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LOS NIVELES DE HIERRO SÉRICO COMO (JN FACTOR DE RIESGO PARA LA

PRESENTACIÓN DEL INFARTO DEL MIOCARDIO-

UN ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES

INTRODUCCIÓN La ateroesclerosis ocasiona entre otras a las enfermedades cardiovasculares y,

de ellas el infarto del miocardio que desde 1990 y hasta nuestros días es la puniera causa de muelle

en la República Mexicana Es por esto que e! estudio de los factores de nesgo del infarto del

miocaidio es una prioridad

MATERIAL Y MÉTODOS Se realizó un estudio de casos y contioles de tipo tiansversal y

analítico, paia determmai si los niveles séiicos de ferntina y hieno tienen relación con el infarto del

miocaidio En la Unidad Coronal id de! Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional " La

Raza ", se csludidion a los pacientes con diagnóstico clínico, elcctrocaidiogiáfico y enzimático de

infarto del miocaidio en las pnmeras 24 horas de evolución Se tomaron sus antecedentes de

importancia y una muestia de sangie en las pnmeías 24 hoias del mfaito del miocaidio, se

dcteimmo cinética de hieno y peíflI de lípidos

RESULTADOS Se esludiaion 94 casos y 50 controles De los pacentes 75 fueion liombics y 19

mu|cics, de los comióles 38 hombres y 12 mujeres En ei análisis bivanado se encontio una fuerza

de asociación eniíe el infarto del miocaid'O y las siguientes variables de Hieno ba|O OR 2 13

Inteivalo de Confianza al 95% (IC9>..) 1 69-2 69 p=0 000000001, renitina alta y hieno bajo OR

5 95 IC9 , s2 2-15 6p=0 00000], tabaquismo OR 6 38 [O;>% 2 8-14 7 p=0 000000o, Fcitilma alta y

HDL < 45 mg/dl OR 3 52 IC9,% I 58-! 81 p=0 0000001

CONCLUSIÓN Nosoiios considerarnos que ¡os niveles altos de deposito de hseiro es un factor de

nesgo para cardiopatia isquémica (hieiro bajo y la asociación de hieno bajo y fcriíma elevada)

ademas de fenilma elevada y disminución del HDL

Palabras clave Infarto del miocardio Factor de nesgo coionano Hierro Fermina

FALLA DE ORIGEN



LEVELS OF IRON AS A RISK FACTOR FOR THE
PRESENTATION OF H E A R T ATTACK.

A STUDY OF CASES AND CONTROLS

INTRODUCTION Atcnoscleíosis causes among others to cardiovascular diseases, of which most

importaní is the heart attack, tliat from 1990 and to the piesent time, is the first cause ofdeaíh

in México

METHODS AND MATERIAL It was done a transversal, analytics, cases and controls study,

in order to determine if the serum levéis offerntin and iron havc relation with heart attack in

the Coronary Unit of the Specialities Hospital of the National Medical Center "La Raza", síudied

the patients with climcal, electrocaidiographic and enzymatic diagnosis of heait attack in the

first 24 hours of cvoiution Important antecedents and blood pioofs were taken in the

fhsi 24 hours from heart attack and iron kinetics and lipids profile were deteiminated

RESULTS 94 cases and 50 contiols weie studied Of patients 75 thcy vveie men an 19

women, conirols weie foimed by 38 men and 12 women in the bivaned vvas found a

foice of association between the heait atíack and the followmg of low iron OR 2 13 mleival of

confidence 95% (IC9s..) 1,69-2,69 p=0 000000001, high feinUn and low non OR 5 95 IC 9,%

22-156 p=0 000001, cigaiettc smoking OR 6 38 \C<)5% 28-147 p= 0 0000006, High scium

femtinlevei and HDL<45 mg/dl OR3 52 I C ^ 1 58-1 81 p-0 0000001

CONCLUSIÓN We consideied thaí the high levéis of iron deposit ate a factor ofnsk foi isquemic

cardiopalh> (low non and the association oí low non and high fcnitin) in addition to high fenitin

and diminulion of the HDL

Key words Heart attack, coronal y nsk factoi, iron, ferntm



L I S T A D E A B R E V I A T U R A S

CI cardiopatía isquémica

FE ferritina

HE hierro

LDL colesterol de baja densidad

HDL colesterol de alta densidad

DH depósitos de hierro

IM infarto del miocardio



A N T E C E D E N T E S

Las estrategias de salud en cualquier país, deben ir encaminadas a preservar y

a prolongar la vida, dentro de un ámbito de bienestar psicobioíógico En el inicio

de una nueva década y un nuevo milenio, es muy importante reconocer eí gran

incremento de las enfermedades crónico-degenerativas en nuestro país 1

La ateroesclerosis es una enfermedad que tiene entre otras consecuencias las

enfermedades cardiovasculares, entre ellas la cardiopatía isquémica (Cl), pero

sobre todo el infarto del miocardio (IM), que pone en nesgo la salud y el bienestar

e impone un difícil compromiso para su manejo Los estudios de detección

muestran diversas cifras sobre la aterosclerosis en la República Mexicana

Aunque a partir del 1990 las enfermedades del corazón ocupan e! primer lugar

como causa general de muerte en México, sigue el incremento anual ya que para

1999 tuvo una tasa general de 71 8% por 100,000 habitantes, lo que equivale a

más de 15% de la mortalidad total y hasta de 23% en personas mayores" de 65

años Si se agrega la enfermedad cerebrovascular se obtiene hasta un 2 1 % como

causa de muerte, por arteroescierosis Si añadimos además las enfermedades

clasificadas como "dismtmias cardiacas" y la diabetes mellitus que tiene una

marcada morbilidad vascular, la cifra sube a más del 30% de la mortalidad general

en México '

Cifras similares se reportan en los Estados Unidos de Norte América, donde el

IM es la primera causa de muerte en hombres y en mujeres ya que al año mueren

225,000 personas En tanto que, las enfermedades vasculares cerebrales son la

tercera causa de muerte Lo anterior nos confirma que también en otros países la

primera causa de muerte es la enfermedad ateroesclerótica 2



Por esto, es trascendente ei reconocimiento de los factores de riesgo de esta

enfermedad 2'3 Aunque es cierto que la mayoría de los factores para la

aterosclerosis coronaria son conocidos y ampliamente estudiados, como el

tabaquismo, la hipertensión artenal sistémica, !a diabetes mellitus y las

dislipidemias, existen algunos que aún requieren estudio y evaluación para definir

claramente su participación e importancia en el desarrollo de la Cl, entre ellos los

depósitos de hierro (DH)1"3

En 1981, Sullivan refiere que la disminución de los DH protegía a los pacientes

contra la Cl, evidenciando mayores niveles de DH en pacientes de edad avanzada

y las mujeres menopáusicas Por lo cual relaciono mayor incidencia de Cl con

niveles altos de DH 3

El estudio de Framingham reporto que el riesgo de enfermedades del corazón

aumentaba en mujeres menopausias o con histerectomía sin ooforecíomía,

especialmente cuando no había una pérdida regular de sangre en las

menstruaciones, y que estas condiciones eran más importantes que los factores

hormonales responsables de proteger a las mujeres premenopáus'cas contra la

c i 4 - 6

También Lauffer observó que los DH como la ferntina (FE), aumentaban en ios

hombres después de la adolescencia ' y en las mujeres su FE estaba baja hasta

después de los 45 años 7'10

En 1992 Salonen reportó un alto nesgo de Cl y niveles elevados de FE (>200

ng/l), asociado con niveles altos de colesterol de baja densidad (LDL), con un

riesgo relativo de 4 6 veces 11



Con los estudios de Sulíivan y Tuomainen se propone disminuir el nesgo

cardiovascular mediante donaciones de sangre y más aún en pacientes con

niveles altos de LDL 12"13 Posteriormente se refirió que ios DH eran bajos en ios

atletas, debido a las microhemorragias producidas cuando realizan la actividad

física 14"18

La evidencia existente de un incremento epidemiológico de la Cl y su relación

con los niveles séricos dei HE y/o de FE, que ocasionen incremento de la

ateroesclerosis, no ha sido confirmada hasta el momento como factor de nesgo

Por ello realizamos este estudio para definir esta relación en nuestro medio

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN



M A T E R I A L , Y M É T O D O S

Se realizó un estudio transversal analítico para determinar si ios niveles séricos

de FE y de HE tienen relación con el IM En la Unidad Coronaria del Hospital de

Especialidades del Centro Médico Nacional " La Raza ", se estudiaron a los

pacientes con diagnóstico clínico, electrocardiográfico y enzimático de IM en las

primeras 24 horas de evolución

Se formaron 2 grupos En el grupo de casos, los pacientes con IM y personas

sin IM en el grupo control del estudio

Entre ios años 2001 y 2002, se incluyeron pacientes hombres y mujeres, de

cualquier edad, con IM diagnosticado de acuerdo a los siguientes criterios de la

Organización Mundial de la Salud a) dolor precordial b) modificaciones en el

electrocardiograma, como aparición de una nueva onda Q patológica o evolución

de una onda de lesión (elevación del segmento ST que dura más de 24 h) y c)

aparición de bloqueo de la rama izquierda del haz de His Se excluyeron los

pacientes con antecedente de hemocromatosis o siderosis

Se consideraron los siguientes datos de los pacientes con IM locahzación

electrocardiogiáfica del IM, tabaquismo, hipertensión arterial sistémica,

dislipidemia, hiperuncemia, diabetes mellítus, el índice de masa corporal y si la

paciente ya había presentado la menopausia

Se tomó una muestra de sangre en las primeras 24 horas del IM y se determinó

hemoglobina, hematocnto, hierro total, transferrma, ferriíma, colesterol total,

colesterol de alta densidad, colesterol de baja densidad, tngíicéndos, acido úrico,

Apolipoproteína A y Apolipoproteína B

FALLA DE ORIGEN



En el grupo control se registraron los m,smos datos y se tomó una muestra de

sangre para contrastar ios resultados

La medición de hierro se h,zo por medio de la técnica de Batofenantroiina, por

sistema de colonmetría, utilizando un es pectofotó metro (Coleman 1600), y la de

ferntina fue por el método de mmunorad.ométría (Active Ferritm-diagnostic

Systems Laboratories) Medido con contador gama lsocomp-1 -Lampara de I 125

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Se determinó la media y la desviación estándar para describir las

características generales de la población Se utilizó la razón de momios para

determinar la fuerza de asociación del hierro sérico > 175 m% y el IM, como

también la asociación de ferrrtina elevada en varones > 200 ng/mi y en mujeres

> 90 ng/ml y el | M Se determinaron pruebas de hipótesis para determinar

diferencias entre grupos, X2 para las variables categóricas y T de Studenl para las

variables continuas

ASPECTOS ÉTICOS

El presente estudio se apego a lo establecido en la Declaración de Helsinki, el

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para ia Salud

de la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos y en la normas

establecidas en el Instituto Mexicano del Seguro Social

FALLA DE ORIGEN



R E S U L T A D O S

Se estudiaron 94 pacientes con IM (grupo casos) y 50 personas sin IM (grupo

controles), de los casos 75 fueron hombres y 19 mujeres, de los controles 38

hombres y 12 mujeres El rango de edad en el grupo de casos/hombres fue de los

30-81 años con un promedio 60 4 +/- 10 6 años, en el grupo casos/mujeres su

rango fue de 42-75 años con un promedio de 60 4 +/- 8 43 años El rango de

edad en el grupo controles/hombres fue de 30-83 años con un promedio de 45 79

+/- 12 9 años y el de controles/mujeres de los 37-88 años con un promedio de

53 3 +/- años

En el grupo de casos con IM presentaron tabaquismo 67 (71 2%) , diabetes

mellitus 37 (39 3%), hipertensión arterial sistémica 41 (43 6%), dislipidemia en 22

(23 4%), hiperuncemia 7 (7 4%) y vida sedentaria en 84 (89 3%) E! 100% de las

pacientes tenían la menopausia

El grupo de controles (sin IM) presentaron tabaquismo 14 (28%), diabetes

melhtus 0 (0%), hipertensión arterial sistémica 2 (4%), dislipidemta 1 (2%),

hiperuncemia 1 (2%) y con vida sedentaria 31 (62%) Siete pacientes de este

grupo ( 14 %) ya se encontraban en la menopausia

De ios exámenes de laboratorio, los niveles de la hemoglobina, el hemaíocnto y

la transfernna no tuvieron diferencia entre ambos grupos

En el grupo de casos se encontraron 2 (2 1%) con niveles altos de hierro >175

M.g%, 52 (55 3%) con hierro bajo < de 60 \xg%t 40 (42 5%) con niveles de ferntma

en hombres > 200 ng/m! y ferntina mayor de 90 ng/ml en mujeres fueron 18

pacientes (19 14%), obteniendo 58 pacientes (61 7%) con ferntina elevada

iO



25 (26 5%) pacientes presentaron colesterol elevado, 76 (80%) con HDL menor de

45 mg/dl, 22 (23 4%) LDL mayor de 135 mg/dl, 40 (42%) con ácido úrico mayor de

6 mg/dl, y 54 (57%) con tnglicéndos >160 mg/dl

En el grupo de controles (sin IM), 9 (18 %) presentaron ferntina elevada, 3 (6%)

presentaron hierro > 160 ¡̂ g% y 0 con < 60 \XQ% 4 (8%) hombres con ferntma

> 200 ng/mi y 5 (10%) mujeres con ferntma > 90 ng/m!, ninguno presentó hierro

< 60 jj.g, de este grupo 7 (14%) mujeres con menopausia 4 (8%) tenían ferntina

elevada y de 5 (10%) mujeres sin menopausia solo 1 (2%) con ferntma elevada
Ver Tabla 1

En el análisis bivanado se encontró una fuerza de asociación entre el infarto

del miocardio y las siguientes variables Hierro bajo OR 2 13 Intervalo de

Confianza al 95% (ICd;>%) 1 69-2 69 p=0 000000001, Hierro alto OR 0 87 IC95%

0 29-2 61 p=0 79, ferntma alta OR 1 85 IC95% 1 43-2 36 p=0 0000006, Ferntma

alta y hierro bajo OR 5 95 IC95%2 2-15 6 p=0 000001, tabaquismo OR 6 38 IC95%

2 8-14 7 p=0 000006, diabetes mellitus OR 1 81 IC9ÍJ% 1 51-2 18 p=0 0000013,

hipertensión arterial OR 1 82 IC95% 1 49-2 21 p-̂  0 000008, colesterol OR 0 67 IC95

0 50-0 90 p=0 002, tnglicéndos 0 81 !C95% 0 64-1 02 p~0 08, I DL OR 1 21 IC95

0 94-15 p=0 01, ferntma alta y HDL < 45 mg/dl OR 3 52 IC95% 158-181

p=0 000001 VerTabla2.



D I S C U S I Ó N

El mecanismo por e! que el hierro (HE) estimula la ateroesclerosis es incierto,

se sabe que la LDL en sí, puede atravesar el endoteiio sin causar daño alguno en

la pared del vaso El HE cataliza por reacción de radicales libres y causa oxidación

de la LDL, bajo el endotelio celular y en la musculatura del vaso La oxidación de

la LDL tiene capacidad citotóxica que induce cambios en el endoíelio que facilita la

entrada y acumulación de monocitos circulantes y de depósitos de LDL para

mayor oxidación, que provoca la progresión de la lesión ateroesclerótica 19"21

Así, la inflamación y la oxidación del LDL son mecanismos importantes en e!

proceso de la aterogénesis22 Además, en estudios experimentales en animales

se encontró que los niveles séricos de HE aumentaban cuando había daño

miocárdico causado por anoxia y reperfustón 23"24 Estos efectos generados por la

isquemia miocárdica se relacionan con la producción de radicales libres

superóxido y peróxido de hidrogeno debido a la catahzación y se aceleran en

presencia de HE 23

Las lesiones ateroescleroticas son abundantes en HE, que acelera la

peroxidación de los lípidos principalmente la LDL, por lo que contribuye a ia

disfunción endotelial en el momento del IM Hay estudios de casos y controles que

aseguran la relación de niveles elevados de FE e IM 23~26 Tuomainen encontró que

en la hemocromatosis se aumenta el nesgo hasta dos veces ds tener un evento

de Cl 27

12



Una posible asociación entre los niveles de HE y la Ci se reportó en el estudio

de Finnish,25 que relacionó niveles altos de FE e incremento de HE en la dieta, y

un aumento del nesgo de M en hombres Lauffer propuso una relación entre los

DH y la mortalidad cardiovascular7

Un estudio con ateroescíerosis carotídea asmtomática diagnosticada por

sonografia, mostró una fuerte correlación entre ateroesclerosis y niveles altos de

FE en hombres y mujeres, con un fuerte predominio de asociación de

hipercolesterolemia 28 Los niveles elevados de FE y LDL tenían smergismo para

incrementar la incidencia de enfermedad arte roes ele ros a y en consecuencia la

muerte cardiovascular13

Por otra parte, Sultivan reporta que la disminución de los niveles de DH

disminuye el nesgo de Cl3, esta condición es apoyada con estudios de casos y

controles, así como aleatonzados donde los pacientes donadores de sangre

tuvieron una disminución del número de eventos de Cl 29

En nuestro estudio encontramos que los factores de nesgo para C! como !a

edad, la diabetes, hipertensión arterial, hipercolesterolemia, elevación de LDL,

hipertriglicendemia e hiperuncemia, fueron similares a lo descrito en !a bibliografía

para los paciente con IM Encontramos además una importante relación como

factor de riesgo del tabaquismo (OR 6 38 IC95% 2 8-14 7 p=0 000006) y la

disminución del HDL (OR 1 82 IC95% 1 3 - 2 52 p=0 0000096) Datos esperados ya

que son factores que facilitan el desarrollo de ateroesclerosis, demostrado incluso

en estudios experimentales 30~31

Otros de los resultados de nuestro estudio muestran claramente la relación que

existe entre ellos y el IM como son Existe un HE bajo (OR 2 13 IC95% 1 69 - 2 69

p=0 000000001) que debe considerarse como factor de riesgo coronario Aunque

TESIS CON



¡a relación de HE bajo y FE elevada (OR 5 95 IC95% 2 2 - 15 6 p=0 000001) y la

FE elevada y HDL bajo (OR 3 52 IC95% 1 58 - 1 81 p=0 0000001) tuvieron mayor

valor en su relación definitiva con eí IM, por aumentar el nesgo de tener Cl aguda

en hasta 5 95 y 3 52 veces respectivamente Es por esto que los consideramos

como factores de nesgo coronario independientes

Por otra parte, se ha observado que la FE aumenta en los procesos

inflamatorios agudos Vanos estudios de casos y controles, relacionan la FE

elevada y el IM, aunque sugieren pudiera deberse solo al proceso inflamatorio

agudo, asociado al IM o a otros procesos Por este hecho, se ha buscado

considerar a la FE como indicador en otras enfermedades, aunque en tres

estudios de casos y controles no se encontró esta asociación, 32'34 en otro, se

encontró elevación de FE en un proceso inflamatorio diferente como el cáncer de

pulmón y donde los diferentes niveles han servido como pronóstico de sobrevida 35

En nuestro estudio encontramos una importante asociación de FE elevada, HE

bajo e IM, sin tener una explicación clara del porque el HE está bajo

En el estudio del metabolismo del HE durante procesos inflamatorios agudos,

se ha encontrado que hay disminución del HE sérico 36 Esta disminución ocurre en

las primeras 6-12 horas del evento agudo, dato observado en cirugía tanto con

incisiones pequeñas como grandes, y también en procesos sépticos 37"40 Estos

cambios metabólicos del HE se deben al aumento de citoquinas como interleucina

IL-1 (beta) y el factor de necrosis tumoral (FNT) La IL-1 aumenta en las primeras

2 horas, trayendo consigo junto con el FNT, aumento de la suburndad femtina-H y

por consiguiente atrapamiento de HE a nivel de monocitos y macrófagos, con la

disminución del HE sérico y aumento de la FE sérica En estudios realizados en

ratones se encontró que ei pscc máximo de !a FE es a los 2-3 d<as y la disminución

del HE sérico entre las 6-12 horas postenores a un evento agudo (quirúrgico)41 45

14



Los pacientes con síndrome coronario agudo usualmente no tienen anemia,

aunque los que tienen !M muestran cambios en el metabolismo del HE 29-46"48 Por

otra parte los pacientes con angina inestable, con dolores severos en el tórax y

con pruebas de estrés positivas no muestran tales cambios 49 Los dos síndromes

coronarios difieren considerabíemente en el daño tisular y la respuesta

inflamatoria, lo que puede explicar los cambios del HE sérico mas importantes en

el ÍM 50

Aunque la causa principal del IM es la ateroesclerosis, hay estudios que no

encuentran una relación entre la severidad de las lesiones en ías arterias

coronarias en la angiografía y los niveles de FE altos 51 Como tampoco se

encontró relación de lesiones carotídeas severas asintomáticas y el nivel sérico de

FE 52 En nuestro estudio a diferencia de otros, si se tuvo gran evidencia de que la

FE elevada asociada a HE bajo es un factor de nesgo para Cl 5Z

Sin embargo, nuestros resultados pueden sugerir además que !a FE podría ser

un marcador inflamatorio de fase aguda al igual que la protema C reactiva (PCR)

La PCR se ha relacionado con la activación de interleucma-6 y citoqumas

celulares, que son el reflejo de la actividad de monocitos y macrófagos que se

destruyen durante el evento agudo como es el IM, e! evento vascular cerebral y el

evento vascular periférico La PCR se ha utilizado como factor pronóstico en fase

aguda, sin demostrar ventajas como factor pronóstico a largo plazo de la actividad

arteroesclerosa 54'57 Es por esto que consideramos que deben realizarse estudios

posteriores para definir si la FE también pudiera emplearse como factor pronóstico

reactivo de fase aguda del evento ateroscleroso (IM)

I5
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C O N C L U S I O N E S

1 - Los niveles elevados de depósito de hierro es un factor de nesgo para

cardiopatía isquémica aguda (Infarto del Miocardio)

2 - El hierro sérico bajo incrementa hasta 2 13 veces el riesgo para tener

cardiopatía isquémica aguda

3 - La asociación de niveles séricos de hierro bajo y ferntina elevada es un factor

que aumenta hasta 5 95 veces el nesgo de tener un cuadro de cardiopatía

isquémica aguda

4 - La asociación de niveles séricos de ferntina elevada y disminución del HDL

incrementa hasta 3 52 veces el riesgo de presentar cardiopatía isquémica

aguda
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A N E X O S

Tabla 1
Ejemplo tabla datos demográficos de la población

Variable

EDAD
COLESTEROL
TRIGLICERIDOS
ACIDO ÚRICO
HIERRO
FERRIT1NA
HDL
LDL
HEMOGLOBINA
HEMATOCRiTO

Pacientes con
infarto

60 ±10.1
174 ±44.2
183 ±105

6.45 ± 2.4
67 ±40

291 ±218
36 ±10.1

102 + 38.4
13 ±2.3
42 ± 7.9

Pacientes sin
infarto

47 + 12
202 + 41.9
244 + 1

5.85 + 1.5
111 +34.7
144 + 91.8
46 ± 9.4

107 + 32
15 + 1.41
48 + 4.12

P

.0001

.0001

.004

.107

.0001

.0001

.0001

.485

.0001

.0001
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Tabla 2
Fuerza de asociación de las diferentes variables con el infarto del
miocardio

VARIABLE

Edad
Tabaquismo

Diabetes Mellitus
Hipertensión

Arterial
Hierro < 60 jig/%
Hierro > 175 jxg/%
Ferritina Elevada

Ferritina Elevada -
HDL Baja

Hierro Bajo -
Ferritina elevada

Triglicéridos
Ac. Úrico
Colesterol

HDL
LDL

OR

.71
6.38
1.81
1.82

2.13
.87

1.85
3.52

5.95

.81
1.1

.67
1.82
1.21

Intervalo de
Confianza al

95%
.55-1
2.8-14.76
1.51-2.18
1.49-2.21

1.69-2.69
.29-2.61

1.43-2.36
1.58-1.81

2.2-15.6

.64-1.02
.87-1.39
.50 - .90
1.3-2.52
.94-1.5

P

.0001
.0000006
.0000013
,0000008

.000000001
.79

.0000006

.0000001

.000001

.08

.04
.002

.0000096
.01
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