterogeneity (26.9%) in our analysis. 
One of the limitations of this meta-analysis is that cross sectional studies cannot be 
used to infer an etiologic role of serum ferritin on the risk of developing metabolic 
syndrome. However, we can consider that in addition to the ten-cross sectional 
studies [4, 8-10, 19-24], our results are supported by the observations of two 
prospective studies, conducted in France (944 participants) and in Korea (13,084 
participants) [25, 26] that observed that high levels of serum ferritin preceded the 
development of metabolic syndrome. This is in line with longitudinal studies that 
noted that high serum ferritin could be a risk factor to develop chronic diseases [27-
29]. Moreover, the sources of heterogeneity due to the design of the studies were 
low; this shows that study design did not influence in the results.     
There is no clear cut-off value of serum ferritin concentration that defines the “high 
level” that can be considered as a risk factor of metabolic syndrome. The World 
Health Organization has identified levels of ferritin to define iron overload (>200 
µg/L for men and >150 µg/L for women) [11]. In the studies included in our meta-
analysis, we observed that cut-offs of ferritin (≥147µg/L) in the highest quartile or 
quintile [8, 10, 22, 26] and the geometric mean of the highest quartile were similar 
o even lower to levels used to define iron overload in men. Median values of ferritin 
in the highest quartile in premenopausal (89 µg/L) and in postmenopausal women 
(212 µg/L) were associated with the presence of metabolic syndrome [10]. Thus, for 
premenopausal women, these levels were lower than those indicative of iron 
overload according to the WHO [8, 10, 22]. Some studies have observed that 
premenopausal women have a lower prevalence of hyperferritinemia compared with 
postmenopausal women, because of iron losses by menstruation and pregnancy 
[24]. These observations suggest that the metabolic syndrome could already develop 
in premenopausal women at ferritin levels that are lower than the WHO cut-offs. 
Several authors have postulated that levels of iron in the upper limit of the normal 
range are associated with pathological processes including cellular oxidative stress 
and cardiovascular disease [30, 31].  
 
Another important consideration is that ferritin is an acute-phase reactant and, in the 
presence of acute or chronic inflammation, may raise several-fold above baseline 
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levels [12, 27]. Thus, in the studies adjusted by CRP, a proinflammatory marker, the 
odds ratio was higher (odds ratio = 1.72) [8, 10, 19-21, 23, 26] than studies not 
adjusting for this parameter (odds ratio = 1.44) [4, 9, 22, 24, 25]. By eliminating 
the confounder effect of inflammation, the association between high serum ferritin, 
as a marker of excessive body iron stores, and the metabolic syndrome was thus 
strengthened.  
Some observational studies have found a relation between high concentrations of 
serum ferritin and components of metabolic syndrome like high blood glucose [5, 6] 
as well as development of type 2 diabetes mellitus [5, 32]. Several prospective 
studies following up large populations for 4 to 10 years in Europe (European 
Prospective Investigation of Cancer: EPIC Norfolk), Finland, Germany, United States, 
including  men and women, have found that higher levels of  serum ferritin increase 
the risk to develop diabetes two- to three- fold [27-29, 33]. In contrast, the 
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) study, in the United States, with 15,792 
participants and 7.9 years of follow-up did not find any association between serum 
ferritin and components of the metabolic syndrome [13]. On the other hand, it is 
interesting that the detrimental effects of high body iron stores on glucose 
metabolism can be reversed when animals or humans are treated with therapies to 
decrease ferritin levels. For example, mice and rats with type 2 diabetes have shown 
improvements in glucose metabolism after dietary iron restriction or systemic iron 
chelation therapy or phlebotomy [34, 35], due to improvements of β-cell function 
[34]. Similar effects were observed in individuals with hemochromatosis who showed 
improved glucose tolerance after venesection; this was linked to an increase in the 
secretion of insulin [36]. Cooksey et al have shown that excess body iron decreases 
insulin secretion secondary to apoptosis of the β-cell. They suggest that a longer 
duration or a higher iron overload may be required to cause the critical loss of β-cells 
that leads to the appearance of diabetes [37]. Nonetheless, the pathophysiological 
mechanisms involved in the development of diabetes due iron overload are still not 
totally clarified [38, 39]. 
With respect to lipid metabolism there is evidence that high levels of ferritin are 
associated with hypertriglyceridemia [25, 26]. Two longitudinal studies, in France 
and in Korea, with a large number of participants have observed that high ferritin 
increases the risk of hypertriglyceridemia (triglycerides >1.69mmol/L) by 51% in 
men [26] and two-fold in postmenopausal women, although this association was not 
observed in premenopausal women [24]. A cross sectional study in the United States 
also found an association between high serum ferritin and hypertriglyceridemia in 
men and in postmenopausal women [10].  In addition to these findings, the 
prospective study in Korea also observed that high ferritin increased the risk of 
having low HDL-cholesterol (<1.03 mmol/L) by 87% (26). Moreover, when animals 
or humans were treated with a diet low in iron (34) or phlebotomy [40], triglycerides 
decreased [34] and HDL-cholesterol increased significantly [40]. 
In summary, the results of the present meta-analysis indicate that high levels of 
ferritin are associated with a higher prevalence of the metabolic syndrome. The 
mechanisms and the direct association between increased ferritin and risk of 
metabolic syndrome are unclear. Further prospective studies are needed to confirm 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
SOBRECARGA DE HIERRO Y ALTERACIONESMETABÓLICAS EN HUMANOS 
Sandra Victoria Abril Ulloa 
Dipòsit Legal: T.1426-2013 
 



   

 

170 

 

our findings and to determine if elevated serum ferritin is an independent cause of 
the metabolic syndrome.  
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Figure 1. Flow diagram of the study selection process.  
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Figure 2. Forest plot showing the association of high ferritin with the metabolic 
syndrome. 
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Table1. Cross sectional and cohort studies on Ferritin level and presence of the Metabolic Syndrome 

First author 
Year 
 

Country Population Men 
(%) 

Age 
(mean) 
years 

Sample Nr cases/ 
Nr noncases  

Ferritin  
Assessment 
(technique) 

Ferritin concentration (µg/L) 
 

men women 
Jehn,  
2004 
 
 

U.S.  NHANES III 
(1988-1994)  
U.S. 
Population 

48 48 5,949 965/4,499 
  

Immunoradiometric assay  Q1:62 a 
Q4:318 a 

Premenopausal: 
Q1:11 a 
Q4:89 a 
Postmenopausal: 
Q1:35 a 
Q4:212 a 

Bozzini, 2005 Italy Verona Heart 
Project 

73 58 479 269/210 Nephelometric 
immunoassay 

Both genders: 
With MS: 124 (111-138) b 
Without MS: 83 (73-94) b 

Choi,  
2005 

Korea Welfare 
Centers of 
Seoul 
Metropolitan 

0 72 959 422/537  
    
     ---------- 

 
 
          ------------- 

With MS: 
 74±2 c 
Without MS: 
59±2 c 

Vari,  
2007 

France DESIR cohort 
French people 
6 years of 
follow up 

49 47 
 

944 Baseline: 
168/776 
After 6 
years: 
242/702 

Immunolatex spheres and 
nephelometry 

At baseline 
178±90 d  
 

At baseline 
Premenopausal 
women: 
56±40 d  
Postmenopausal 
women: 92±54 d 

Shi,  
2008 

China The 2002 
National 
Nutrition and 
Health survey 

46    40-49 2,816 3,97/2,419 Radioimmunoassay  Q4: 257 (176-500) 
e  

Q4:170 (96-504) e 
 

Sun,  
2008 

China Nutrition and 
Health of 
Aging 
population in 
China study 

44 58 3,165 1,377/3,165 Immunoradiometric kit Q1: 71 (68-73.2) b  
Q4: 327 (316-340) 
b 

Q1:52 (51-54) b 
Q4:231 (224-239) 
b 

Ryu, 
2008 

Korea Korean Rural 
GENOMIC 
Cohort  

38 58 1,444 585/859  
       ------- 

Q1:45±2 f 
Q4:258±12 f 

Q1: 17±2 f 
Q4: 131±1 f  

Kim,  
2011 

Korea Healthy 
volunteers  

53 51 7,253  
     -------- 

Chemiluminescent 2-site 
sandwich Immunoassay 

176±108 d 75±55 d 

Park,  Korea Check-up  of 100 44 13,084 2,127/10,957 Electrochemilu-minescence At baseline            ---------- 
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2012 men in Health 
Promotion 
Center  

immunoassay  112±64 d 

Leiva,  
2012 

Chile Research 
program of 
Risk Factors 
for 
Cardiovascular 
Disease of 
Talca. Chile 

31 57 155 85/70 Enzyme-linked 
immunosorbent assay 

With MS  
72 (47-112) g 
Without MS 
55 (36-96) g 

With MS  
54(34-85) g  
Without MS 
27 (13-60) g 

Kang,  
2012 
 
 

Korea South Korean 
general 
population 
KNANHES IV 
(2007-2008) 

44 48 7,346 2,077/5,269 
 

Immunoradiometric assay  Q1: 46(33, 55) h 
Q4:194(167, 247) h 

Q1: 13 (9, 17) h 
Q4: 90 (75, 114) h  

Hämäläinen, 
2012 

Finland People invited 
to heath check 
up in 2004 

45 52 766 385/381 Electrochemilumminescense 
immumoassay 

With MS  
216±165 d 
Without MS 
151±112 d 

With MS  
94±75 d  
Without MS 
61±48 d 

a Median of quartile 
b Geometric mean (95% CI) 
c Geometric mean ± SD 
d Mean ± SD 
e Mean of quartile (minimum-maximum) 
f Geometric mean ± SE 
g Geometric mean (range) 
h Median (range) 
SD: standard deviation 
SE: standard error 
CI: confidence interval 
MS: metabolic syndrome 
Q1: quartile 1 
Q4: quartile 4 
Ryu, 2008: article in Korean; Vari, 2007 and Park, 2012: prospective studies 
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Table 2. Quality criteria of the observational studies. 

■ Yes; □ No; - Not Applicable  Reference number 
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0
0
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2
0
0
8
 (

1
9
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*
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2
0
0
8
 (

2
0
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2
0
1
1
 (
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2
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2
0
1
2
 (

2
2
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2
0
1
2
 (

2
3
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Title and abstract              
a)Indicate the study´s design with a commonly 
used term in the title or the abstract 

1 ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ 

b)Provide in the abstract an informative and 
balanced summary of what was done and what 
was found 

 ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ 

Introduction              

Background/rationale: Explain the scientific 
background and rationale for the investigation 
being reported 

2 ■ ■ ■ - ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Objectives: State specific objectives, including any 
prespecified hypotheses 

3 ■ ■ ■ □ ■ ■ ■ - ■ ■ □ ■ 

Methods              

Study design: Present key elements of study 
design early in the paper 

4 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Setting: Describe the setting, locations, and 
relevant dates, including periods of recruitment, 
exposure, follow-up, and data collection 

5 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Participants 6             

(a1) Cohort study—Give the eligibility criteria, and 
the sources and methods of selection of 
participants. Describe methods of follow-up 

 ■ ■ - - - - - - - - - - 

(a2) Cross-sectional study—Give the eligibility 
criteria, and the sources and methods of selection 
of participants 

 -  ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

(b1) Cohort study—For matched studies, give 
matching criteria and number of exposed and 
unexposed 

 ■ □ - - - - - - - - - - 

Variables: Clearly define all outcomes, exposures, 
predictors, potential confounders, and effect 
modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable 

7 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Data sources/ measurement: For each variable of 
interest, give sources of data and details of 
methods of assessment (measurement). Describe 
comparability of assessment methods if there is 
more than one group 

8* ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Bias: Describe any efforts to address potential 
sources of bias 

9 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Study size: Explain how the study size was 
arrived at 

10 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Quantitative variables: Explain how quantitative 
variables were handled in the analyses. If 
applicable, describe which groupings were chosen 
and why 

11 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Statistical methods:  12             

(a) Describe all statistical methods, including 
those used to control for confounding 

 ■ ■ ■ □ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

(b) Describe any methods used to examine 
subgroups and interactions 

 ■ ■ ■ □ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

(c) Explain how missing data were addressed  ■ ■ ■ □ ■ ■ ■ - □ ■ ■ ■ 
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(d1) Cohort study—If applicable, explain how loss 
to follow-up was      addressed 

 ■ ■ - - - - - - - - - - 

 (d2) Cross-sectional study—If applicable, 
describe analytical methods taking account of 
sampling strategy 

 - - ■ □ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

(e) Describe any sensitivity analyses  ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 
Results              
Participants:  13*             

(a) Report numbers of individuals at each stage of 
study—eg numbers potentially eligible, examined 
for eligibility, confirmed eligible, included in the 
study, completing follow-up, and analyzed 

 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - □ ■ ■ ■ 

(b) Give reasons for non-participation at each 
stage 

 ■ ■ ■ - ■ ■ ■ - ■ ■ □ ■ 

(c) Consider use of a flow diagram  □ ■ □ □ □ □ □ - □ □ □ □ 

Descriptive data: 14*             

 (a) Give characteristics of study participants (eg. 
demographic, clinical, social) and information on 
exposures and potential confounders 

 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - □ ■ ■ ■ 

(b) Indicate number of participants with missing 
data for each variable of interest 

 ■ ■ ■ □ ■ ■ ■ - □ ■ ■ ■ 

(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, 
average and total amount) 

 ■ ■ - - - - - - - - - - 

Outcome data:  15*             
Cohort study—Report numbers of outcome events 
or summary measures over time 

 ■ ■ - - - - - - - - - - 

Cross-sectional study—Report numbers of 
outcome events or summary measures 

 - - ■ ■ ■ ■ ■ - □ ■ ■ ■ 

Main results: 16             

(a) Give unadjusted estimates and, if applicable, 
confounder-adjusted estimates and their precision 
(eg, 95% confidence interval). Make clear which 
confounders were adjusted for and why they were 
included 

 ■ ■ ■ □ - ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ 

(b) Report category boundaries when continuous 
variables were categorized 

 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ 

(c) If relevant, consider translating estimates of 
relative risk into absolute risk for a meaningful 
time period 

    -    - - -     -     - -     - -     - -     - 

Other analyses: Report other analyses done—eg. 
analyses of subgroups and interactions, and 
sensitivity analyses 

17 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Discussion              
Key results: Summarise key results with 
reference to study objectives 

18 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Limitations: Discuss limitations of the study, 
taking into account sources of potential bias or 
imprecision. Discuss both direction and magnitude 
of any potential bias 

19 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Interpretation: Give a cautious overall 
interpretation of results considering objectives, 
limitations, multiplicity of analyses, results from 
similar studies, and other relevant evidence 

20 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Generalisability: Discuss the generalisability 
(external validity) of the study results 

21 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Other information              
Funding: Give the source of funding and the role 
of the funders for the present study and, if 
applicable, for the original study on which the 
present article is based 

22 ■ - ■ ■ - ■ ■ - □ ■ □ □ 

*Vari,2007, Park, 2012: prospective studies 
**Ryu, 2008: Article in Korean 
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High serum Ferritin and lipid metabolism: a systematic review and 
meta-analysis 
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1 Universitat Rovira i Virgili. Tarragona, Spain. 
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Abstract 
Background: High levels of iron or/and ferritin has been associated with lipid 
alterations like hypertriglyceridemia and/or low HDL cholesterol. However the 
consistence of these associations are unknown. 
Objective: Our aim was to conduct a systematic review and a meta-analysis of 
previously published studies that assess the association between ferritin and 
hypertriglyceridemia and low HDL cholesterol in adult population. 
 Methods: The MEDLINE and the Cochrane Library databases were searched for 
studies published before March, 2013. We selected observational studies that 
assessed serum ferritin levels and hypertriglyceridemia and low HDL cholesterol as 
outcomes. There were no language restrictions. Measures of association were pooled 
by using an inverse-variance weighted random-effects model. The heterogeneity 
among studies was examined using the I2 index. Publication bias was evaluated 
using the funnel plot. 
Results: The systematic review and the meta-analysis included two cohorts and 
nine cross sectional studies with adult people of both genders of different countries 
in the world. For high levels of ferritin and hypertriglyceridemia the combined Odds 
Ratio was 1.63 (95% CI: 1.41-1.87), p for heterogeneity =0.008; I2=57%. For high 
levels of ferritin and low HDL cholesterol the combined odds ratio was 1.28 (1.10-
1.49), p for heterogeneity =0.016; I2=55.8%. These findings were remarkably 
robust in the sensitivity analysis. We did not find any publication bias for publications 
that studied the association between high levels of ferritin with hypertriglyceridemia 
and with low HDL cholesterol.  
Conclusions: Our findings suggest that high serum ferritin levels similar to those to 
define iron overload are associated positively with hypertriglyceridemia and with low 
HDL cholesterol in adult population. However, more prospective studies are needed 
to confirm this association.           
 
Key words: ferritin, hypertriglyceridemia, low HDL cholesterol. 
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Introduction 
Several studies in different populations have reported that increased ferritin 
concentration was positively associated with the risk of develop metabolic syndrome 
and type 2 diabetes (Kim, 2011; Lee BK, 2011), abnormal lipid metabolism (Wlazlo 
N, 2012; Kim, 2012) atherosclerosis (Dominguez-Rodriguez A, 2012) and other 
diseases (You, 2005).  
Serum ferritin levels have been proposed as a biomarker of body iron stores (WHO, 
2007), although it could increase during inflammation (WHO, 2007;   
Thurnham DI, 2010).  Some studies have found positive correlation between ferritin 
and high level of triglycerides (Kim, 2011) and with low HDL-cholesterol (Lee, BK, 
2011) that  are known as important cardiovascular risk factors (Boullard, 2012; 
Barter, 2011). Moreover, the localization of ferritin in the arteries may contribute to 
the oxidation of lipids by mechanisms within the vessel wall that lead to 
atherosclerosis (Dominguez-Rodriguez A, 2012) 
Besides, iron overload has been related with triglycerides in patients with familial 
combined hyperlipydemia and familial hypertriglyceridemia independently of other 
factors those traditionally affecting triglycerides such as waist circumference, sex, 
age and alcohol consumption (Mateo Gallego 2010). 
This evidence is important since dietary iron could represent a modifiable factor that 
influences dyslipidemia and diabetes particularly in individuals with genetic 
susceptibility for iron overload (Kim, 2012). 
The aim of our study was meta-analyze the relationship between high levels of 
ferritin with triglycerides, HDL cholesterol and LDL cholesterol in adult population. 
 
Methodology 
Data sources and search strategy  

We searched MEDLINE for observational (cohort and cross sectional) studies 
investigating the association between biomarkers of iron such as serum ferritin and 
high triglycerides and low HDL cholesterol. 
We used free text and the Medical Subject Heading (MeSH) terms “iron”, “ferritin”, 
“triglycerides”, “HDL cholesterol”, “serum lipids”, “metabolic syndrome” and 
“cholesterol”.  We got 2515 articles.  
The search period was from January 1966 till February 2013; no language 
restrictions were added. We also searched the Cochrane Central Register of 
Controlled Trials and reviewed the reference lists of the retrieved original articles.  
Study selection 

We included all observational studies that were conducted in adults aged ≥ 18 years, 
assessing the association between serum ferritin and triglycerides and/or 
Hypertriglyceridmia, between serum ferritin and HDL cholesterol and/or low HDL 
cholesterol and between serum ferritin and high or not high LDL cholesterol) (ATP 
III).  
The exclusion criteria were the following: 1) no original research (reviews, editorials, 
non research letters), 2) studies not conducted in humans, 3) studies concerning 
children, adolescents and pregnant women, 4) study subjects with hemochromatosis, 
chronic liver disease, liver cirrhosis or chronic renal diseases, 5) different studies 
conducted on the same cohort. For study populations generating more than one 
report, the publication with the longest follow-up was selected.  
Studies included in the meta-analysis were those that had available results in a form 
that could be used for the present analysis. The investigators of the original studies 
were contacted if relevant information on eligibility or key study data were not 
available in the published report.  
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Data extraction and quality assessment 

Two investigators (VA and VA-U) independently reviewed the search results and 
selected articles to determine eligibility and to extract study data. A third 
investigator independently reviewed the published data (RS-A). They resolved 
discrepancies by consensus. Extracted data included information on author, country, 
age, percentage of men, design, outcomes, sample size, ferritin quantification 
technique assessment, and serum ferritin concentration. The STROBE statement was 
used to assess the study quality of the observational studies (von Elm, 2007).  
For meta-analyses of observational studies in epidemiology, we followed MOOSE 
(Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology) guidelines (Stroup, 2000) 
and was registered on the website of the International prospective register of 
systematic reviews, PROSPERO (CRD42013003579). 
Data synthesis and statistical analysis 

The meta-analysis included two prospective studies and nine cross sectional studies.  
Measures of association (odds ratio) and their 95% CIs were extracted or derived by 
using data reported in the publications. When several measures of association were 
reported, we chose the measure obtained from the model with the highest number of 
categories for ferritin concentration and as second choice the measure adjusted for 
most covariates. 
For the studies reporting only mean ferritin concentration we used linear discriminant 
function methods to calculate the relative risk comparing the first and the last tertile, 
quartile or quintile of the serum ferritin concentration distribution reported in the 
studies (Greenland 1987).   
To pool odds ratio estimates from individual studies, we used an inverse variance 
weighted random-effects model. Heterogeneity was quantified with the I2 statistic (I2 

values of 25%, 50% and 75% were considered as low, medium and high 
heterogeneity, respectively) (Huedo-Medina TB, 2006) which describes the 
proportion of total variation in study estimates due to heterogeneity (Higgins 2002). 
We used meta-regression to evaluate whether results were different depending on 
the study design (cohort compared with cross-sectional), or gender (men, women, 
both genders) or adjustment by C-reactive protein (CRP) level (yes versus no).   
We used sensitivity analyses to assess the relative influence of each study on the 
pooled estimates by omitting one study at the time. Finally, we assessed publication 
bias using funnel plots (Egger, 2001). Statistical analysis was performed using Stata 
software (version 11.0; Stata Corp, College Station, TX, USA).  
Also the effect sizes (Cohen d method) of the studies were calculated. The overall 
standardized mean difference was calculated under a random effects model with 
95% confidence interval with significance values using Stata Software.  
 
Results 
Study selection 

The search strategy retrieved 2522 unique citations (Figure 1), of which, 2499 were 
excluded after screening on the basis of title and abstract and 11 after full-text 
review leaving nine cross sectional studies (Oshaug, 1995, Jehn, 2004; Fernández, 
2005; Ryu, 2008, Syrovatka, 2009; Yoo,2012, Williams 2002; Sun, 2008; Choi, 
2005) and three prospective cohort studies one performed in France (Vari, 2007), 
one in Germany (Montonen, 2012) and one in Korea (Park, 2012) for final inclusion 
in the systematic review and meta-analysis. We contacted the authors of 8 studies 
and we were able to obtain the original data form two authors to include in our 
meta-analysis (Fernández, 2005; Williams, 2002).   
Study characteristics 
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The studies were published between 1995 and 2012. One study was performed in 
the United States (Jhen, 2004) five studies in Asia (Ryu,2008; Choi, 2005, Sun, 
2008; Yoo,2012; Park, 2012); four in Europe (Oshaug, 1995; Fernández, 2005; Vari, 
2007; Syrovatka, 2009) and one in Oceania (Williams, 2002). The number of 
subjects per study varied between 151 (Syrovatka, 2009) to 12,013 (Park, 2012). 
Six studies included both genders (Jehn, 2004; Vari, 2007; Ryu, 2008; Yoo, 2012; 
Williams, 2002; Sun, 2008); four studies were performed in men (Oshaug, 1995; 
Fernández, 2005; Syrovatka, 2009; Park, 2012) and one study only in women (Choi, 
2005). The techniques used to determine ferritin were immunoradiometric (Jehn, 
2004; Sun, 2008 Yoo, 2012) electrochemiluminescence (Park, 2012) nephelometric 
immunoassay (Vari, 2007) and immunoassay (Oshaugh, 1995; Williams, 2002; 
Fernández, 2005; Syrovatka, 2009) (Table 1). Only two studies adjusted by CRP 
(Jehn, 2004; Park, 2012). The technique used to measure CRP, a proinflammatory 
marker, was nephelometry (Jehn, 2004; Park, 2012).   
Seven studies defined hypertriglyceridemia (Williams, 2002; Jehn, 2004, Fernández, 
2005; Vari, 2007; Yoo, 2012; Park, 2012; Choi, 2005) y five studies low HDL 
cholesterol (Jehn, 2004, Vari, 2007; Yoo, 2012; Park, 2012; Choi, 2005) in 
agreement with the ATP III criteria (ATP III). 
Two studies that reported positive association of ferritin with hypertriglyceridemia 
showed means±SD of ferritin of 128.77±82.68 µg/L (Williams, 2002) and 
200±156µg/L (Fernández, 2005) in both genders and in men respectively. Other 
studies that have found positive association with hypertriglyceridemia showed levels 
of ferritin >231µg/L in men and >168µg/L in postmenopausal women (Jehn, 2004) 
in the highest quartile and >155.8µg/L in men in the highest quintile (Park, 2012). 
Only the second one of these studies (Park, 2012) showed positive association with 
low HDL cholesterol with this level of ferritin. 
One study that reported mean±SE of ferritin in the third tertile of 150±1.0 for men 
and 56.4±1.0 for women (Yoo, 2012) did not show significant association with 
hypertriglyceridemia; although these same levels showed positive association 
between of ferritin with low HDL in women but not in men. One study reported a 
geometric mean±SD of 61.4±2.0 that was found in women with hypertriglyceridemia 
and low HDL cholesterol (Choi, 2005). One prospective study reported the mean±SD 
of men and women at baseline (Vari, 2007). 
The mean, median of quartiles or geometric mean of ferritin reported in the different 
studies are presented in table 1. All studies included in the meta-analysis tended to 
fulfill the prespecified quality criteria (Table 2). 
Main analysis and summary of result 
We meta-analyzed the studies that had data of ferritin with hypertriglyceridemia (six 
studies: Jehn, 2004; Fernández, 2005; Yoo,2012, Choi, 2005; Vari, 2007; Park, 
2012)  and then we meta-analyzed all studies that included data of ferritin and 
tryglicerides (eleven studies: Oshaug, 1995, Jehn, 2004; Fernández, 2005; Ryu, 
2008, Syrovatka, 2009; Yoo,2012, Williams 2002; Sun, 2008; Choi, 2005; Vari, 
2007; Park, 2012). We did the same for HDL cholesterol, including five with 
definition of low HDL cholesterol (Jehn, 2004, Vari, 2007; Yoo, 2012; Park, 2012; 
Choi, 2005) and ten studies with HDL cholesterol (Oshaugh, 2005; Ryu, 2008; 
Syrovatka, 2009; Jehn, 2004, Vari, 2007; Yoo, 2012; Park, 2012; Choi, 2005).  
For hypertriglyceridemia that included seven studies, the pooled odds ratio when 
comparing the highest to the lowest category of serum ferritin was 1.65 (95% CI: 
1.39-1.96); heterogeneity: p = 0.006; I2 = 59.2%. The pooled odds ratio for men 
was 1.64 (95% CI: 1.32-2.03); heterogeneity: p = 0.117; I2 = 45.8%); for women 
it was 1.70 (95% CI: 1.26-2.29); heterogeneity: p = 0.007; I2 = 68.8% (figure 2). 
The pooled odds ratio and other data for ten studies are shown in table 3.  
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Sources of heterogeneity such as study population, design or adjusted by CRP did 
not influence pooled estimates. Also, we meta-analyzed studies that included data of 
ferritin and triglycerides without classification in hypertriglyceridemia or not and 
studies with classification of hypertriglyceridemia or not; and we found similar 
association in pooled odds ratio (1.65; 95% CI: 1.46, 1.85); heterogeneity: p = 
0.001; I2 = 61.4%) (Table 3). 
For low HDL cholesterol that included five studies, the pooled odds ratio was 1.28 
(95% CI: 1.10-1.49); heterogeneity p = 0.016; I2 = 55.8%. The pooled odds ratio 
for men was 1.34 (0.99-1.82) heterogeneity: p = 69.0; I2 = 0.022%; for women 
was 1.19 (95%CI: 1.07-1.32) heterogeneity: p = 0.455; I2 = 0.0% (figure 3). 
Sources of heterogeneity such as study population, design or adjusted by CRP did 
not influence pooled estimates. We also meta-analyzed studies that included data of 
ferritin and HDL cholesterol with classification and not classification of low HDL 
cholesterol and found a pooled odds ratio of 1.06 (95%CI: 0.94-1.19) heterogeneity: 
p = 0.000; I2 = 81.0%.  
In sensitivity analyses, the exclusion of individual studies did not modify the 
estimates substantially and the pooled odds ratio ranged from 1.54 (1.33-1.79) to 
1.73 (1.43-2.09) for hypertriglyceridemia and from 1.18 (1.07-1.30) to 1.31 (1.11-
1.53) for low HDL cholesterol. Funnel plots did not suggest the presence of 
publication or related biases for hypertriglyceridemia (p = 0.082) and for los HDL 
cholesterol (p = 0.840). 
For LDL cholesterol, the pooled odds ratio when comparing the highest to the lowest 
category of serum ferritin was 1.10 (95% CI: 0.88-1.37); heterogeneity: p = 0.000; 
I2 = 87.7%. The pooled odds ratio for men was 1.06 (95% CI: 0.93-1.22); 
heterogeneity: p = 0.972; I2 = 0.0%); for women it was 1.13 (95% CI: 0.75-1.69); 
heterogeneity: p = 0.000; I2 = 95.1% (figure 4).  
Sources of heterogeneity such as study population, design or adjusted by CRP did 
not influence pooled estimates. In sensitivity analyses, the exclusion of individual 
studies did not modify the estimates substantially and the pooled odds ratio ranged 
from 0.95 (0.87-1.03) to 1.14 (0.87-1.50). Funnel plots did not suggest the 
presence of publication or related biases (p = 0.543). 
We analyzed the standardized mean difference (SMD) for studies that provided 
required data for this analysis of ferritin and triglycerides, HDL cholesterol and LDL 
cholesterol. So we included six studies for triglycerides, seven for HDL cholesterol 
and five for LDL cholesterol. For ferritin and triglycerides we got SMD=0.75; 95%CI, 
0.36-1.14; I2=97.2%; p=0.000; for the analysis of HDL cholesterol SMD=-0.12; 
95%CI, -0.21-0.4; I2=64.0%; p=0.005 and for LDL cholesterol SMD=0.14; 95%CI, 
0.02-0.27; I2=81.0%; p=0.000.  
 
Discussion 
In our meta-analysis we found a positive association between high levels of ferritin 
with hypertriglyceridemia in seven studies with cut-offs in agreement with ATP III 
criteria (Williams, 2002; Jehn, 2004; Fernández, 2005; Vari, 2007; Yoo, 2012; Park, 
2012; Choi, 2005) with a population of 19,988 men and women and an age mean of 
45 years of New Zealand, United States, Spain, France and Korea. When we included 
studies that have data of ferritin and triglycerides without definition for 
hypertriglyceridemia (11 studies: Oshaug, 1995, Jehn, 2004; Fernández, 2005; Ryu, 
2008, Syrovatka, 2009; Yoo,2012; Williams 2002; Sun, 2008; Choi, 2005; Vari, 
2007; Park, 2012) we have found the same association in pooled odds ratio but we 
found higher heterogeneity than in studies with cut-offs for triglycerides in pooled 
estimates in men (62.4% vs 45.8%) that influenced the total heterogeneity showed 
a slighter higher heterogeneity in the pooled estimated of all population (64.0% vs 
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57%) (Williams, 2002; Jehn, 2004; Fernández, 2005; Vari, 2007; Yoo, 2012; Park, 
2012; Choi, 2005]. 
The meta-analysis for ferritin and low HDL cholesterol included five studies with 
21,524 men and women of an age mean of 45 years. A significant positive 
association was found between high levels of ferritin with low HDL cholesterol in 
women (Jehn, 2004; Vari, 2007; Yoo, 2012; Choi, 2005) but no in men. When we 
included all studies of HDL cholesterol (Oshaugh, 2005; Ryu, 2008; Syrovatka, 
2009; Jehn, 2004, Vari, 2007; Yoo, 2012; Park, 2012; Choi, 2005)  we found the 
positive association in women but higher heterogeneity.   
We did not find association between ferritin and LDL cholesterol probably due we had 
a limited number of studies (Yoo, 2012; Ryu, 2008; Syrovatka, 2009; Choi, 2005) 
and they did not include cut-offs for LDL cholesterol.  
In respect to the standardized mean difference we found that the mean effect size 
was significative for HDL Cholesterol (d=-0.12; 95%CI, -0.21-0.4)but not for 
triglycerides and for LDL cholesterol. Also we have found a significative 
heterogeneity especially for ferritin and triglycerides (I2=97.2%), and for LDL 
cholesterol (I2=81.0) and medium heterogeneity for HDL cholesterol (I2=64.0%).  
The strength of our study is that we include a high number of people of different 
countries in the world. Also, the heterogeneity of our results is moderate when 
included studies of triglycerides and HDL cholesterol with cut-offs.  
A study showed serum ferritin mean level of 200 µg/L in men with 
hypertriglyceridemia (Fernández, 2005). Other study that showed positive 
association between ferritin with hypertriglyceridemia but not with low HDL 
cholesterol showed levels of ferritin in higher quartile >230 mg/dl in men and >168 
mg/dl in postmenopausal women (Jehn, 2004). Another study that found association 
between ferritin and hypertriglyceridemia and HDL cholesterol showed levels on the 
higher quintile >155 mg/dl in men (Park, 2012). These levels are similar to cut-offs 
of World Health Organization to indicate iron overload (>200 µg/L for men and >150 
µg/L for women) (WHO, 2007). Other study found positive association between 
ferritin with hypertriglyceridemia and low HDL cholesterol with lower levels of ferritin 
(Choi, 2005), but the age mean of the population was 72 years and it included only 
postmenopausal women, this could indicate that there are other factors that could 
interfere in this association, and these factors with lower levels of ferritin of those 
that define iron overload could damage metabolic ways by unknown mechanisms.  
So, with the evidence of the studies included in our meta-analysis it is difficult to 
define a level of ferritin that is involved in the development of disorders related with 
triglycerides and HDL cholesterol. However we can suggest that levels of ferritin 
close to those to define iron overload could be implicated in metabolic disorders 
related with lipids. 
On the other hand we found some limitations like, in our meta-analysis only two 
studies included adjusted data by C Reactive Protein (CRP) that is a marker of 
inflammation, so, high levels of ferritin as 200±156µg/L (Fernández, 2005) in men, 
could due to inflammatory state  and not due to iron overload (Thurnham, 2010; 
WHO, 2007). Moreover, the studies included are mainly cross sectional studies 
(Oshaug, 1995, Jehn, 2004; Fernández, 2005; Ryu, 2008, Syrovatka, 2009; Yoo, 
2012; Williams 2002; Sun, 2008; Choi, 2005). We only found two cohort studies 
(Vari, 2007; Park, 2012) that included data of ferritin and its relationship with 
triglycerides and HDL cholesterol. Cross sectional studies are unreliable to determine 
if high levels of ferritin increase the risk to develop hypertriglyceridemia or low HDL 
cholesterol (Yoo, 2012).  
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Several studies have reported correlation or association between ferritin and 
cardiovascular risk factors as hypertriglyceridemia and metabolic syndrome (Lee BK, 
2011, Kim, 2011).  
A study in 12090 Korean individuals reported correlation between ferritin and 
triglycerides (r=0.203 p<0.001 and r=0.167 p<0.001 in men and women 
respectively) (KIM, 2011).  
Other study that included 2120 premenopausal women observed that the association 
between ferritin with hypertriglyceridemia and low HDL cholesterol increases across 
quartiles of ferritin (Lee BK, 2011). These results are in agreement with our findings, 
although the relationship between ferritin with HDL cholesterol was significant in 
women but not in men, that it could suggest an hormonal difference may play a role 
in the association between ferritin levels and low HDL cholesterol risk as other 
observations in the relation of ferritin levels and type 2 diabetes mellitus risk (Zhao, 
2012).   
In a study, patients with iron overload showed the presence of the so-called 
“atherogenic dyslipidemia” characterized by higher triglycerides and lower HDL 
cholesterol compared with control groups. Besides higher ferritin concentration was 
significantly associated with the increase in triglycerides (r = 0.42, P < 0.01) and to 
the decrease in HDL-C plasma concentration (r = -0.39, P < 0.01). These 
correlations remained significant when adjusting by BMI and ⁄ or HOMA-IR (Meroño, 
2011). Overall, these results provide evidence of increased oxidative stress; 
impaired glucose metabolism and endothelial dysfunction in iron overload patients 
(Meroño, 2011). 
Besides, ferritin explains approximately 10% of the variations in triglyceride 
concentration in patients with familial hypertriglyceridemia independent to other 
factors traditionally affecting triglycerides such as waist circumference, blood 
glucose, sex, age, and alcohol consumption (Mateo Gallego, 2010). In this study 
observed that iron overload determined by ferritin with mean of 170 (interquartile 
range: 98.0-244) was present in 20% of these patients, and it was positively 
correlated (r=0.328 p=0.010) (Mateo Gallego, 2010). 
It has been observed that patients with hereditary hemochromatosis (HH) that 
exhibited an impaired vascular functionality that reverted with iron depletion 
(Gaenzer, 2002)  
Iron overload patients presented metabolic alterations and insulin resistance that 
were related to elevated iron stores and are associated with high risk of 
cardiovascular disease (Meroño, 2011).  
The mechanisms are not clear, although in a study with rats it have been observed 
an inverse relation between iron and lipoprotein lipase activity, a key enzyme 
necessary for hydrolysis of triglycerides promoting hypertriglyceridemia (Kim 2012).  
Reduction of body iron stores by phlebotomy (Valenti, 2011), iron chelation therapy 
(KIM, 2012), or iron – restricted diet (Cooksey RC, 2010) improves 
hypertriglyceridemia and increase HDL-cholesterol (Valenti, 2011). 
In our meta-analysis we have observed association between higher levels of ferritin 
with hypertriglyceridemia and low HDL cholesterol; however the mechanism to 
induce these metabolic disorders is unknown. On other hand, we have no found any 
paper focused in the relationship between ferritin and lipids. The data included in this 
article were secondary data of the studies included. Also, as we have mentioned 
before, there are only two cohort studies and it is necessary more longitudinal 
studies. Moreover, it is necessary experimental studies to determine the mechanisms 
involved in this association. 
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Figure 1. Flow diagram of the study selection process. 
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Figure 2. Forest plot showing the effect estimates of each study and the pooled 
odds ratio comparing the highest with the lowest levels of ferritin with 
hypertriglyceridemia.  

NOTE: Weights are from random effects analysis
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Pooled odds ratio of five cross sectional and two cohort studies (Vari, 2007; Park, 2012) 
comparing the presence of hypertriglyceridemia in the highest and lowest category of ferritin in 
men, women, both genders and overall.  
Size of each square is proportional to the inverse of the variance of the odds ratio. Horizontal 
lines represent 95% CI. Diamonds represent pooled estimates from inverse-variance weighted 
random-effects models.  Dotted line represents the combined effect estimate of meta-analysis. 
Women*: Does not discriminate between premenopausal and postmenopausal women  
Women**: premenopausal women 
Women***: postmenopausal women 
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Figure 3. Fores plot showing the effect estimates of each study and the pooled odds 
ratio comparing the highest with the lowest levels of ferritin with low HDL 
cholesterol. Dotted line represents the combined effect estimate of meta-analysis. 
Size of square and rhomboids represent weight. 

NOTE: Weights are from random effects analysis
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Pooled odds ratio of three cross sectional and two cohort studies (Vari, 2007; Park, 
2012) comparing the presence of low HDL cholesterol in the highest and lowest 
category of ferritin in men, women, and overall.  
Size of each square is proportional to the inverse of the variance of the odds ratio. 
Horizontal lines represent 95% CI. Diamonds represent pooled estimates from 
inverse-variance weighted random-effects models.  Dotted line represents the 
combined effect estimate of meta-analysis. 
Women*: Does not discriminate between premenopausal and postmenopausal 
women  
Women**: premenopausal women 
Women***: postmenopausal women 
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Figure 4. Fores plot showing the effect estimates of each study and the pooled odds 
ratio comparing the highest with the lowest levels of ferritin with LDL cholesterol 
values. Dotted line represents the combined effect estimate of meta-analysis. Size of 
square and rhomboids represent weight. 

NOTE: Weights are from random effects analysis
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Pooled odds ratio of four cross sectional studies comparing levels of LDL cholesterol in the 
highest and lowest category of ferritin in men, women, and overall.  
Size of each square is proportional to the inverse of the variance of the odds ratio. Horizontal 
lines represent 95% CI. Diamonds represent pooled estimates from inverse-variance weighted 
random-effects models.  Dotted line represents the combined effect estimate of meta-analysis. 
Women*: Does not discriminate between premenopausal and postmenopausal women  
Women***: postmenopausal women 
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Table 1: Cross sectional and cohort  studies of ferritin and association with high triglicerides (TG) and low HDL 
cholesterol 

First 
autor 
Year 

Country Populatio
n 

Men 
(%) 

Age 
mea
n 
year
s 

Sample Assessment 
(technique) 

Endpoint 
ascertainment 

No.case
s/ 
noncase 
subjects 

Ferritin concentration µg/L 

Men Women 

Oshaug, 
1995 

Norway Workers 
of oil 
platforms 
in North 
Sea 

100 38 337 Immunoass
ay 

Triglycerides without 
cut-offs 

 
--------- 

Q1: 81.6 ± 
4.1a 
Q4: 131.4 ± 
7.1a 

 

HDL cholesterol 
without cut-offs 

 
--------- 

Q1: 81.6 ± 
4.1a 
Q4: 131.4 ± 
7.1a 

 

Williams
, 2002 

New 
Zealand 

Dunedin 
Multidisci
plinary 
Health 
and 
Developm
ent Study 

52 26 839 Immunoass
ay 

Triglycerides 
≥150mg/dL 
 

327/512 Both genders: 
TG≥150mg/dL: 128.77±82.68b 
TG<150mg/dL: 93.12 ± 67.79b 

Jehn, 
2004 
 
 

U.S.  NHANES 
III 
(1988-
1994)  
U.S.  

47 48 5,949 immunoradi
ometric 
assay. Bio-
Rad                                                                                           

Triglycerides 
≥150mg/dL 
 

1844/41
05 

Q1: ≤86 
Q4: >231  

Premenopausal 
Q1: ≤20 
Q4: >60  
Postmenopausal: 
Q1: ≤ 54 
Q4: >168 

HDL-cholesterol  
Men: < 40mg/dL   
Women: < 50 mg/dl 

2251/36
98 
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Choi, 
2005 
 

Korea Welfare 
centers of 
Seoul 
Metropolit
an 

0 72 959  
   ---------- 

Triglycerides 
(TG)≥150mg/dL 
 

371/588  
   --------- 

With 
TG≥150mg/dL: 
 73.4 ± 2.0 d 
With 
TG≤150mg/dL: 
61.4 ± 2.0 d 

HDL-cholesterol  
Men: < 40mg/dL   
Women: < 50 mg/dl 

284/675  
    --------- 

With HDL 
<50mg/dL: 
70.7 ± 2.1 d 
With HDL 
>50mg/dL: 
63.8 ± 2.0 d 

Fernánd
ez, 
2005 

Spain Men of 
populatio
n based 
study in 
Northern 
Spain  

100 46 171 enzyme 
immunoass
ay (AxSYM; 
Abbot 
Laboratorie
s) 

Triglycerides 
≥150mg/dL 
 

34/137 With 
TG≥150mg/dL  
200 +/- 156 b  
With 
TG<150mg/dL 
152,1 +/- 
111,3 b 

----------- 

Vari, 
2007 
 

France DESIR 
Cohort 

49 47 944 Immunolat
ex spheres 
and 
nephelomet
ry 

Triglycerides 
≥150mg/dL 
 

246/698 at baseline 
178 ± 90 b  
 

at baseline 
Premenopausal: 
56.4 ± 40.8 b  
Postmenopausal:  
91.7 ± 54.3 b 

HDL-cholesterol  
Men: < 40mg/dL   
Women: < 50 mg/dl  

189/755 

Ryu, 
2008 
 

Korea Korean 
Rural 
Genomic 
Cohort  

38 58 1444       
   --------- 

Triglycerides without 
cut-offs 

 
--------- 

Q1:45±2 e 
Q4:258±12 e  

Q1: 17±2 e 
Q4: 131±1 e  
 

HDL cholesterol 
without cut-offs 

 
--------- 

Q1:45±2 e 
Q4:258±12 e 

Q1: 17±2 e 
Q4: 131±1 e  
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Sun, 
2008 
 

China Nutrition 
and 
Health of 
Aging 
populatio
n  

44 58 3165 Immunorad
iometric kit 

 
Triglycerides without 
cut-offs 

 
-------- 

Q1: 71 (68-
73.2) f  
Q4: 327 (316-
340) f 

Q1:52 (51-54) f 
Q4:231 (224-
239) f 

Syrovat
ka, 
2009 
 

Czech 
Republi
c 

Volunteer
s of 
Prague 

100 48 151 Enzyme 
immunoass
ay 

Triglycerides without 
cut-offs 

 
--------- 

T1: <97  
T3 >180 

 
     ----------- 

HDL cholesterol 
without cut-offs 

 
--------- 

Yoo, 
2012 
 
 

Korea South 
Korean 
general 
populatio
n 
KNANHES 
IV (2007-
2008) 

44 29 1542 immunoradi
ometric 
assay  
 

Triglycerides 
≥150mg/dL 
≥1.695mmol/L 

204/133
8 

T1: 43.0±1.0 a 
T3:150.9±1.0 
a 
 
 

T1:14.9±1.0 a 
T3:56.4±1.0 a  
 
 HDL-cholesterol  

Men: < 40mg/dL   
Women: < 50 mg/dl  

514/102
8 

Park, 
2012 

Korea Check-up  
of men in 
Health 
Promotion 
Center 

100 44 9584  
 

Electroche
milu-
minescence 
immunoass
ay 

Triglycerides 
≥150mg/dL 
 

------ Q5:≥155.8   
 
 
------------------ 
 
 12103  Electroche

milu-
minescence 
immunoass
ay 

HDL-cholesterol  
Men: < 40mg/dL   
Women: < 50 mg/dl  

--------- 
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Montone
n, 2012 

German
y 

European 
Prospectiv
e 
Investigat
ion into 
Cancer 
and 
Nutrition  

38 50 1969 Immunoass
ay 

Triglycerides without 
cut-offs 

 
--------- 

Q1:<80 
Q5: :≥280 

Q1:<20 
Q5: :≥110 

HDL cholesterol 
without cut-offs 

a Mean ± SE;  b Mean ± SD; c Median of quartile; d Geometric mean ± SD; e Geometric mean ± SE;f Geometric mean (95% CI). SD: standard 
deviation; SE: standard error; CI: confidence interval; T3: Third tertile; T1: first tertile; Q1: quartile 1; Q4: quartile 4. Ryu, 2008: article in 
Korean; Vari, 2007, Park, 2012 and Montonen, 2012: prospective studies. Triglycerides ≥150mg/dL = ≥ 1.69 mmol/L; HDL-cholesterol: Men: < 
40mg/dL   = < 1.03 mmol/L;   Women: < 50 mg/dl = < 1.29 mmol/L 
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Table 2. Quality criteria of the observational studies. 

■ Yes;    □ No;    - Not Applicable                                    
Reference number (): 

 

*
V
ar

i,
 2

0
0
7
  

*
Pa

rk
, 
2
0
1
2
  

O
sh

au
g
, 
1
9
9
5
  

W
ill

ia
m

s,
 2

0
0
2
  

Je
h
n
, 

2
0
0
4
  

C
h
o
i,
 2

0
0
5
 

Fe
rn

án
d
ez

, 
2
0
0
5
  

*
*
R
yu

, 
2
0
0
8
  

S
u
n
, 

2
0
0
8
  

S
yr

ov
at

ka
, 
2
0
0
9
  

Y
o
o
, 
2
0
1
2
  

M
o
n
to

n
en

, 
2
0
1
2
  

Title and abstract              
a)Indicate the study’s design with a commonly 
used term in the title or the abstract 

1 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ 

b)Provide in the abstract an informative and 
balanced summary of what was done and 
what was found 

 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ 

Introduction              
Background/rationale: Explain the scientific 
background and rationale for the investigation 
being reported 

2 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Objectives: State specific objectives, including 
any prespecified hypotheses 

3 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Methods              

Study design: Present key elements of study 
design early in the paper 

4 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Setting: Describe the setting, locations, and 
relevant dates, including periods of recruitment, 
exposure, follow-up, and data collection 

5 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Participants 6             
(a1) Cohort study—Give the eligibility criteria, 
and the sources and methods of selection of 
participants. Describe methods of follow-up 

 ■ ■ - - - - - - - - - ■ 

(a2) Cross-sectional study—Give the eligibility 
criteria, and the sources and methods of 
selection of participants 

 - - ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ - 

(b) Cohort study—For matched studies, give 
matching criteria and number of exposed and 
unexposed 

 ■ □ - - - - - - - - - □ 

Variables: Clearly define all outcomes, 
exposures, predictors, potential confounders, 
and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if 
applicable 

7 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Data sources/ measurement: For each variable 
of interest, give sources of data and details of 
methods of assessment (measurement). 
Describe comparability of assessment methods if 
there is more than one group 

8* ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Bias: Describe any efforts to address potential 
sources of bias 

9 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Study size: Explain how the study size was 
arrived at 

10 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Quantitative variables: Explain how quantitative 
variables were handled in the analyses. If 
applicable, describe which groupings were 

11 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 
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chosen and why 
Statistical methods:  12             
(a) Describe all statistical methods, including 
those used to control for confounding 

 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

(b) Describe any methods used to examine 
subgroups and interactions 

 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

(c) Explain how missing data were addressed  ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 
(d1) Cohort study—If applicable, explain how 
loss to follow-up was addressed 

 ■ ■ - - - - - - - - - ■ 

 (d2) Cross-sectional study—If applicable, 
describe analytical methods taking account of 
sampling strategy 

 - - ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ - 

(e) Describe any sensitivity analyses  ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 
Results              
Participants:  13

* 
            

(a) Report numbers of individuals at each stage 
of study—eg numbers potentially eligible, 
examined for eligibility, confirmed eligible, 
included in the study, completing follow-up, and 
analyzed 

 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

   (b) Give reasons for non-participation at each 
stage 

 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

(c) Consider use of a flow diagram  □ ■ □ □ □ □ □ - □ □ □ □ 
Descriptive data: 14

* 
            

 (a) Give characteristics of study participants 
(eg. demographic, clinical, social) and 
information on exposures and potential 
confounders 

 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

(b) Indicate number of participants with missing 
data for each variable of interest 

 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

(c) Cohort study—Summarise follow-up time 
(eg, average and total amount) 

 ■ ■ - - - - - - - - - ■ 

Outcome data:  15
* 

            

Cohort study—Report numbers of outcome 
events or summary measures over time 

 ■ ■ - - - - - - - - - ■ 

Cross-sectional study—Report numbers of 
outcome events or summary measures 

 - - ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ - 

Main results: 16             
(a) Give unadjusted estimates and, if applicable, 
confounder-adjusted estimates and their 
precision (eg, 95% confidence interval). Make 
clear which confounders were adjusted for and 
why they were included 

 ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ ■ ■ 

(b) Report category boundaries when continuous 
variables were categorized 

 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ 

(c) If relevant, consider translating estimates of 
relative risk into absolute risk for a meaningful 
time period 

    -    - - - -     
- 

-     
- 

- - - - 

Other analyses: Report other analyses done—eg. 
analyses of subgroups and interactions, and 
sensitivity analyses 

17 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Discussion              
Key results: Summarise key results with 
reference to study objectives 

18 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 
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Limitations: Discuss limitations of the study, 
taking into account sources of potential bias or 
imprecision. Discuss both direction and 
magnitude of any potential bias 

19 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Interpretation: Give a cautious overall 
interpretation of results considering objectives, 
limitations, multiplicity of analyses, results from 
similar studies, and other relevant evidence 

20 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Generalisability: Discuss the generalisability 
(external validity) of the study results 

21 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ - ■ ■ ■ ■ 

Other information              
Funding: Give the source of funding and the role 
of the funders for the present study and, if 
applicable, for the original study on which the 
present article is based 

22 ■ - - ■ ■ - ■ - ■ ■ ■ ■ 

*Vari,2007, Park, 2012: prospective studies; **Ryu, 2008: Article in Korean 
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