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Resumen
Las enfermedades cardiovasculares constituyen una de las principales causas de

muerte en España y en los países occidentales en general. Entre los principales factores
de riesgo cardiovascular se encuentran la hipercolesterolemia, la hiperglucemia y la
hipertensión arterial. Estos factores de riesgo se han asociado a lo largo del tiempo y
por distintos autores con tres patrones de variación: envejecimiento cronológico,
envejecimiento reproductor (menopausia), adiposidad y grasa visceral. En este estudio
se valora la variabilidad de los indicadores convencionales de riesgo cardiovascular
(colesterol, triglicéridos, glucosa y presiones sanguíneas) y el de la ferritina, cuyo
papel como factor de riesgo cardiovascular ha sido repetidamente sugerido
(Klipstein–Grobush et al, 1999, Meyers et al 2002) si bien no hay datos sobre
población normal que demuestren una variación continua de la ferritina con la edad, la
perdida de función ovárica, la adiposidad y el cambio en peso.

Se ha estudiado la variación de estos indicadores en función de los patrones de
variación mencionados en una muestra de 600 mujeres de Alcobendas. Los resultados
muestran que: a) colesterol y ferritina presentan un comportamiento similar en cuanto a
los tres niveles de variación se refiere, estando su variación asociada principalmente
con el envejecimiento reproductor, b) los valores de glucosa y triglicéridos presentan
un comportamiento parecido, y deben su variación, principalmente, a los cambios en
adiposidad global y a su acumulación visceral,  c) el aumento de los valores de estos
cuatro  indicadores  presenta  una  clara asociación con el incremento del índice cintura
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cadera lo que parece un indicio de que todos ellos forman parte de un complejo
proceso relacionado con la obesidad visceral, ya identificado como Síndrome
Metabólico o Síndrome X y d) de los 6 factores de riesgo analizados, la ferritina y el
colesterol son los únicos que presentan diferencias significativas para todos los grupos
de edad entre mujeres pre y postmenopausicas, presentando una estrecha asociación
entre ellas.

Abstract
Cardiovascular diseases are one of the main death causes in Spain and in western

countries in general. The main risk factors for cardiovascular diseases are
hipercholesterolaemia, hiperglycaemia and high blood pressure. These risk factors
have been associated with three axes of variation: chronological aging, reproductive
aging (menopause) and global and visceral obesity. This study evaluates the levels of
the traditionally accepted indicators of cardiovascular risk (triglycerides, cholesterol
and glucose). It also evaluates the levels of ferritin, which role as a cardiovascular risk
indicator has been already suggested by several authors (Klipstein-Grobush et al, 1999,
Meyers et al 2002). However, there is no data that proves its continual variation in
relation to age, loose of ovarian function adiposity and change in weight, in a normal
population.
The variation of these indicators along the three axes mentioned above are examined in
a sample of 600 women from Alcobendas (Madrid).

The results suggest that a) cholesterol and ferritin have a similar pattern of
variation related to the three axes examined, and its variation is mostly associated with
reproductive aging. b) glucose and triglycerides also show a similar pattern along the
three axes of variation being its variation mainly related to global and visceral
adiposity. c) the increase of this four indicators  is associated with the increase in the
waist to hip ratio suggesting that they all take part in the complex metabolic process
identified as X Syndrome and d) from the six factors analysed only ferritin and
cholesterol present significant differences between pre and postmenopausal women in
all age groups.

Introducción
El origen multifactorial de las enfermedades cardiovasculares, determina que además de los

factores de riesgo convencional  (colesterol, triglicéridos y glucosa y prensiones sanguíneas)
nuevos factores de riesgo relacionados con la formación de trombos como la ferritina, (Klag et
al,1993; Beck-Nielsen H., 1990)  se han añadido a la lista, si bien los mecanismos a través de los
cuales actúa, son todavía mal comprendidos. A pesar de que los procesos de coagulación son
complejos y solo parcialmente comprendidos (Samsioe, 1998), la ferritina podría tener algún papel
asociado a la acción  aterogénica de algunas lipoproteínas dependientes de la presencia  de hierro
(Fernández, 1995; Satoh et al, 2002).

La relación directa entre los niveles de hierro y las enfermedades cardiovasculares  ha sido
sugerida por algunos autores (Oshaug et al ,1995; Williams et al, 2002)  ha sido cuestionada por
otros (Rauramaa, 1994; Sullivan, 1996), si bien independientemente del mecanismo, en los últimos
años parece existir un mayor acuerdo sobre el papel de la ferritina como indicador de riesgo
cardiovascular  (Samsioe, 1998; van der Graaf et al, 1997).

En este trabajo estimamos la variabilidad que presentan los indicadores de riesgo
cardiovascular con tres grandes grupos de factores: el envejecimiento general, medido por la edad
cronológica, el envejecimiento reproductor (edad fisiológica) , medido por el estado menopáusico
y los niveles de FSH,  y  la cantidad de la adiposidad total y su distribución , medidas por los
perímetros de cintura y cadera y los pliegues grasos (tricipital, subescapular y suprailíaco).

Así, es un hecho que hay una mayor prevalencia de accidentes cardiovasculares en personas
de más edad. Además, en los países desarrollados los hombres presentan valores más altos de
riesgo cardiovascular que las mujeres para todos los grupos de edad, aunque la diferencia es más
importante en edades jóvenes. A partir de los 45-50 años la diferencia se minimiza (Bush, 1990).
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Algunos autores mantienen que esta diferencia es debida a diferencias hormonales, concretamente
a los niveles de estrógenos a los que se asocian características protectoras respecto a las
enfermedades cardiovasculares (Sacks et al., 1990). En esta misma línea, se ha sugerido que las
mujeres postmenopáusicas tienen mayor riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares que
las premenopáusicas (Kannel et al.,1978; Mathews et al, 1989) y que la edad de menopausia es un
indicador independiente de riesgo cardiovascular (van der Graaf et al, 1997), si bien la relación
directa entre menopausia y riesgo cardiovascular requiere más datos (WHO, 1996).

El aumento y la redistribución de la adiposidad que sufren las mujeres de los países
occidentales a lo largo del ciclo vital también se considera un factor importante de riesgo
cardiovascular, ya que está demostrado que las mujeres obesas (con IMC >30) presentan mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular (Manson et al., 1990) y más concretamente aquellas mujeres
quepresentan altos índices de grasa abdominal profunda y subcutánea (Valez et al., 1992; van Pelt
et al 2001).

La resistencia a la insulina resultante del aumento de adiposidad total y especialmente de la
abdominal, se ha identificado como la base del llamado Síndrome Metabólico (MES) o Síndrome
X (Riccardi, 1994; Larsson et al., 1984), si bien la evaluación  conjunta de todos las variables
implicadas requiere métodos estadísticos complejos y ha dado lugar a resultados contradictorios.
Por todo ello es importante identificar la importancia relativa de los factores que contribuyen al
MES y su secuencia de acción.  Recientemente  Anderson et al. (2001) han sugerido que el MES
es el resultado de múltiples factores asociados a la adiposidad y no una etiología única.

En este estudio se analiza la relación existente entre los indicadores de riesgo cardiovascular
convencionales (colesterol, triglicéridos y glucosa) y los tres grupos de factores considerados: edad
cronológica;  envejecimiento reproductor; niveles y distribución de adiposidad.  Además, se evalúa
la relación de la ferritina con todos estos indicadores y su papel como factor de riesgo
cardiovascular.

Muestra
La muestra transversal analizada corresponde a 600 mujeres con edades comprendidas entre

los 45 y los 65 años residentes en el municipio de Alcobendas (Madrid) para las que se dispone de
los indicadores de RCV y hormonales utilizados en este trabajo. En el presente estudio se excluyen
aquellas mujeres que han sido oforectomizadas y/o histeroctomizadas (102, 9.8%).

Esta muestra forma parte de un estudio más amplio de 1.037 mujeres en ese mismo rango de
edad que participan en la Campaña de Prevención Ginecológica organizada por la Concejalía de
Salud del Ayuntamiento de esta localidad que ha invitado a todas las mujeres de ese rango de edad
a participar en el proyecto. Este programa se realiza mediante convenios de colaboración entre el
Ayuntamiento, la Comunidad Autónoma de Madrid y la Universidad Autónoma de Madrid.

En la muestra predominan las mujeres de niveles socioeconómicos desfavorecidos; las
características generales de las mujeres de la muestras han sido descritos en  Barroso et al. (1999),
Bernis et al. (1999, 1998a y 1998b).

Metodología
Trabajo de campo y antropometría
Dos veces por semana un autobús lleva a las mujeres al Hospital de Cantoblanco

(perteneciente a la CAM). En este hospital se realizan las extracciones y el equipo de Antropología
de la UAM realiza una amplia encuesta personal y toma las medidas antropométricas.

La encuesta engloba información general acerca de la historia menstrual y reproductora,
hábitos de vida, enfermedades diagnosticadas y percepción de la salud, así como cuestionarios
nutricionales y se cubre en unos 30-35 minutos por mujer. A cada mujer se le realiza además una
revisión ginecológica, que incluye citología, ecografía y mamografía; además, se les extrae sangre
para análisis rutinario, bioquímico y hormonal. Todas las participantes firman su consentimiento
informado.

Las medidas antropométricas se realizan siempre a la misma hora. Las mujeres son medidas
con antropómetro Siber, pesadas en balanza de precisión descalzas y con el mínimo de ropa, y se
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les pregunta además su peso prerreproductor  (tres años más tarde un 10 % de las mujeres  elegidas
al azar fueron preguntadas por el mismo conjunto de variables que en la primera encuesta para
contrastar la fiabilidad de los datos y en el caso del peso prerreproductor,  la correlación del peso
referido en las dos ocasiones es de  0.861 y las diferencias  entre ambos pesos  -valorados por t de
student para medias pareadas- no son significativos). También se les miden los pliegues tricipital,
subescapular y suprailíaco así como los perímetros de cintura y cadera, además de otras variables
antropométricas y fisiológicas descritas en Bernis et al. (1998a y 1998b).

El peso ganado se calcula a partir del valor referido por las mujeres cuando se casaron
(Bernis et al., 1998 b).

El grado de funcionalidad ovárica viene medido por el tiempo transcurrido desde la última
regla.

Metodología de laboratorio
Las extracciones y los análisis se han realizado en el laboratorio del Hospital de

Cantoblanco, Madrid.
Las extracciones se realizan a primera hora de la mañana y en ayunas. Con el fin de evitar

sesgos en el análisis hormonal, a las mujeres premenopáusicas se les realiza la extracción entre los
días 18 y 22 del ciclo.  Para la valoración del peso y de la composición corporal no se ha tenido en
cuenta la variación durante el ciclo menstrual ya que  son mujeres en general de pesos muy
elevados para su talla y se trata de valorar si las de mayor peso , IMC, e ICC tienen más riesgo que
las de menos peso, menor IMC, e ICC, y esto se mantiene siempre independientemente de las
oscilaciones en gramos del peso a lo largo del ciclo.

Para el análisis bioquímico del colesterol, triglicéridos y glucosa de las extracciones de
sangre se ha utilizado un analizador químico Hitachi 717.

Las determinaciones de colesterol total y de triglicéridos en suero se han efectuado mediante
el test enzimométrico TWIN Triglicéridos GPO-PAP/ Colesterol CHOD/PAP (Roche Diagnostics
GMBH, Mannheim, Alemania).

La determinación de glucosa en suero ha sido realizada mediante el método de hexocinasa
Gluco-quant Glucosa/HK (Roche Diagnostics GMBH, Mannheim, Alemania)

Las determinaciones de ferritina y de folitropina en suero se han efectuado mediante sendos
tests inmunoenzimométricos, AIA-PACk FER y AIA-PACK FSH respectivamente (Toso
Corporation , Tokio, Japón).

Variables incluidas en el análisis
Colesterol, triglicéridos, glucosa y ferritina todas ellas con distribuciones muy asimétricas se

utilizan como variables dependientes y se consideran los siguientes valores de riesgo
cardiovascular para cada uno de los indicadores: colesterol  total>240 mg/dL = hipercolesterolemia
(Ministerio de Sanidad y Consumo, 1995), triglicéridos> 150 mg/dL = hipertrigliceridemia
(Sociedad Española de Química Clínica, SEQC), glucosa>110 mg/dL = hiperglucemia (SEQC) y
ferritina >81 ng/mL = hipersideramia (SEQC).

La edad cronológica, la tensión arterial sistólica y diastólica, los indicadores de adiposidad y
los de envejecimiento reproductor se utilizan como variables independientes.

Los indicadores de adiposidad y distribución de grasa utilizados son: Indice de Masa
Corporal, Indice Cintura Cadera, y el Peso ganado a lo largo del ciclo vital.  Los puntos de corte
utilizados para estimar el perfil de riesgo cardiovascular son:  (IMC: 27,1-29,9 = sobrepeso e
IMC>30 = obesidad; Garrow, 1990), (Indice Cintura Cadera ICC>0.85; Larson et al, 1984)  Peso
ganado a lo largo del ciclo vital (Peso ganado > 20; Hamm et al, 1998).

Como indicadores de envejecimiento reproductor utilizamos: a) grado de funcionalidad
ovárica medido por el tiempo transcurrido desde la última regla: < 2 meses =premenopáusia, entre
3 y 11 meses = perimenopausia y  > 12 meses postmenopausia y b) la concentración de la hormona
folitropina en suero.

Las tensiones arteriales sistólica y diastólica se utilizan como variables independientes
siendo los valores de riesgo cardiovascular PAS>=15 y PAD >=9.5.

Para la categorización de todas las variables excepto edad cronológica y grado de
funcionalidad ovárica se ha recurrido a los valores intercuartílicos (descritos en Custodio, 2000).
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En función de la edad cronológica se han realizado cuatro categorías: mujeres con edad
comprendida entre 1) 45 y 50 años 2) 50 y 55 años, 3) 55 y 60 años, y 4) mayores de 60 y en
función del grado de funcionalidad ovárica tres categorías, mujeres premenopáusicas,
perimenopáusicas o postmenopáusicas tal como se ha descrito anteriormente.

Análisis estadísticos
En una primera parte del estudio se realiza un estudio descriptivo de la población

en el que se incluyen las variables independientes categorizadas (edad, IMC, ICC, Peso ganado,
concentración FSH, tiempo transcurrido desde última regla, tensión arterial sistólica y tensión
arterial diastólica). Las variables dependientes (colesterol, triglicéridos, glucosa y ferritina) se
describen en función de sus valores medianos y utilizando tests no paramétricos (Kruskal-Wallis y
Mann-Whitney).

En una segunda parte del análisis se valoran las variables independientes que mejor explican
la variabilidad de los indicadores bioquímicos de riesgo cardiovascular mediante un análisis de
varianza múltiple (MANOVA). En este análisis se incluyen además de todas las variables
independientes anteriormente descritas la tensión arterial sistólica y la diastólica, debidamente
categorizadas (descrito en Custodio, 2000).  Los análisis de correspondencias proporcionan una
herramienta para describir simultáneamente  la asociación entre variables categóricas y sus
categorías. Los tests estadísticos correspondientes para comparar categorías  dentro de una misma
variable y asociación entre variables, se recogen en las tablas correspondientes.

Los cálculos se han hecho utilizando el programa estadístico SPSS, versión 7.5 para
Windows.

Resultados
I: Variabilidad poblacional de los factores de riesgo cardiovascular: colesterol,

triglicéridos, glucosa y ferritina. Niveles de variación: edad cronológica, envejecimiento
reproductor y adiposidad.

La Tabla 1 recoge los porcentajes de mujeres que, en cada grupo de edad considerado y en el
total de la muestra, tienen valores considerados de riesgo cardiovascular para tres de los cuatro
indicadores bioquímicos considerados: colesterol, triglicéridos y glucosa, así como para las
medidas antropométricas: IMC, ICC, peso ganado,  y la prevalencia de mujeres, pre, peri y
postmenopáusicas.

Indicadores
riesgo cardiovascular

Grupos de edad
45-49 años    50-54 años  55-59 años   >60 años
n        %        n        %     n         %       n       %

Total

n         %
Hipercolesterolemia 48 24.4 63 36 56 45.5 47 44.8 214 35.7
Hipertrigliceridemia 24 12.2 16 9.1 27 22.0 25 23.8 92 15.3

Hiperglucemia 21 10.7 26 14.9 39 31.7 32 30.5 118 19.7
Obesidad 38 19.3 45 25.7 39 31.7 46 43.8 168 28

>20 kg ganados 48 24.4 54 30.9 41 33.3 46 43.8 189 31.5
Cintura/Cadera >0.85 45 23.0 48 27.9 55 45.5 42 41.2 190 31.7

Total 197 100 175 100 123 100 105 100 600 100
Tabla 1. Prevalencia de hipercolesterolemia (concentración de colesterol en suero igual o superior a 240 mg/dL),

de hipertrigliceridemia (concentración de triglicéridos en suero igual o superior a 150 mg/dL),
de hiperglucemia (concentración de glucosa en suero igual os superior a 110 mg/dL),

de obesidad (Índice de Masa Corporal igual o superior a 30), de elevado peso ganado (más de 20 kilos)
y de obesidad visceral (Índice Cintura Cadera  superior a 0,85).

Table 1. Prevalence of hipercholesterolaemia (cholesterol serum concentration equal or higher than 240 mg/dL),
hipertriglyceridaemia (triglycerides serum concentration equal or higher than 150 mg/dL), hyperglycaemia (glucose

serum concentration equal or higher than 110 mg/dL), obesity (Body Mass Index equal or higher than 30 ), more than
20 kgs gained, and visceral obesity (Waist Hip Ratio higher than 0.85).
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Se observa que en el conjunto de la muestra hay un alto porcentaje de mujeres que presentan
hipercolestolemia (35,7 %) y valores de riesgo cardiovascular para el peso ganado y el ICC (31,5%
y 31,7% respectivamente) y un porcentaje algo menor  obesidad (28 %), hiperglucemia (19,7%) e
hipertrigliceridemia (15,3%)

También se observa para todos los indicadores de riesgo considerados un aumento de la
prevalencia de un grupo de edad al siguiente. La prevalencia de todos ellos es el doble o casi el
doble en las mujeres mayores de 60 años frente a las mujeres más jóvenes de la muestra.

El aumento tanto de las concentraciones de los indicadores bioquímicos de riesgo
cardiovascular como de las medidas antropométricas utilizadas como indicadores de adiposidad ha
sido relacionado con el envejecimiento reproductor. En la Tabla 2 vemos como se distribuye la
muestra total de mujeres respecto al envejecimiento reproductor medido por el grado de
funcionalidad ovárica. Se observa que el grupo de mujeres postmenopáusicas (58,5 % del total de
la muestra) se distribuye  de forma más o menos homogénea entre los tres últimos grupos de edad,
(n=101, n=115 y n=105 respectivamente) y  se encuentra también presente en el grupo de mujeres
más jóvenes (n=30). En cambio, el grupo de mujeres premenopáusicas (31,55 del total de la
muestra) se encuentra mayoritariamente representado en el grupo de mujeres más jóvenes (n=149)
y en el siguiente grupo de edad (n=39), apareciendo sólo  un caso en el grupo de mujeres entre 55
y 60 años y ninguno en las mujeres mayores de 60 años.

Grado de  funcionalidad
ovárica

Grupos de edad
45-49          50-54         55-59          >60
n       %       n     %        n     %       n     %

Total

n         %
Premenopausia 149    75 39    22.3 1      0.81 0       0 189  31.5
Perimenopausia 18      9.1 35      20 7       5.7 0       0 60     10
Postmenopausia 30    15.2 101  57.8 115  93.5 105  100 351  59.1

Total 197   100 175   100 123  100 105  100 600   100
Tabla 2. Prevalencia de mujeres premenopáusicas (<2 meses desde la última regla), perimenopáusicas (entre 2 meses

y 1 año desde la última regla) y postmenopáusicas (< 1 año desde última regla).
Table 2. Prevalence of premenopausic women (<2 months since last menstrual period), perimenopausic (between 2

months and 1 year since last menstrual period) and postmenopausic (< 1 year since last menstrual period).

Las Tablas 3 y 4  recogen los valores medianos  de las concentraciones en sangre de los
indicadores bioquímicos estudiados y de las medidas antropométricas respectivamente, para el
total de mujeres de nuestra muestra divididas por grupos de edad y separadas entre las
premenopáusicas (No Menopausia) y las postmenopáusicas (Menopausia Natural). Se observa que
los valores de todos los indicadores (bioquímicos y medidas antropométricas)  son
significativamente más altos en las mujeres postmenopáusicas que en  las premenopáusicas para el
total de la muestra, pero al hacer el estudio por grupos de edad se observa que de todos ellos, sólo
el colesterol y la ferritina presentan diferencias significativas entre las mujeres postmenopáusicas y
las premenopáusicas dentro de un mismo grupo de edad.

Los valores de colesterol son significativamente más altos en las mujeres postmenopáusicas
que en las premenopáusicas tanto en el primer grupo de edad (45-50 años) como en el tercero (50-
55 años).

En cuanto a los valores de ferritina, los de las mujeres postmenopáusicas son
significativamente más altos que los de las premenopáusicas para todos los grupos de edad excepto
en el cuarto (más de 60 años) en el que no hay mujeres premenopáusicas para comparar.
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Tabla 3.  Valores medianos de los factores hematológicos de riesgo cardiovascular: colesterol (mg/dL), triglicéridos
(mg/dL), glucosa (mg/dL) y ferritina (ng/dL) para los grupos de edad (1-4) y los grupos de envejecimiento reproductor

(No Menopausia y Menopausia Natural) considerados. La última columna recoge  los resultados del test  no
paramétrico Mann-Whitney. (*) Diferencias significativas entre el  grupo de mujeres premenopáusicas y el de

postmenopáusicas para la variable y el grupo de edad considerado.
Table 3. Mean values of blood risk factors of cardiovascular diseases: cholesterol (mg/dL), triglycerides mg/dL),

glucose (mg/dL) and ferritin (ng/dL) for the considered age groups (1-4) and reproductive aging groups
(No Menopause and Natural Menopause). In the last column are the results of the Mann-Whitney test.

(*) Significative differences between the groups of premeopausic and postmenopausic women
for the variable and age group considered.

Grupos
de edad Indicador

   No Menopausia
Mediana          N

 MenopausiaNatural
 Mediana          N

    Mann-Whitney
       Z               p

45-49
años

colesterol
(mg/dL)

  211.00    167   231.00       30   -2.931  0.003*

triglicéridos
(mg/dL)

   83.00    167     84.00       30   -0.383  0.702

glucosa
(mg/dL)

   99.00    167     99.50       30   -0.658  0.511

ferritina
(mg/dL)

   17.00    167     69.50       30   -5.913  0.000*

50-55
años

colesterol
(mg/dL)

  227.50     74   230.00     101  -0.604  -0.546

triglicéridos
(mg/dL)

   89.50     74    88.00     101  -0.237  -0.813

glucosa
(mg/dL)

   99.00    74    99.00     101  -1.037   0.300

ferritina
(mg/dL)

   25.50    74    49.00     101  -4.863   0.000*

55-59
años

colesterol
(mg/dL)

  267.00      8   235.00     115   -2.062   0.039*

triglicéridos
(mg/dL)

  106.50      8    93.00     115   -1.159   0.246

glucosa
(mg/dL)

  103.00      8   103.00     115   -0.544   0.587

ferritina
(mg/dL)

   35.00      8   68.50     114   -2.415   0.016*

>= 60
años

colesterol
(mg/dL)

     0   234.00    105

triglicéridos
(mg/dL)

     0   111.00    105

glucosa
(mg/dL)

     0   103.00    105

ferritina
(mg/dL)

     0    75.50    104

Total colesterol
(mg/dL)

  215.00    249   233.00     351   -5.176    0.000

triglicéridos
(mg/dL)

    85.00    249     92.00     351   -3.129    0.002

glucosa
(mg/dL)

    99.00    249    102.00     351   -4.542    0.000

ferritina
(mg/dL)

   19.00    249     66.00     349  -13.418    0.000
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Grupos
de edad Indicador

   No Menopausia
Mediana          N

 MenopausiaNatural
 Mediana          N

    Mann-Whitney
       Z               p

45-49
años

FSH
(mU/mL)

  7.00    167  112.50       30    -7.776  0.000*

IMC  26.56    167   26.41       30    -0.273  0.758

Peso ganado
(kg)

 12.50    167    10       30    -0.414  0.679

ICC    0.81    167     0.81       29    -1.075  0.000*

50-55
años

FSH
(mU/mL)

  70.00     74   101.3     101    -5.997  0.000*

IMC    28.18     74    27.17     101  -0.971  0.332

Peso ganado
(kg)

   12.25    74   14.00     101  -1.201   0.230

ICC      0.81    73     0.82      99  -0.065  0.948

55-59
años

FSH
(mU/mL)

  72.50      8   88.00     115   -1.164  0.244

IMC   29.50      8   28.29     115   -1.477  0.140

Peso ganado
(kg)

  24.75      8   15.00     115   -1.719  0.086

ICC    0.84      8    0.84     113   -0.506  0.613

>= 60
años

FSH
(mU/mL)

     -      0   101.3    105

IMC      -      0   27.17    105

Peso ganado
(kg)

     -      0   14.00    105

ICC      -      0    0.82    105

Total FSH
(mU/mL)

    10    249    90.00     351   -14.731    0.000*

IMC   27.06    249    28.22     351   -3.408    0.001*

Peso ganado
(kg)

  12.50    249    15.00     351   -2.277    0.023*

ICC    0.81    249      0.83     351   -4.416    0.000*

Tabla 4.  Valores medianos de FSH (concentración de folitropina en sangre), IMC (Índice de Masa Corporal), Peso
ganado e ICC (Índice Cintura Cadera) para los grupos de edad (1-4), y los grupos de envejecimiento reproductor (No
Menopausia y Menopausia Natural) considerados.  La última columna  recoge los resultados del test no paramétrico
Mann-Whitney. (*) Diferencia significativa entre el grupo de mujeres premenopáusicas y postmenopáusicas para la

variable y el grupo de edad considerados.
Table 4. Mean values of FSH (follitropine blood concentration), BMI (Body Mass Index), Weight gained and WHR
(waist hip ratio for the considered age groups (1-4) and the reproductive aging groups (No Menopause and Natural

Menopause). In the last column are the results of the non-parametric Mann-Whitney test. (*) Significative differences
between the groups of premeopausic and postmenopausic women for the variable and age group considered.
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Con el objeto de analizar cómo se relacionan entre sí todas las variables escogidas, se ha
realizado un análisis de correspondencias múltiples en el que se han incluido todos los indicadores
bioquímicos (colesterol, triglicéridos, glucosa y ferritina),los indicadores de adiposidad (IMC,
ICC, Peso Ganado), los de envejecimiento reproductor (grado de funcionalidad ovárica y
concentración de FSH) y la edad cronológica, todas ellas categorizadas tal como se ha descrito en
el apartado anterior.

En los Cuadros 1, 2 y 3 están recogidos los resultados detallados del análisis de
correspondencias múltiples, y en la Figura 1 están representadas las categorías de todas las
variables en función de las coordenadas para la Dimensión 1 y la Dimensión 2. La contribución del
primer factor (Dimensión 1) al modelo es del 33,93 %, siendo la variable de más peso el grado de
funcionalidad ovárica (0,659), seguida de cerca por la edad (0,620), la FSH (0,559) y la ferritina
(0,449). El segundo factor (Dimensión 2) contribuye con un 20,77 %, y las variables que definen
más su variabilidad son: el Peso ganado (0,382), la FSH (0,359) y el IMC (0,331).

Frecuencias marginales
Categoría 1 Categoría 2 Categoría 3 Categoría 4

ICC 147 148 149 147
Colesterol 155 153 150 143
Ferritina 153 148 150 147

FSH 150 157 143 150
Glucosa 172 129 164 135

IMC 150 150 151 149
Peso ganado 156 158 138 148
Triglicéridos 150 150 154 146

Edad 107 175 123 105
Funcionalidad

ovárica
189 60 351 105

Cuadro 1.  Reultado del análisis de correspondencias múltiple. Frecuencias marginales de las categorías 1-4 de las
variables incluidas en el análisis: colesterol (mg/dL), triglicéridos (mg/dL), glucosa (mg/dL), ferritina (ng/mL), FSH

(mUl/mL), IMC (Índice de Masa Corporal), ICC (Índice Cintura Cadera), Peso ganado (kg), edad cronológica y grado
de funcionalidad ovárica.

Dimensión Valor propio
1 0,3393
2 0,2077

Cuadro 2. Resultado del análisis de correspondencias múltiples. Valores propios para las dimensiones 1 y2. Resultado
del análisis de correspondencias múltiples. Resultado del análisis de correspondencias múltiples. Variables incluidas

en el análisis: colesterol (mg/dL), triglicéridos (mg/dL), glucosa (mg/dL), ferritina (ng/mL), FSH (mUl/mL), IMC
(Índice de Masa Corporal), ICC (Índice Cintura Cadera), Peso ganado (kg), edad cronológica y grado de funcionalidad

ovárica.

Variable Dimensiones
1 2

ICC 0,188 0,189
Colesterol 0,186 0,045
Ferritina 0,449 0,094

FSH 0,559 0,359
Glucosa 0,168 0,136

IMC 0,214 0,331
Peso ganado 0,148 0,382
Triglicéridos 0,202 0,192

Edad 0,620 0,178
Funcionalidad ovárica 0,659 0,170

Cuadro 3. Resultado del análisis de correspondencias múltiples. Peso relativo de cada una de las variables dentro de
cada dimensión. Variables incluidas en el análisis: colesterol (mg/dL), triglicéridos (mg/dL), glucosa (mg/dL), ferritina

(ng/mL), FSH (mUl/mL), IMC (Índice de Masa Corporal), ICC (Índice Cintura Cadera), Peso ganado (kg), edad
cronológica y grado de funcionalidad ovárica.
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Figura 1. Resultado  de Análisis de correspondencias múltiples en el que se han incluido las siguientes variables,
cuyas categorías se describen en Material y Métodos: edad cronológica, menopausia, FSH, IMC, ICC, Peso ganado,

colesterol, triglicéridos, glucosa y ferritina.
Figure 1. Results of the Multidimensional scaling including the following variables: age, menopause, FSH, BMI,

WHR, Gained weight, colesterol, triglicerydes, glucose and ferritine.

En la figura se observa que los subconjuntos de categorías formados, agrupan por un lado las
concentraciones más bajas de colesterol y de ferritina con las mujeres más jóvenes, en estado
premenopáusico y con los niveles de FSH más bajos y a las mujeres más mayores, en estado
postmenopáusico con las concentraciones más altas de colesterol y ferritina y niveles medio-altos
de FSH. Por otro lado aparecen otro tipo de subconjuntos de categorías totalmente distintos, que
asocian a las mujeres  con menor densidad de tejido graso tanto  global como  visceral con las
concentraciones más bajas de glucosa y triglicéridos y los niveles más altos de FSH; y como
contraparte a las mujeres con mayor densidad de tejido graso (global y visceral) con los valores
más altos de glucosa y triglicéridos y con los valores medio-bajos de FSH.

II. Edad cronológica, envejecimiento reproductor, adiposidad y factores de riesgo
cardiovascular.

Para valorar qué indicadores tienen mayor peso en los factores de riesgo cardiovascular se
han realizado análisis de regresión múltiple sobre la concentración de colesterol, de triglicéridos,
de glucosa y de ferritina en sangre, introduciéndose como variables explicativas la edad,
concentración de FSH, IMC, Peso ganado e ICC, y obteniéndose resultados similares a los
descritos en el apartado anterior. Los cuadros detallados de resultados se encuentran en el estudio
original (Custodio, 2000).

Respecto al colesterol, el modelo sólo explica un 9,6% de su variación y la única variable
explicativa, con signo positivo, es la concentración de FSH. La edad presenta un valor próximo a
la significación (p=0,068).

El resultado de los triglicéridos da un modelo con algo más de poder predictivo (R2=18,4%),
siendo las variables explicativas el ICC (p=0,000), seguido de la edad (p=0,018) y el peso ganado
(p=0,022).

En el caso de la glucosa el modelo explica el 10,1%, y las variables explicativas son ICC
(p=0,000), edad (p=0,003) y peso ganado (p=0,017).
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Respecto a la ferritina el modelo explica más que en el resto de los indicadores, (R2=28,7%)
y aparecen como variables explicativas: edad (p=0,000), FSH (p=0,000) e ICC (p=0,004).

Con el objeto de incluir en el análisis la funcionalidad ovárica (variable categórica) se realiza
un análisis de varianza de dos vías (MANOVA) tomando como variables dependientes los
indicadores bioquímicos, como factores la edad y el grado de funcionalidad ovárica y como
covariables la concentración de FSH y los indicadores, utilizados en este trabajo, de adiposidad
global  (IMC y Peso ganado) y visceral (ICC) y las tensiones sistólica y diastólica categorizadas.
Los mismos análisis se han realizado separadamente para mujeres con y sin medicación
antihipertensiva, obteniéndose los mismos resultados en cuanto a variables predictivas, aunque con
mayor explicabilidad de la variabilidad en las que toman medicamentos (Bernis, sin publicar).

En los resultados (detallados en Custodio, 2000) se observa que la edad por sí sola no explica
la variación en las concentraciones de colesterol en sangre (F= 1,453, Sig.=0,226), pero la
combinación de los efectos de edad y grado de funcionalidad ovárica, sí (F=2,715, Sig.= 0,029).
La concentración de FSH también  contribuye de manera significativa  a esta variación (F= 12,512,
Sig.=0,000). Entre todas ellas explican un 12,2% de su variación.(Alfa= 0,05, R 2 =0,122).

En cuanto a los niveles de triglicéridos sólo las covariables ICC (F= 52,627, Sig.=0,000),
Peso ganado (F=3,478, Sig.=0,063) y Tensión arterial sistólica (F=4,899,Sig.=0,027) explican de
manera significativa  el 22.4% de su variación (Alfa==,05, R2=0,224).

En el caso de la glucosa el modelo explica sólo el 11,8 % (Alfa=0,05, R2=0,118) de la
variabilidad, y son las mismas covariables que en los triglicéridos las que explican la variación:
ICC (F= 10,387, Sig. =0,001), Peso ganado (F= 6,349, Sig. =0,012), y tensión arterial sistólica (F=
10,466, Sig. =0,001).

La ferritina es el único factor de riesgo cuya variación está explicada en parte (Alfa=0,05,
R2=0,345) por uno de los factores considerados, el grado de funcionalidad ovárica (F=10,243,
Sig.=0,000). La covariable ICC también influye en la variación de este indicador (F=8,400,
Sig.=0,004).

Discusión
Los resultados de nuestro estudio concuerdan con la tendencia de la población general

española en cuanto al incremento de los factores de riesgo con la edad y su mayor prevalencia en
los grupos de más edad (Banegas et al ., 1993). Las mujeres de nuestra muestra pertenecen a  un
sector económico  desfavorecido, presentan un elevado  IMC medio  y han engordado como media
unos  14,5 kg  durante su etapa reproductora, presentando un elevado perfil de riesgo
cardiovascular (Barroso, 2003). Diferentes estudios confirman para España la influencia de
factores socioedemográficos en la prevalencia de obesidad (Aranceta et al , 2001).  Al considerar
conjuntamente los efectos de adiposidad, distribución de grasa,  cambio en peso y edad fisiológica,
no se encuentran efectos de la edad sobre los diferentes factores de riesgo considerados, con la que
están significativamente correlacionados .

También es interesante destacar el distinto comportamiento que presentan los indicadores
bioquímicos respecto a los 3 grupos de factores considerados.  El colesterol y la ferritina presentan
diferencias significativas entre mujeres de igual edad y distinto grado de envejecimiento
reproductor pero su variación no viene explicada por los cambios de adiposidad global (IMC y
Peso ganado). En cambio, el incremento en las concentraciones de glucosa y triglicéridos sí está
asociado al IMC y al peso ganado pero no presenta ninguna variación en relación con el
envejecimiento reproductor. El incremento del ICC, indicador de obesidad visceral, es el único que
se asocia con el aumento de los valores de riesgo cardiovascular en los cuatro indicadores
colesterol, triglicéridos, glucosa y ferritina.

Respecto a los valores de colesterol y ferritina, la tendencia general es que sean más altos en
las mujeres postmenopáusicas que en las premenopáusicas. En el caso del colesterol esta tendencia
se invierte en el grupo de mujeres de 55 a 59 años pero la diferencia no es significativa.

Los niveles de colesterol más altos en mujeres postmenopáusicas se asocia con el descenso
de estrógenos consecuencia del envejecimiento ovárico (Psaty et al., 1993; Rijpkema et al., 1990).
Esta teoría concuerda con nuestros resultados ya que el aumento del colesterol se asocia también
positivamente con el aumento de la hormona folículo estimulante (FSH) y esta hormona, dado su
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mecanismo de regulación feed-back negativo con los niveles de estrógenos, presenta una
correlación inversa con los niveles de estrógenos (Mac Naughton et al, 1996).

En mujeres postmenopáusicas  la ausencia de  menstruación aumenta significativamente su
capacidad de  aumentar sus reservas de Fe en forma de ferritina (indicador de las reservas de hierro
disponibles) (Berge et al, 1994).

Las concentraciones de la hormona folículo estimulante FSH han sido utilizadas como
indicador complementario del envejecimiento reproductor, ya que la FSH es una hormona
gonadotrópica que juega un importante papel en este proceso (Yen, 1990). Su concentración
empieza a incrementarse algunos años antes de la menopausia, continúa incrementándose durante
varios años después y seguidamente disminuye (MacKinlay, 1996). En los resultados de nuestro
estudio se observa este mismo patrón de variación de la FSH. Nuestros resultados sugieren que los
cambios de FSH afectan únicamente a las concentraciones de ferritina y de colesterol,
independientemente de edad y adiposidad.

Respecto al tercer nivel de variación, la adiposidad (término ampliamente utilizado en toda
la bibliografía   sobre el tema, referido a  la grasa subcutánea), la global y más concretamente la
visceral, aumenta con la edad en mujeres de mediana edad de países desarrollados (Sowers et al,
1996; Ishida et al, 1997). Las mujeres de nuestra muestra han aumentado sus niveles de
adiposidad, tanto de peso como de IMC e ICC a lo largo del ciclo vital mucho más que la media de
mujeres occidentales (Bernis et al., 1998b), por lo que proporcionan una muestra ideal para
observar su relación con los demás factores de riesgo cardiovascular.

Algunos autores consideran no solo el aumento global de adiposidad y su acumulación
visceral, sino también  el aumento de peso como factores de riesgo cardiovascular (Mansonet al.,
1990), aunque muchos otros abogan por la diferenciación de una obesidad visceral como auténtica
responsable del incremento de riesgo cardiovascular  (Hartz et al, 1984; Fujioka et al., 1987; van
Pelt et al, 2001).

Nuestros resultados sugieren que el IMC y el Peso Ganado se asocian al aumento del riesgo
cardiovascular sólo en glucosa y triglicéridos y no en ferritina y colesterol.

En cuanto a la obesidad visceral, es el único nivel de variación que afecta de manera
conjunta a los cuatro factores de riesgo. El Síndrome X es un proceso metabólico que relaciona la
obesidad visceral con el aumento de concentraciones de glucosa y lípidos (colesterol y
triglicéridos) y el aumento de otros factores de riesgo como son la tensión arterial sistólica y
diastólica (Mayer-Davies et al., 1997) a través de la resistencia a la insulina.   Nuestros resultados
coinciden con los de Anderson et al . (2001) y  sugieren la posibilidad de que los indicadores de
riesgo aquí estudiados estén relacionados a través del aumento de la grasa abdominal,  dada la
relación entre el aumento del ICC y el incremento en las concentraciones de todos ellos, incluido
la ferritina. Aunque hasta el momento los valores de la ferritina no han sido valorados en relación
con el Síndrome X, este estudio apunta hacia una relación de este indicador en todo el proceso, no
sólo por la relación que presenta su variación con el ICC, si no también por la correlación positiva
que presenta con el colesterol en todos los niveles de variación. Relación que ha sido encontrada
por otros autores (Klipstein-Grobush et al, 1999).

 Esta correlación también implica un aumento del riesgo cardiovascular dada la coexistencia
de altas concentraciones de ferritina y colesterol en suero y a la capacidad de la ferritina de
potenciar el efecto aterógeno del colesterol (Fernández, 1995). Estos hechos confirmarían a la
ferritina como factor de riesgo cardiovascular a tener en cuenta en los estudios de riesgo
cardiovascular.
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