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Concentraciones de ferritina en
relacion con la fraccion de expulsion
del ventriculo izquierdo posinfarto
agudo de miocardio. Estudio piloto
en poblacion mexicana

se ha encontrado que pese a las multiples funciones
citoprotectoras, la ferritina también es una fuente de catalizador activo
del hierro, que causa dafio oxidativo porque los radicales superéxido
generados por la estimulacién celular pueden causar la liberacién de
hierro a través de la ferritina. Mdltiples estudios se han encargado de
vigilar esta asociacién entre las concentraciones de esa molécula y la
relacién con cardiopatia isquémica.

determinar si existe relacién entre las concentraciones de
ferritina determinadas al ingreso y después de siete dias de iniciado el
evento con la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo posinfarto.

estudio observacional, transversal, efectuado en el
Hospital General de Cuautitlan, Estado de México, entre el 20 de junio
de 2013 y enero de 2014, en el que se incluyeron los pacientes que
acudieron al servicio de Urgencias con sindrome coronario agudo de
tipo infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST, durante
las primeras seis horas de iniciado el evento. Se realizé determinacién
enzimadtica de creatinin fosfocinasa total y fracciéon MB, deshidrogenasa
lactica y transaminasas al ingreso, se determinaron las concentraciones
de ferritina, glucosa, 4cido drico, colesterol y triglicéridos y se hizo una
biometria hemdtica completa. Asimismo, se establecié el diagnéstico
de infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST con
los criterios de la tercera definicién universal de infarto y siguiendo
las gufas del Colegio Americano de Cardiologia y de la Asociacion
Americana del Corazén.

el promedio de la determinacion de ferritina en la primera
toma fue de 448.2 ng/dL, en la segunda determinacién el promedio fue
de 516 ng/dL; el promedio de la fraccién de expulsién del ventriculo
izquierdo fue de 42%.

este articulo coincide con muchos articulos en que no
existe relacion entre la fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo
y las concentraciones de ferritina en el infarto agudo de miocardio.

ferritina, fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo,
infarto agudo de miocardio.
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Ferritin levels in relation to ejection
fraction left ventricular postacute
myocardial infarction. A pilot study in
Mexican population

It has been found that despite the many cytoprotective
functions, ferritin is also a source of active iron catalyst, causing oxi-
dative damage with superoxide radicals generated by cell stimulation,
which may cause the release of iron from ferritin. Many studies have
been commissioned to monitor the association between levels of this
molecule and the relationship with ischaemic heart disease.

To determine if there is a relation between levels of ferritin
determined at entering and seven days after the event and the postin-
farction left ventricular ejection fraction.

An observational, cross-sectional study was done
at General Hospital of Cuautitlan, Estado de Mexico, from June 20,
2013 to January 2014, in which were included patients attending to
Emergency room with acute coronary syndrome type myocardial acute
infarction with elevation of ST segment, during the first hours of the
beginning of th event. It was performed the enzymatic determination of
total and fraction MB creatinin-phosphokinase, lactic deshidrogenase
and transaminases at entering, besides determining levels of ferritin,
glucose, uric acid, cholesterol and triglycerides and doing a complete
hematic biometry. Also, the diagnosis of myocardial acute infarction
with elevation of segment ST was established with the criteria of the third
universal definition of infarction and following the guides ACC/AHA.

The mean level of the first and second determination of ferritin
was of 448.2 and 516 ng/dL, respectively; the mean left ventricular
ejection fraction was of 42%.

This study is consistent with many of the articles that refer
that there is no relationship between left ventricular ejection fraction
and ferritin levels in acute myocardial infarction.

ferritin, left ventricular ejection fraction, acute myocardial
infarction.

importantes con las enfermedades aterotrombé-
ticas vasculares.
Durante los tltimos afios los estudios observacio-
nales y epidemioldgicos identificaron un grupo Incluso 13% de la poblacién adulta tiene con-
nuevo de factores de riesgo con relaciones muy  centraciones elevadas de ferritina, en la mayor
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parte de los casos no corresponde a una sobre-
carga real y grave, es mas frecuente la expresion
de una respuesta a una enfermedad inflamatoria
y quiza a un factor de riesgo cardiovascular.

La sintesis de ferritina se estimula con el in-
cremento del hierro corporal, pero también
por una segunda sefal, la inflamacién. Las
concentraciones elevadas de ferritina aparecen
en: sobrecarga de hierro, proliferacion celular
incontrolada, en cualquier situacién marcada
por la excesiva produccion de radicales toxicos
de oxigeno y en procesos infecciosos e infla-
matorios provocados por radicales libres de
oxigeno y citocinas.'

Se ha encontrado que pese a las mdltiples funcio-
nes citoprotectoras que tiene la ferritina, también
es una fuente de catalizador activo del hierro,
causando dafio oxidativo a través de los radicales
superéxido generados por la estimulacién celu-
lar, que de manera subsecuente pueden causar
la liberacion de hierro a través de la ferritina.

Hay evidencias de que los radicales libres se
asocian con la aparicién de enfermedades de-
generativas, incluidas las cardiacas, mediante el
incremento de la peroxidacion de las lipoprotei-
nas de baja densidad (LDL).?

En estudios in vitro se ha visto que es a través de
las LDL que incrementan su absorcién por parte
de los macréfagos convirtiéndose de esta manera
en células espumosas, con la consecuente for-
macioén de aterosclerosis.*

La relacion entre la ferritina v el riesgo cardio-
vascular se ha estudiado ampliamente, sin tener
conclusiones certeras hasta el momento; en el
estudio NHANES I los resultados no apoyan la
hipétesis de que los depésitos positivos de hierro
del organismo, medidos por la ferritina sérica,
se asocian con mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares o de muerte.®

El objetivo primario de este articulo fue determi-
nar si existe relacién entre las concentraciones
de ferritina determinadas al ingreso y después de
siete dias de iniciado el evento con la fraccién
de expulsién del ventriculo izquierdo posinfarto.

El objetivo secundario fue conocer si las con-
centraciones de ferritina mostraban alteraciones
durante un sindrome coronario agudo, especifi-
camente el infarto con elevacién del segmento
ST, para asi determinar si hay relacién y poder
considerar a la ferritina un marcador directo de
inflamacién y factor de riesgo coronario.

Estudio observacional, transversal, efectuado
en el Hospital General de Cuautitlan, Estado de
México, entre el 20 de junio de 2013 y enero
de 2014, en el que se incluyeron pacientes que
acudieron al servicio de Urgencias con sindrome
coronario agudo de tipo infarto agudo de mio-
cardio con elevacion del segmento ST, durante
las primeras seis horas de iniciado el evento,
con edades entre 18 y 75 afos, sin importar el
sexo, ni comorbilidades previas. Se excluyeron
los pacientes que no tuvieran elevacion del seg-
mento ST en el electrocardiograma de ingreso.

El tamafio de la muestra para este estudio piloto
se determiné por la férmula

_ 2xpdd-
n= 2

Donde

n = tamano de la muestra requerido; t = nivel de
fiabilidad de 95% (valor estandar de 1.96); = pre-
valencia estimada en nuestro hospital; m = margen
de error de 5% (valor estandar de 0.05).

El hospital donde se efectud el estudio es un
hospital general en el que la concentracién de
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pacientes con cardiopatias no es alta. Este estu-
dio resulté significativo para un estudio piloto
con la inclusién de 12 sujetos.

Se realiz6 determinacién enzimatica de creatinin
fosfocinasa total y fraccién MB, deshidrogenasa
lactica y transaminasas al ingreso, se determi-
naron las concentraciones de ferritina, glucosa,
acido Urico, colesterol y triglicéridos y se hizo
una biometria hematica completa. Asimismo,
se establecié el diagnéstico de infarto agudo
de miocardio con elevacién del segmento ST
con los criterios de la tercera definicién univer-
sal de infarto y siguiendo las guias del Colegio
Americano de Cardiologia y de la Asociacion
Americana del Corazén.

A los pacientes que aceptaron intervencionismo
coronario percutaneo se realizé ese procedi-
miento. Aunque el hospital tiene servicio de
Hemodinamica, carece de la logistica necesaria
para realizar angioplastia primaria, por lo que la
estrategia que seguimos es la farmaco-invasiva,
en la que los pacientes reciben fibrindlisis y en
un periodo de 3 a 24 horas se realiza el inter-
vencionismo coronario percutaneo. Todos los
pacientes recibieron atencién en la Unidad de
Terapia Intermedia. Al séptimo dia, a todos los
pacientes del estudio se les realizé nueva deter-
minacion de ferritina ademdas de ecocardiograma
transtoracico para determinar la fraccién de
expulsion del ventriculo izquierdo.

Se realiz6 el andlisis de resultados con el pro-
grama SPSS version 20.0, se obtuvieron valores
habituales, como minimos, maximos y mediay se
estableci6 una regresion lineal entre las concen-
traciones de ferritina y la fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo al ingreso vy a los siete dias.

De los 12 casos analizados, 9 eran del sexo
masculino; la media de edad fue de 58 afos.
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El promedio de la determinacion de ferritina
en la primera toma fue de 448.2 ng/dL, en la
segunda determinacion el promedio fue de 516
ng/dL, el promedio de la fraccién de expulsion
del ventriculo izquierdo fue de 42% (Cuadro 1).
Cuatro infartos fueron en la cara inferior, siete
en la cara anterior extensa y uno antero-septal.
Siete pacientes recibieron fibrindlisis, solamente
uno tuvo criterios de reperfusion, a cinco se les
realizé intervencionismo coronario percutaneo
y uno fue enviado a cirugfa de revascularizacion
por enfermedad coronaria multivascular.

Concentraciones séricas de ferritina en ambas
tomas y porcentaje de la fraccién de expulsién del ventriculo
izquierdo (FEVI)

Toma de ferritina

Paciente Primera Segunda FEVI
(ng/dL) (ng/dL)

1 222 250 35
2 326 395 45
3 260 445 44
4 543 580 48
5 84 236 40
6 247 249 45
7 327 372 43
8 252 313 48
9 56 352 47
10 804 954 38
11 51 52 48
12 2,207 2,000 32

No se encontrd significacion estadistica respecto
de la determinacién de la fraccién de expulsion
del ventriculo izquierdo (FEVI) en relacién con
la primera determinacién de ferritina (Figura 1).
Asimismo, no se encontré relacion entre la de-
terminacion de la FEVIy las concentraciones de
ferritina en la segunda determinacion (Figura 2).

Los Unicos resultados que resultaron significati-
vos fueron la determinacién de la hemoglobina
con valor de p < 0.05 IC (0.38-0.59) y las con-
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Regresion lineal que muestra la ausencia
de significacién estadistica entre las concentraciones
de ferritina al ingreso y la fraccién de expulsion del
ventriculo izquierdo.
p=2.11C (0.12-0.19).
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Regresion lineal que muestra la ausencia de
significacion entre la segunda determinacion de ferriti-
nay lafraccién de expulsién del ventriculo izquierdo.
p=1.8 1C (0.32-0.41).

centraciones de enzimas cardiacas en relacién
con la FEVI con p <0.05 IC (0.42-0.50).

Hasta el afio 2000 otros siete estudios de co-
hortes reportaron resultados de la asociacion

directa entre la ferritina sérica y el riesgo de
cardiopatia.®'? Cinco de estos siete estudios’ %2
no encontraron asociacién entre la ferritina
sérica y el riesgo de enfermedades del corazén,
mientras que s6lo dos estudios encontraron una
asociacion positiva significativa.®'1314

Hasta el afio 2002 se publicaron nueve estudios
de casos y controles en busca de una asociacién
entre la ferritina sérica y aterosclerosis o enfer-
medad arterial coronaria'? y siete estudios de
cohorte de la asociacion entre la saturacion de
transferrina o sus componentes (es decir, suero,
hierro o capacidad total de fijacién del hierro)
y el riesgo de enfermedad arterial coronaria.?*3°
Sé6lo uno de los estudios de casos y controles
que utiliz6 ferritina encontré una asociacién
significativa.'®

En este estudio no encontramos una asociacion
significativa entre las concentraciones elevadas
de ferritina y su asociacién con enfermedad
vascular tipo infarto agudo de miocardio.

En estudios realizados en poblacion finlandesa
en 1992, se observo que los sujetos con concen-
tracion de ferritina mayor o igual a 200 ng/mL
tenian dos veces mayor riesgo de infarto agudo
de miocardio que los individuos con concen-
traciones menores,*' pero no todos los estudios
posteriores confirmaron este hallazgo.?>4

En 2003 Knuiman y su grupo®? y en 2009
Friedrich y colaboradores,** al estudiar prospec-
tivamente mas de 1,500 sujetos, no evidenciaron
una asociacion positiva entre el aumento de fe-
rritina y el riesgo de enfermedad cardiovascular.
Otros autores observaron aumento del riesgo de
aterosclerosis carotidea,*>>° enfermedad arterial
periférica® y estenosis coronaria*® en relacién
con el aumento de los dep6sitos de hierro.

En particular, Wolff y su grupo®* informaron
mayor riesgo de aterosclerosis por incremento
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significativo de desviacién estandar de ferritina
en hombres, pero no en mujeres. De modo si-
milar, Haidari y colaboradores®® observaron que
los hombres con mayores concentraciones de
ferritina tenfan mayor riesgo de enfermedad car-
diovascular que los que tenfan concentraciones
menores, mientras que en el grupo de mujeres
no hubo incremento alguno. Posiblemente, y
en coherencia con los estudios acerca de la
eliminacién, la asociacion entre el exceso de
hierro y el riesgo de enfermedad cardiovascular
dependa de la interaccion con factores como la
edad y el sexo.

Sin embargo, otros estudios reportaron corre-
laciones entre la concentracién de ferritina
y bioindicadores de inflamacion, disfuncion
endotelial y aterosclerosis. La concentracién de
ferritina se asocio positivamente con la concen-
tracion de oxi-esteroles, LDL oxidadas, PCR, IL-6
y moléculas de adhesién celular.?** Mds aln, se
ha propuesto a la elevacién de la concentracion
sérica de ferritina como un componente del sin-
drome de resistencia insulinica y como factor de
riesgo de alteraciones en el metabolismo de los
hidratos de carbono.#-4°

De hecho, estudios poblacionales describieron
correlaciones positivas entre la ferritina y las
concentraciones de glucosa en ayunas o el area
bajo la curva de la prueba oral de tolerancia a
la glucosa.*”

Diversos estudios evidenciaron la existencia de
hierro en placas ateroscleréticas, mas especifi-
camente en macréfagos y células espumosas,*®-°
tipos celulares con un papel clave en la progre-
sion de las lesiones ateromatosas.®'*2 Mas aun,
la concentracion de hierro en las lesiones ateros-
cleréticas correlacioné con las concentraciones
de colesterol de las placas,*® con marcadores de
oxidacién de proteinas y de lipidos, con la seve-
ridad de las lesiones y con las concentraciones
plasmaticas de ferritina.**°

Volumen 30, Nim. 6, noviembre-diciembre, 2014

El estudio de casos y controles descrito por
Holey y su grupo en 2012 determiné que las
concentraciones de ferritina mayores de 200
mcg/L se relacionaban estrecha e independien-
temente con el evento agudo de infarto agudo
de miocardio.*

A diferencia del estudio descrito por Holey,
nosotros no encontramos relacion significativa
entre las concentraciones de ferritina y el evento
agudo de infarto.

En su articulo publicado recientemente, Domin-
guez-Rodriguez y su grupo demostraron que las
concentraciones de ferritina menores a las nor-
males podrian indicar un mal pronéstico en un
grupo de pacientes con infarto con elevacién del
segmento ST 30 dias después del evento agudo.>

En un estudio experimental, la induccién de la
isquemia de miocardio a través de la oclusion
coronaria en perros demostré desencadenar
incrementos locales en las concentraciones de
ferritina en el miocardio (aumento del conte-
nido de ferritina en las muestras de tejidos) in
vivo e in vitro, lo que sugiere que en el infarto
la produccion local de ferritina y, por tanto, la
elevacién de las concentraciones de la misma
podrian servir como mecanismo protector local
contra la lesién por isquemia-reperfusion,*® por
lo que podria considerarse molécula antiisqué-
mica con aumentos compensatorios durante la
isquemia miocardica.

No se han establecido las concentraciones de hie-
rro y ferritina para ser consideradas una molécula
antiisquémica celular enddgena, principalmente
sobre la base de sus caracteristicas antioxidantes
y, por tanto, podran sugerirse para ser un impor-
tante factor determinante de la carga isquémica
miocardica durante episodios de isquemia que
indican su papel como guia terapéutica potencial
para el ajuste del tratamiento antiisquémico en
pacientes con estas caracteristicas.
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En nuestro estudio, las concentraciones de ferri-
tina no fueron significativas en el infarto agudo
de miocardio y tampoco tienen relacién con la
fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo
posinfarto agudo de miocardio.

Se requieren estudios con mayor nimero de
pacientes para aseverar estas conclusiones; sin
embargo, este estudio piloto pretende ser un
referente en la investigacion en este ramo.

Adn no se ha definido de manera fisiopatolégica
la relacion entre estos posibles marcadores de
inflamacién y su progresion en la placa de ate-
rosclerosis y, por consiguiente, factor de riesgo
de infarto agudo de miocardio.
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