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Ferritina: ;factor de riesgo en
cardiopatia isquémica?

La relacion entre la ferritina y el riesgo cardiovascular se ha estudiado
ampliamente, sin tener conclusiones certeras hasta el momento. De-
bido a que la ferritina posee caracteristicas antioxidantes potenciales
en suero, como una fuente endégena de produccion de los mismos,
también puede albergar caracteristicas celulares antiisquémicas que
pueden conferir potencialmente importantes implicaciones clinicas en
cardiopatia isquémica; numerosos articulos han intentado encontrar una
asociacion entre esas caracteristicas; sin embargo, en América Latina
aln no existen estudios que definan las caracteristicas de la ferritina
en pacientes con cardiopatia isquémica.

ferritina, cardiopatia isquémica, enfermedad cardio-
vascular.

Ferritin: A risk factor in ischemic heart
disease?

The relationship between ferritin and cardiovascular risk has been
studied largely without accurate conclusions so far. Since ferritin has
potential antioxidant serum properties, as a source of endogenous pro-
duction of them, may host cell anti-ischemic characteristics that can po-
tentially confer important clinical implications in ischemic heart disease;
numerous articles have attempted to find an association between these
characteristics, but in Latin America there are still no studies that define
the characteristics of ferritin in patients with ischemic heart disease.

ferritin, ischemic heart disease, cardiovascular disease.
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El hierro es uno de los elementos mas abundantes
en laTierra y esencial para el organismo porque
representa funciones vitales en el metabolismo
oxidativo, el crecimiento y la proliferacién ce-
lular. Interviene en varias reacciones quimicas
fundamentales, esto gracias a la capacidad para
donary aceptar electrones con gran facilidad, al
igual que en la sintesis de ADN, la respiracion
celular, el transporte y almacenamiento de
oxigeno.'?

El promedio de contenido de hierro en el orga-
nismo es de 3 a 5 g. La mayor parte esta presente
como heme en la hemoglobina de las células
eritroides (< 2 g) o mioglobina de los musculos
(300 mg). Los macroéfagos existentes en el bazo,
el higado y la médula espinal mantienen una
fraccién en transicion del hierro (~600 mg),
mientras que el exceso del metal se almacena
en el parénquima del higado (~100 mg) y entre
0 y 2 gramos de exceso de hierro en el cuerpo
se almacena en forma de ferritina.?

La ferritina es una proteina que almacena hierro
en el citoplasma para evitar su toxicidad y permi-
tir su disponibilidad inmediata. Es especialmente
abundante en el higado, el corazén, la placenta
y la médula ésea (ferritina tisular) y se detecta,
ademas, como una pequefia cantidad en sangre
secretada principalmente desde el higado y los
linfocitos (ferritina sérica).*

Su sintesis es directamente proporcional a la can-
tidad total de depdsitos de hierro; funciona para
reciclar el hierro destinado a la hematopoyesis y
es una forma de facil disposicién. En los mami-
feros es un heteropolimero de 24 subunidades
de dos tipos: pesada (H) y ligera (L). La ferritina
tipo L es almacenada predominantemente en
tejidos de almacenamiento de hierro, como el
higado y el bazo, mientras que la subunidad H
se expresa de manera preferencial en células que
toman y liberan hierro de manera rapida, como
el corazén, el pancreas y el rifién.>
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En afos recientes, estudios observacionales y
epidemiolégicos identificaron un grupo nuevo
de factores de riesgo muy importantes relacio-
nados con las enfermedades aterotrombdticas
vasculares.

Incluso 13% de la poblacién adulta tiene con-
centraciones elevadas de ferritina, en la mayor
parte de los casos no corresponde a una so-
brecarga real y grave, con mas frecuencia es la
expresion de una respuesta a una enfermedad
inflamatoria y quiza a un factor de riesgo car-
diovascular.

La sintesis de ferritina se estimula con el incre-
mento del hierro corporal, pero también por una
segunda sefal, la inflamacién. Las concentracio-
nes elevadas de ferritina aparecen en: sobrecarga
de hierro, proliferacién celular incontrolada,
en cualquier situaciéon marcada por la excesiva
produccién de radicales téxicos de oxigeno y en
procesos infecciosos e inflamatorios provocados
por radicales libres de oxigeno y citocinas.*

Se ha encontrado que pese a las multiples
funciones citoprotectoras que tiene la ferritina,
también es una fuente de catalizador activo del
hierro, causando dafio oxidativo porque los radi-
cales superéxido generados por la estimulacién
celular pueden, de manera subsecuente, causar
la liberacion de hierro a través de la ferritina.’

Hay evidencias de que los radicales libres se
asocian con la aparicién de enfermedades dege-
nerativas, incluidas las enfermedades cardiacas,
mediante el incremento de la peroxidacion de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL).° En estudios
in vitro se ha visto que las LDL incrementan de
esta manera su absorcién por parte de los macro-
fagos, convirtiéndose asi en células espumosas
con la consecuente formacién de aterosclerosis.”

La relacion entre la ferritina y el riesgo car-
diovascular se ha estudiado ampliamente, sin
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tener conclusiones certeras hasta el momento;
esto se refleja en algunos resultados, como los
siguientes:

En el estudio NHANES Il los resultados no apo-
van la hipétesis de que los depdsitos positivos
de hierro del organismo, medidos por la ferritina
sérica, se asocian con mayor riesgo de enfer-
medades cardiovasculares, enfermedades del
corazén o la muerte.?

Hasta el afio 2000, otros siete estudios de cohor-
te reportaron resultados de la asociacion directa
entre la ferritina sérica y el riesgo de cardiopatia
coronaria.”"

Cinco de estos siete estudios'®'*'> no encontra-
ron asociacion entre la ferritina sérica y el riesgo
de enfermedades del corazén; mientras que sélo
dos estudios encontraron una asociacion positiva
significativa.” #1617

Hasta el afo 2002, se publicaron nueve estudios
de casos y controles de la asociacién entre la fe-
rritina sérica y las medidas de la aterosclerosis o
enfermedad arterial coronaria'®2¢ y siete estudios
de cohorte de la asociacién entre la saturacién de
transferrina o sus componentes (es decir, hierro
sérico o capacidad total de fijacion del hierro) y
el riesgo de cardiopatia coronaria.?”** Sélo uno
de los estudios de casos y controles encontr6
una asociacion significativa.?'

Se cree que el hierro puede promover indi-
rectamente la aterosclerosis dando lugar a
enfermedades del corazon, catalizando la oxi-
dacién de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL).**3¢ Hasta hoy es limitado el conocimiento
y existe conflicto entre la evidencia de que la
ferritina sérica se relaciona con la oxidacion
del colesterol LDL o con la susceptibilidad del
colesterol LDL a la oxidacién®? y la oxidacion
del LDL en si se considera factor de riesgo de
cardiopatia coronaria.**#

De manera alternativa, la relacion observada entre
la ferritina sérica y el riesgo de enfermedades del
corazon podria reflejar el papel de la ferritina sé-
rica como indicador de inflamacion, en lugar de
un indicador de las reservas de hierro del cuerpo:
las concentraciones de ferritina se incrementan en
condiciones inflamatorias***” y se ha encontrado
que la inflamacion se asocia con mayor riesgo de
cardiopatia coronaria.*® El fibrin6geno, la proteina
C reactiva, la alblmina, los leucocitos y los eri-
trocitos de sedimentacién se asocian con mayor
riesgo de cardiopatia coronaria.*4°

En estudios realizados en poblacion finlandesa
en 1992, se observé que los individuos con con-
centracién de ferritina mayor o igual a 200 ng/mL
tenfan dos veces mas riesgo de infarto agudo de
miocardio que los individuos con concentracio-
nes menores;*® no todos los estudios posteriores
confirmaron este hallazgo.>-

En 2003, Knuiman y colaboradores®' y en 2009,
Friedrich y su grupo,® al estudiar prospectiva-
mente 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 aumento de los dep6sitos de hierro.

Un aspecto importante de los estudios citados
radica en que en la mayor parte de los que se
observé una relacién entre el aumento de la
ferritina sérica y el riesgo de enfermedad car-
diovascular, el resultado fue significativo sélo
en individuos de sexo masculino.

En particular, Wolff y su grupo®* informaron
mayor riesgo de aterosclerosis por incremento
significativo de desviacién estandar de ferritina
en hombres, pero no en mujeres. De modo si-
milar, Haidari y colaboradores®” observaron que
los hombres con concentraciones mayores de
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ferritina tenfan mds 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 de la eliminacion, la
asociacion entre el exceso de hierro y el riesgo
de enfermedad cardiovascular dependa de la
interaccién 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 oxisteroles, LDL oxidadas, PCR, IL-6
y moléculas de adhesion celular.’®2 Ademads, se
ha propuesto a la elevacién de la concentracion
sérica de ferritina como un componente del sin-
drome de resistencia a la insulina y como factor
de riesgo de alteraciones en el metabolismo de
los hidratos de carbono.®-¢>

De hecho, los estudios poblacionales describieron
correlaciones positivas entre la ferritina y las con-
centraciones de glucosa en ayunas o el drea bajo la
curva de la prueba oral de tolerancia a la glucosa.®

Si bien se han propuesto diversas explicaciones
que relacionan el exceso de hierro con la resis-
tencia a la insulina, el mecanismo fisiopatolégico
alin no se describe por completo.

Pese a que los estudios clinicos no han podido
definir al aumento de la concentracion de ferritina
como un factor de riesgo de enfermedad cardiovas-
cular, existe abundante bibliografia que relaciona
al exceso de hierro con la resistencia a la insulina
y con bioindicadores de inflamacién, disfuncion
endotelial y aterosclerosis; sin poder descartar mayor
riesgo en individuos de sexo masculino o con con-
centraciones de ferritina excesivamente elevadas.

Diversos estudios evidenciaron la existencia de
hierro en placas ateroscleréticas, especificamen-
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te en macréfagos y células espumosas,®”* tipos
celulares con un papel clave en la progresion
de las lesiones ateromatosas.”® Asimismo, la
concentracién de hierro en las lesiones ateros-
cleréticas correlacioné con las concentraciones
de colesterol de las placas,®” con marcadores de
oxidacion de proteinas y de lipidos, con la seve-
ridad de las lesiones y con las concentraciones
plasméticas de ferritina.®%

A su vez, la acumulacién de hierro en los macro-
fagos podria ser responsable de la manifestacion
de un fenotipo proaterogénico con mayor ca-
pacidad de incorporar colesterol a través del
receptor scavenger-1 y de secretar moléculas
proinflamatorias, como la Lp-PLA239.”!

Frente a una sobrecarga celular de hierro, los
macro6fagos secretan mayor cantidad de hierro
y ferritina,”? lo que podria favorecer el aumento
de la concentracion de prooxidantes en la placa
de ateroma, facilitando asi el dafio oxidativo y
promoviendo la progresion de la enfermedad.”

En un estudio de casos y controles, descrito por
Holay y colaboradores en 2012, se determiné
que las concentraciones de ferritina mayores
de 200 mcg/L se relacionaban estrecha e inde-
pendientemente con el evento agudo de infarto
agudo de miocardio.”

En su articulo publicado recientemente, Domin-
guez-Rodriguez y su grupo demostraron que
las concentraciones de ferritina menores a las
normales podrian indicar mal pronéstico en un
grupo de pacientes con infarto con elevacién del
segmento ST 30 dias después del evento agudo.”

Debido a que la ferritina tiene caracteristicas
antioxidantes potenciales en suero, como una
fuente endégena de produccion de los mismos,
también puede albergar caracteristicas celulares
antiisquémicas que pueden conferir potencial-
mente importantes implicaciones clinicas.”
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En un estudio experimental se demostré que la
induccién de la isquemia de miocardio a través
de la oclusion coronaria en perros desencadena
incrementos en las concentraciones de ferritina
en el miocardio (aumento del contenido de ferri-
tina 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 elevacion de
las concentraciones de la misma, podria servir
como un mecanismo de proteccion contra la le-
sién por isquemia-reperfusién’ y, posiblemente,
podria considerarse molécula antiisquémica con
aumentos compensatorios durante la isquemia
miocardica.

En otro estudio que incluyé pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva y metabo-
lismo anormal de hierro, se encontré que la
carga de hierro intravenoso acompanada de la
correccion de las concentraciones séricas de
ferritina disminuye los sintomas y mejora la
capacidad de ejercicio, independientemente
de la respuesta eritropoyética, lo que sugiere
la asociaciéon estrecha entre las concentra-
ciones de hierro y el metabolismo aerébico
tisular.”778

No se han establecido las concentraciones de
hierro y ferritina para ser consideradas una
molécula antiisquémica celular endégena,
principalmente con base en sus caracteristicas
antioxidantes y, por tanto, podran sugerirse
como importante factor determinante de la
carga isquémica miocardica durante episodios
de isquemia que indican su papel como guia
terapéutica potencial para el ajuste del trata-
miento antiisquémico en pacientes con estas
caracteristicas.

Por tanto, seguramente en el futuro, los cardié-
logos y los médicos internistas tendrdn que estar
muy atentos a las concentraciones de hierro y
ferritina como marcadores directos de aumento
de isquemia.
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