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LOS NIVELES DE HIERRO SERICO COMO UN FACTOR DE RIESGO PARA LA
PRESENTACION DEL INFARTO DEL MIOCARDIO.
UN ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES

INTRODUCCION  La ateroesclerosts ocasiona entre otras a las enfermedades cardiovasculares v,
de ellas el infarto del miocardio que desde 1990 y hasta nuestros dias es la primera causa de muette
en la Repibhica Mexicana Es por esto que el estudio de los factores de niesgo del infarto del

miocardio es una prioridad

MATERIAL Y METODOS Se cealizé un estudio de casos y contioles de t:po  transversal y
anahitico, para deiermmar s1 los miveles séuicos de ferritina y hieno tienen relacton con el intarto del
miocaidio En la Unidad Coronana de! Hospital de Rspecialidades Centro Médico Nawonal " La
Raza ", se estudiaton a los pacientes con diagndstico clinico, electrocardiografico y enzimatico de
nfarto del miocardio en las piimeras 24 horas de evolucion  Se tomaron sus antecedentes de
impottancia y una muestia de sangie en las prmeias 24 hoias del mfato del nuocardio, se

determuno cinetica de hernie y petfil de lipudos

RESULTADOS Se estudiaton 94 casos y 50 controles De los pacrentes 75 fueron hombies y 19
mujeres, de los contioles 38 hombres y 12 mujeres En et andlisis bivaniado se encontio una fuerza
de asociacién entie el mfarto del muocardio v las siguientes vartables de Hierio baje OR 213
lntetvale de Confianza al 95% (1Caw,) 1 69-2 69 p=0 000000001, Fenttina alta y hierzo bajo OR
595 [Cone. 2 2-15 6 p=0 000001, tabagquismo OR 6 38 ICyy, 2 8-14 7 p=0 0000006, Ferritina alta y
HDL < 45 mg/dl OR 3 52 [Cosey | 58-1 81 =0 0000001

CONCLUSTON Nosolios consideramos que los niveles altos de deposito de hieiro es un factor de
riesgo para cardiopatia isquémea (nerro bajo y la asociacion de hierio bajo ¥ {ointinag clevada)

ademas de fertiting elevada y dismimucion del HDL

Palabras clave Infarto del miocardie Factor de riesgo cotonatio Hierro Ferritina
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LEVELS OF IRON AS A RISK FACTOR FOR THE
PRESENTATION OF HEART ATTACK.
A STUDY OF CASES AND CONTROLS

INTRODUCTION Ateroscleiosis causes among others to cardiovascular  diseases, of which most
important 1s the heart attack, that from 1990 and to the present time, s the first cause of death

i Mexico

METHODS AND MATERIAL It was done a transversal, analylics, cases and controls study,
in order 10 deternune if the serum levels of ferritin and iron have relation with  heart  attack In
the Coronary Unit of the Specialities Hospital of the National Medical Center "La Raza”, studied
the patients with  clhinical , electrocaidiographic and enzymatic diagnosis of heart attack in the
first 24 hours of evolution Important antecedents and blood pioofs were taken 1 the
fiist 24 hours from heart attack and wron kinetics and Lipids profile were detetminated
RESULTS 94 cases and 50 contiols weie studied Of patients 75 they wete men an 19
women, controls  wete  formed by 38 men and 12 women In the  bivaried was found a
force of association between the heart attack and the following of low wron OR 2 13 nterval of
confidence  95% (ICop0,)  1,69-2.69 p=0 000000001, high ferriun and low ton OR 5 95 IC g4,
22-156 p=0000001, cigarette smoking OR 638 [Cyse, 2 8-14 7 p= 00000006, High scium
fernitin Jevel and HDL <45 mg/dl OR 3 52 ICq., 1 58-} 81 p=0 0000001

CONCLUSION We considered thai the hugh levels of iron deposit are a factor of 11sk for squemic

cardiopathy (low iron and the association of low 1on and hugh feriiin) in addition to ugh ferutin

and dimirngtion of the MDL

Key words Heart attack, coronaty rnsk factor, iron, ferritin

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




LISTA DE ABREVIATURAS

Clo e, cardiopatia isquémica

FE oot e, ferritina

HE e e, hierro

LDL i s ... ... colesterol de baja densidad

HDL .. ... ... .iivce v oo, .. colesterol de alta densidad

DH ... UTR .. depositos de hierro

M s e e e eeeiee e, infarto del miocardio
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ANTECEDENTES

Las estrategias de salud en cualquier pais, deben ir encaminadas a preservar y
a prolongar la vida, dentro de un ambito de bienestar psicobiologico En el inicio
de una nueva década y un nuevo milemo, es muy importante reconocer el gran

Incremento de las enfermedades cronico-degenerativas en nuestro pais

La ateroesclerosis es una enfermedad que tiene entre otras consecuencias las
enfermedades cardiovasculares, entre ellas la cardiopatia isquémica (CI), pero
sobre todo el infarto del miocardio (IM), que pone en riesgo la salud y el bienestar
e Impone un dificl compromiso para su manee Los estudios de deteccidn
muestran diversas cifras sobre la aterosclerosts en la ReplUblica Mexicana
Aungue a partir del 1990 las enfermedades del corazon ocupan el primer lugar
como causa general de muerte en Mexico, sigue el Incremento anual ya que para
1999 tuvo una tasa general de 71 8% por 100,000 habitantes, lo gue equivale a
mas de 15% de la mortatidad total y hasta de 23% en personas mayores de 65
afios Sise agrega la enfermedad cerebrovascular se obtiene hasta un 21% como
causa de muerte, por arteroesclerosis St afladimos ademas las enfermedades
clasificadas como “dismtmias cardiacas" y la diabetes mellitus gue tiene una
marcada merbilidad vascutar, la cifra sube a mas del 30% de la mortalidad general

en México

Cifras simiares se reportan en los Estados Umidos de Norte América, donde el
IM es la primera causa de muerte en hombres y en mujeres ya que al afio mueren
225,000 personas En tanto que, las enfermedades vasculares cerebrales son {a
tercera causa de muerte Lo anterior nos confirma gue tambien en otros paises la

primera causa de muerte es la enfermedad ateroesclerética

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




Por esto, es trascendente el reconocimiente de los factores de riesgo de esta

enfermedad ¢°

Aungue es clerto que la mayoria de los factores para la
aterosclerosis coronarna son conocidos y ampliamente estudiados, como el
tabaquismo, la hipertension artenal sistemica, la diabetes mellitus vy las
dishpidemias, existen algunos gue aun requieren estudio y evaluacion para definir
claramente su participacion e impeortancia en el desarrollo de la Cl, entre ellos los

depdsitos de hierro (DH) °

En 1981, Sullivan refiere que la disminucion de los DH protegia a los pacientes
contra la Ci, evidenciando mayores niveles de DH en pacientes de edad avanzada
y las mujeres menopausicas Por lo cual relaciono mayor incidencia de Cl con

niveles altos de DH

El estudio de Framingham reporto que el resgo de enfermedades del corazon
aumentaba en mueres menocpausicas o con histerectemia sin ooforectomia,
especialmente cuando no habia una pérdida regular de sangre en las
menstruaciones, y que estas condiciones eran mas importantes que los factores
hormonales responsables de proteger a las mujeres premenopausicas contra la
cl*®

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

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

después de los 45 afios "¢

En 1992 Salonen reportd un alto riesgo de Cl y niveles elevados de FE {200

ngfl), asociado con niveles altos de colestercl de baja densidad (LDL), con un

riesgo relativo de 4 6 veces
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Con los estudios de Sulivan y Tuomamnen se propone disminuir el nesgo
cardiovascular mediante donaciones de sangre y mas aln en pacientes con
niveles altos de LDL %" Posteriormente se refind que jos DH eran bajos en los
atietas, debido a las microhemorragias producidas cuando realizan la actividad
fisica 48

La evidencia existente de un incremento epidemiologico de fa Cl y su relacion
con los niveles séncos del HE y/o de FE, que ocasiohen incremento de la
ateroesclerosis, no ha sido confirmada hasta el memento como factor de riesgo

Por ello realizamos este estudio para definir esta relacidén en nuestro medio
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio transversal analitico para determinar si los niveles séricos
de FE y de HE tienen relacion con el IM En la Unidad Coronaria del Hosprital de
Especialidades del Centro Médico Nacional " La Raza ", se estudiaron a los
pacientes con diagnostico clinico, electrocardiografico y enzimatico de 1M en las

primeras 24 horas de evolucion

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

sin IM en el grupo control del estudio

Entre los afios 2001 y 2002, se incluyeron pacientes hombres y mujeres, de
cualquier edad, con IM diagnosticado de acuerdo a los siguientes criterios de la
Orgamzacién Mundial de la Salud a) dolor precordial b) modificaciones en el
elecirocardiograma, como aparicicn de una nueva onda Q patologica o evolucién
de una onda de lesion (elevacion del segmento ST que dura mas de 24 h) y ¢)
aparicion de blogueo de la rama 1zquierda del haz de His Se excluyeron los

pacientes con antecedente de hemocromatosis o siderosis

Se consideraron Ios siguientes datos de los pacentes con IM localizacidn
electrocardiogiafica del [M, tabaquismo, hipertensidon  artenal sistémica,
dislpidemia, hiperunicemia, diabetes mellitus, el indice de masa corporal y si la

paciente ya habia presentado la menopaussa

Se tomé una muestra de sangre en las primeras 24 horas del IM y se determind
hemoglobina, hematocrito, hierro total, transfernna, ferriina, colesterol total,
colesterol de alta densidad, colestercl de baja densidad, tnghcéndos, acido Grico,

Apolipoproteina A y Apolipoproteina B
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En el grupo control se registraron los mismos datos y se tomé una muestra de

sangre para contrastar los resultados

La medicién de hierro se hizo por medio de la técnica de Batofenantrotina, por
sistema de colonmetria, utihzando un espectofotdmetro (Coleman 1600), v la de
ferntina fue por el método de Inmunoradiomeétria (Active Ferntin-diagnostic
Systems Laboratories) Medido con contador gama Isocomp-1-Lampara de | 125

ANALISIS ESTADISTICO

Se determing la media y la desviacion estandar para describw las
caracteristicas generales de la poblacién Se utilizs Ia razén de momios para
determinar la fuerza de asociacién del hierro sérnco > 175 ug% y el M. como
tambien la asociacion de ferrtina elevada én varones > 200 ng/mi y en mujeres
> 80 ng/mt y el IM Se determinaron pruebas de hipdtesis para determinar
diferencias entre grupos, y2 para las vanables categénicas y T de Student para fas

varnables continuas
ASPECTOS ETICOS

Ef presente estudio se apego a lo establecido en la Declaracién de Helsinki, el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacidn para la Salud
de la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos y en la normas

establecidas en el Instituto Mexicano del Seguro Social
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RESULTADOS

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 afos con un promedio 60 4 +/- 108 afos, en el grupo casos/mujeres su
rango fue de 42-75 afios con un promedio de 60 4 +/- 8 43 afios El rango de
edad en el grupo controlesfhombres fue de 30-83 afios con un promedio de 45 79
+- 12 9 afos vy el de controles/mujeres de los 37-88 afies con un promedio de

53 3 +/- afios

En el grupo de casos con IM presentaron tabaquismo 67 (71 2%) , diabetes
mellitus 37 (38 3%), hipernension artenal sistéemica 41 (43 6%), dislipidemia en 22
(23 4%), hiperunicemia 7 (7 4%) vy vida sedentaria en 84 (86 3%) E! 100% de fas

pacientes ienian la menopausia

El grupo de controles {sin IM) presentaron tabaquismo 14 (28%), diabetes
mellifus 0 (0%), hipertension artenal sistemica 2 (4%), dislipidemia 1 (2%),
hiperuricemia 1 (2%) y con vida sedentarna 31 (62%) Siete pacientes de este

grupo { 14 %) ya se encontraban en la menopausia

De los examenes de laboratorio, los niveles de la hemoglobina, ¢l hematocnito y

la transfernna no tuvieron diferencia entre ambos grupos

En 2l grupo de casos se encontraron 2 {2 1%) con niveles altos de hierro >175
g%, 52 (55 3%) con hierro bajo < de 60 nug%, 40 {42 5%) con niveles de ferritina
en hombres > 200 ng/m! vy ferntina mayor de 90 ng/ml en mujeres fueron 18

pacientes {19 14%), obterwendo 58 pacientes (61 7%) con ferntina elevada
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25 (26 5%) pacientes presentaron colesterol elevado, 76 (80%) cornt HDL menor de
45 mg/dl, 22 (23 4%) LDL mayor de 135 mg/dl, 40 (42%) con &cido Unco mayor de
6 mg/dl, y 54 (57%) con tnglicérdos >160 mg/d|

En el grupo de controles (sin IM), 9 (18 %) presentaron ferntina elevada, 3 (6%)
presentaron hierro > 160 ug% vy 0 con < 60 ug% 4 (8%) hombres con ferrtina
> 200 ng/mt y 5 (10%) mujeres con ferntina > 90 ng/mi, ninguno presentd hierro
< 60 ug, de este grupo 7 (14%) mujeres con menopausia 4 (8%) tenian ferrtina

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

En el analisis hivanado se encentrd una fuerza de ascciacidn entre el infarto
del miocardio vy las siguentes variables Herro bajo OR 213 Intervalo de
Confranza al 95% (ICys%) 169-2 69 p=0 000000001, Hierro alto OR 87 1Cgse,
029-281 p=079, ferntina alta OR 1 85 ICqgs% 143-2 36 p=0 0000006, Ferrtina
alta y hierro bajo OR 5 95 Cgsy, 2 2-15 6 p=0 000001, tabaquismo OR 6 38 1Cgysy
2 8-14 7 p=0 000006, diabetes mellitus OR 181 ICgay 151-2 18 p=0 0000013,
hipertensién artenal OR 1 82 [Casy, 149-2 21 p= 0 000008, colesterol OR 0 67 1Cqs5
0 50-0 90 p=0 002, tnighcéndos 0 81 Cqge, O B4-1 02 p=0 08, | DL OR 121 ICss
094-15 p=001, ferntina alta y HDOL < 45 mgfdl OR 352 |Cgs4 158-181
p=0 000001 ver Tabia 2
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DISCUSION

El mecarusmo por el que el hierre (HE) estimula la ateroesclerosis es Incierto,
se sabe gue la LDL en si, puede atravesar el endoteho sin causar dafio alguno en
la pared del vaso E! HE cataliza por reaccion de radicales libres y causa oxidacidon
de la LDL, bajo el endotelio celular y en la muscuilatura del vaso La oxidacion de
la LDL tiene capacidad citotdxica que induce cambios en el endoielio que faclita la
entrada y acumulacién de monocitos circulantes y de depésitos de LDL para

mayor oxidacion, que provoca la progresion de la les1on ateroesclerética 1921

Asi, la inflamacion y la oxidacion det LDL son mecanismos importantes en el
proceso de la aterogénesis # Ademas, en estudios expermentales en animales
se encontré que los niveles séncos de HE aumentaban cuando habia dafo
miocardico causado por anoxia y reperfusion 2324 Estos efectos generados por la
isquermia miocardica se relacionan con la preduccidn de radicales libres
superdxido y peréxido de hidrogeno detido a la catalizacion y se aceleran en

presencia de HE #

Las lesiones ateroescleroticas son abundanies en HE, que acelera la
peroxidacién de los lipidos principaimente la LDL, por lo que contrnibuye a la
disfuncidn endotelial en el momento del IM Hay estudios de casos y controles que
aseguran la relacion de niveles elevados de FE e IM 2?® Tyomainen encontré que
en la hemocromatosis se aumenta el riesgso hasta dos veces de tener un evento

decCl ¥
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Una posible asociacion entre los niveles de HE vy la Ci se reportd en el estudio
de Finrush, 2 que relaciond niveles altos de FE e incremento de HE en la dieta, vy
un aumento del nesgo de IM en hombres Lauffer propuso una relacién entre los

DH y la mortalidad cardiovascular’

Un estudio con atercesclerosis carotidea asintomatica diagnosticada par
sonografia, mostré una fuerte correlacién entre ateroesclerosis y niveles altos de
FE en hombres y mujeres, con un fuerte predominio de asociacion de
hipercolesterolemia 2 Los niveles elevados de FE y LDL tenian sinergismo para
ncrementar ia incidencia de enfermedad arteroesclerosa y en consecuencia la

muerte cardiovascular '

For otra parte, Sulhvan reporta que la disminucidn de los niveles de DH
disminuye el nesge de CI°, esta condicion es apoyada con estudios de casos y
controles, asi como aleatorizados donde los pacientes donadores de sangre

tuvieron una disminucidon del namero de eventos de Gl %

En nuesiro estudio encontramos que los factores de riesgo para Ci como 'a
edad, la diabetes, hipertensidn arteral, hipercolesterolemia, elevacion de LDL,
hipertngliceridermia e hiperunicemia, fueron similares a lo descrite en la bibliografia
para los paciente con IM Encontramos ademas una importante relacidn como
factor de nesgo del tabaquismo (OR 6 38 [Cesy, 2 8-14 7 p=0 000006) vy ia
disminucidn del HDL {OR 1 82 ICgsy, T 3 — 2 52 p=0 0000086) Datos esperados ya
gue son factores que facilitan el desarrollo de atercesclerosis, demostrado incluso

en estudios expenmentales 3!

Otros de los resultados de nuestro estudio muestran claramente la relacion que
existe entre ellos y el IM como son Existe un HE bajo (OR 2 13 1Csse, 169 — 2 69

p=0 000000001} que debe considerarse como factor de niesgo coronario Aunque
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la relacion de HE bajo y FE elevada {OR 595 ICgsy, 2 2 — 156 p=0000001) y la
FE elevada y HDL bajo (OR 3 52 ICgss 158 — 1 81 p=0 0000001) tuvieron mayor
valor en su relacién definitiva con el IM, por aumentar el niesgo de tener Ci 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 Varios estudios de cases y controles, relacionan la FE
elevada y el IM, aunque sugieren pudiera deberse solo al proceso inflamatorio
agudo, asociado al IM o a ofros procesos Por este hecho, se ha buscado
considerar a la FE como indicador en otras enfermedades, aunque en tres

33 an otro, se

estudios de casos y controles no se encontré esta asociacidn,
enconrtrd elevacidn de FE en un proceso inflamatorio diferente como el cancer de

pulmén y donde los diferentes niveles han servido como prondstico de sobrevida °

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

bajo e IM, sin tener una explicacién clara del porque el HE esta bajo

En el estudio del metabolismo del HE durante procesos :nflamatonos agudos,
se ha encontrado que hay disminucién del HE sénco *° Esta dismmucion ocurre en
las primeras 6-12 horas del evento agudo, dato observado en cirugia tanto con
Incisiones pequefias como grandes, y también en procesos sépticos ¥#° Estos
cambios metabolicos del HE se deben al aumento de citoquinas como interleucina
IL-1 (beta) y el factor de necrosis tumoeral (FNT) La ll-1 aumenta en las primeras
2 horas, trayendo consigo junto con el FNT, aumento de la subunidad ferntina-H vy
por consiguiente atrapamiento de HE a nivel de monocitos v macréfagos, con la
disminucién del HE sérico v aumento de la FE sérica En estudios realizados en
ratones se encontré que el pice maximo de la FE es a los 2-2 dias y la disminucion

del HE sérico entre las 6-12 horas posteriores a un evento agudo (quirtrgico) *' 4%
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Los pacientes con sindrome coronario agudo usualmente no tienen anemia,
aunque los que tienen IM muestran cambios en el metabolismo del HE 2 %% por
otra parte los pacientes con angina mestable, con dolores severos en el térax y
con pruebas de estrés positivas no muestran tales cambtos *° Los dos sindromes
coronarios difieren considerablemente en el dafio tisular y la respuesta
inflamatona, lo que puede explicar los cambios del HE sérico mas importantes en
el IM °

Aundue la causa pnncipal del IM es la ateroesclerosis, hay estudios que no
encuentran una relacion entre la sevendad de las lesiones en las arterias
coronarias en la angiografia y los niveles de FE altos®' Como tampoco se
encontré relacion de lesiones carotideas severas asintomaticas y el nivel sérico de
FE 2 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 riesgo para Gl %

Sin embargo, nuestros resultados pueden sugenr ademas que ia FE podria ser
un marcador inflamatorio de fase aguda at igual que la proteina C reactiva (PCR)
la PCR se ha relacionado con la activacion de wmterleucina-6 y cifoguinas
celulares, que son el reflejo de la actividad de monocitos y macrofagos que se
destruyen durante el evento agudo como es el IM, e! evento vascular cerebral y el
evento vascular penférnico La PCR se ha utiizado como factor pronostico en fase
aguda, sin demostrar ventajas como factor prondstico a largo plazo de la actividad
arteroesclerosa **>" Es por esto que consideramos que deben realizarse estudios
posteriores para definir st la FE también pudiera emplearse como factor pronostico

reactivo de fase aguda del evento ateroscleroso (IM)
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CONCLUSIONES

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

cardiopatia Isquémica aguda (Infarto del Miocardio)

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

cardiopatia isquémica aguda

3 - La asociacton de niveles sénicos de hierro bajo y ferntina elevada es un factor
que aumenta hasta 5 95 veces el nesgo de tener un cuadro de cardiopatia

Isguémica aguda

4 - La asociacion de niveles séricos de ferntina elevada v disminucion del HIDL
incrementa hasla 3 52 veces el nesgo de presentar cardiopatia isquémica

aguda
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ANEXOS

Tabla 1
Ejemplo tabla datos demograficos de 1a poblacion
Variable Pacientes con |Pacientes sin P
infarto infarto

EDAD 60 £ 10.1 47 £12 .0001
COLESTEROL 174 £ 44.2 202+ 41.9 .0001
TRIGLICERIDOS | 183 +105 244 £ 1 .004
ACIDO URICO 6.45+2.4 585%1.5 107
HIERRO 67 + 40 111 1 34.7 .0001
FERRITINA 291 * 218 144 + 91.8 .0001
HDL 36 +10.1 46 9.4 .0001
LDL 102 + 38.4 107 + 32 485
HEMOCGLOBINA 13+23 16 +1.41 -.0001
HEMATOCRITO 42+7.9 48 + 4.12 .0001
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Tabla 2

Fuerza de asociacion de las diferentes variables con el infarto del

miocardio
VARIABLE OR Intervalo de P
Confianza al
95%
Edad 71 55 -1 .0001
Tabaquismo 6.38 2.8 -14.76 .0000006
Diabetes Mellitus 1.81 1.51-2.18 .0000013
Hipertension 1.82 1.49 - 2.21 .0000008
Arterial N
Hierro < 60 pg/% 2.13 1.69 - 2.69 .000000001
Hierro > 175 ug/% 87 .29 - 2.61 79
Ferritina Eievada 1.85 1.43 -2.36 .0000006
Ferritina Elevada - 3.52 1.58 - 1.81 .0000001
HDL Baja
Hierro Bajo - 5.95 2.2-15.6 .000001
Ferritina elevada ]
Triglicéridos .81 .64 -1.02 .08
Ac. Urico 1.1 87-1.39 04
Colesterol .67 -50 -.90 002 |
HDL 1.82 1.3-2.52 .0000096
LDL 1.21 94-15 .01
TESIS CON

FALLA DE ORIGEN




