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Hace mas de 20 afios, Sullivan formul6 la hipéte-
sis que nos ocupa'. La diferencia méaxima entre se-
xos en la concentracion sérica de ferritina se alcan-
za a los 45 afios y es de un 300% (mas en varones
que en mujeres); a esa misma edad se alcanza la
maxima diferencia sexual en la incidencia de enfer-
medad cardiovascular y también es de aproximada-
mente un 300%. Esta diferencia podria deberse a la
diversa capacidad de almacenar el hierro, lo que, a
su vez, explicaria la baja incidencia de cardiopatia
isquémica en zonas donde es muy frecuente la defi-
ciencia en hierro nutricional. Esta hip6tesis genera
anualmente unos 40-50 articulos publicados. Tam-
bién el cobre, con menos éxito, se ha involucrado
en la patogenia de la arteriosclerosis?.

Algunos estudios epidemioldgicos apoyan esta
hipétesis, utilizando diversas medidas del hierro
corporal y la presencia en heterocigosis de la muta-
cién Cys282Tyr del gen de la hemocromatosis®*.
Esta teorfa parece gozar de cierta credibilidad en la
comunidad médica (al menos en Finlandia y otros
paises nordicos), principalmente por 2 razones:
porque es plausible y concuerda con la hipétesis de
la oxidacién, y por otro lado, porque de ser cierta
serfa facil una intervencién por medio de la simple
donacién de sangre.

La arteriosclerosis es una enfermedad inflama-
toria. A cualquier concentracion de lipoproteinas
en plasma, puede demostrarse retencién o depdsito
de particulas de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) en la matriz extracelular. Las células de la
pared arterial secretan, por su propio metabolismo
normal, diversas sustancias oxidantes (entre ellas
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el hierro) que rapidamente provocan la oxidacién
de los lipidos atrapados. La oxidacién de los lipi-
dos de las LDL provoca, finalmente, el recluta-
miento de monocitos, que se convierten en macro-
fagos de gran capacidad oxidativa que alteran la
apoproteina B. En consecuencia, el receptor de las
LDL pierde su capacidad de reconocerlas y entran
en juego otros receptores no regulados por el con-
tenido en colesterol de las células. El resultado es
una masiva acumulacién de colesterol y, por tanto,
las células espumosas.

El hierro es primordial en la iniciacién y la pro-
pagacion de la peroxidacion lipidica, basicamente
a través de la captacion de 4tomos de hidrégeno de
los 4cidos grasos, mediante radicales hidroxilo, el
ion perferrilo o catalizando directamente la peroxi-
dacién. El hierro, si esta disponible, también puede
dafiar directamente el endotelio vascular, y la infu-
sién de quelantes del hierro puede mejorar la dis-
funcién endotelial e impedir la proliferacion del
musculo liso vascular’. El concepto fundamental
que se debe considerar aqui es precisamente el de
la disponibilidad de ese hierro. El organismo, ob-
viamente, ha de protegerse de un elemento asi, que
es capaz de generar radicales libres tan téxicos
para la célula. La cantidad de hierro de un adulto
oscila entre 2 y 4 g y permanece unido a proteinas
para evitar la oxidacién incontrolada; estas protei-
nas son la hemoglobina, la mioglobina, la transfe-
rrina y la ferritina. La ferritina, en particular, se
considera una proteina de almacenamiento, tiene
un peso molecular de 440.000 y cada molécula
puede acomodar en su interior hasta 4.500 4tomos
de Fe*3. La expresion y la sintesis de ferritina por
parte de la célula, por tanto, serfa un mecanismo
antioxidante de primer orden. El problema estriba
en que no hay una medida clinicamente aceptable
de la ferritina intracelular y hemos de conformar-
nos con la medicién de la ferritina sérica, que en
esencia apenas contiene hierro, porque hay una
cierta correlacién con la cantidad de ferritina den-
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tro de los tejidos. Un segundo problema muy grave
es que la ferritina sérica es un reactante de fase
aguda, muy sensible a la inflamacién y a enferme-
dades como el cancer y la propia inflamacién vas-
cular de la arteriosclerosis. Para terminar de com-
pletar el cuadro, la transferrina es un reactante de
fase aguda negativo frente a ciertas infecciones. El
organismo se defiende de algunas infecciones es-
condiendo el hierro a las bacterias que lo necesitan
para su supervivencia; algunas de estas infecciones
estan involucradas en la patogenia de la arterios-
clerosis. En suma, no existe una variable ideal que
ayude a medir el hierro disponible o incluso los de-
positos de hierro, aunque se ha sugerido que un
marcador aceptable serfa el cociente entre la frac-
ci6n soluble del receptor de transferrina y la ferriti-
na sérica®. Sin ese instrumento, serd dificil probar
la hipétesis y explicar los datos conflictivos obteni-
dos en estudios observacionales en los que se utili-
zaban variables distintas a la ferritina sérica para
evaluar el contenido en hierro del organismo. Es-
tos han sido ya bien revisados por Danesh y Ap-
pleby’ en un metaanélisis que arrojé resultados di-
ficilmente explicables. Unos apoyan la hipétesis y
otros no, pero por los argumentos previamente ex-
puestos, puede decirse que ni unos ni otros aportan
pruebas cientificas vélidas en ningtin sentido.

De los que si utilizan la ferritina sérica como me-
dida de depdsito de hierro, algunos apoyan la hipéte-
sis, especialmente los ya citados** y un estudio inter-
nacional que aprovecha la diferencia en hierro entre
los pobladores de diversas naciones, por la variabili-
dad en su nutricién®. Mds recientemente, en un estu-
dio llevado cabo en una cohorte muy grande, se de-
mostr6 un mayor riesgo de infarto agudo de
miocardio y de mortalidad tanto cardio como cere-
brovascular en mujeres participantes, con depésitos
de hierro elevados y heterocigotos para una muta-
cién en el gen de la hemocromatosis’. Asimismo, en
un subestudio del Kuopio Ischemic Heart Disease
Risk Factor Study?, los resultados fueron muy llama-
tivos y aparentemente bien sustanciados. En este
mismo estudio, se analizé el comportamiento de los
individuos donantes habituales de sangre, y los auto-
res del estudio sugerian una cierta proteccién de este
acto altruista. Particularmente, me declaro escéptico
en cuanto a sus conclusiones, ya que inicamente ob-
servaron un caso de infarto agudo de miocardio en
los mas de 5 afos de seguimiento'®. En el otro lado
del espectro, 12 trabajos no han encontrado una rela-
cién entre la coronariopatia y la ferritina sérica. Des-
tacaré, en especial, el Atherosclerosis Risk in Com-
munities (ARIC) Study'?, y me remito al
metaandlisis previamente citado’. Sin embargo, el es-
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tudio clinico mas devastador para la hipétesis del
hierro es, a mi juicio, el que se realizé a propésito de
las autopsias del Hospital Johns Hopkins, entre 1989
y 1992, tomando en consideracién que, de ser cierta
la hipétesis, la prevalencia de arteriosclerosis en los
pacientes con hemocromatosis deberia ser mucho
mayor que en aquellos con depésitos de hierro nor-
males'®. No obstante, se observd lesion avanzada en
las arterias coronarias del 12% de los pacientes con
hemocromatosis y en el 38% de los controles. La ar-
teriografia coronaria efectuada después de la muerte
puso de manifiesto enfermedad grave en el 11% de
los pacientes con hemocromatosis y en el 33% de los
controles. En todos los anélisis las diferencias fueron
estadisticamente significativas y, aunque los autores,
muy cautelosamente, se limitaron a concluir que no
habfa una mayor prevalencia de aterosclerosis en los
pacientes con hemocromatosis, lo cierto es que la
presencia de la enfermedad protegia de la arterios-
clerosis coronaria (odds ratio = 0,18; intervalo de
confianza del 95%, 0,04-0,73).

También han sido numerosas las aportaciones
hechas en animales de laboratorio, en especial ra-
tas, conejos y ratones con deficiencia de apolipo-
proteina (Apo) E, alimentados con dietas ricas o
pobres en hierro, segtn el disenio experimental, y
con ciertas manipulaciones con quelantes del hie-
rro. Incluso los mas escépticos hemos de reconocer
que los datos obtenidos en el animal de experimen-
tacién, en general, se adaptan bien a la hipétesis
del hierro y que, por tanto, se trata de una hipdte-
sis biol6gicamente plausible. No faltan, sin embar-
go, las notas discordantes y absolutamente contra-
rias, como que la acumulacién de hierro protege
a los ratones con deficiencia de Apo E'. Nuestra
modesta aportacion'>'® es también discordante,
aunque de forma indirecta. Provocamos anemia en
ratones con deficiencia de Apo E mediante 2 meca-
nismos: uno con hemolisis toxica y, por tanto, con
hemosiderosis tisular importante, y otro mediante
sangrias repetidas muy frecuentes y, por tanto, con
deplecion de hierro. Las diferencias en el hierro
corporal de los ratones era muy notorias y en am-
bos modelos la arteriosclerosis esperada quedé sig-
nificativamente atenuada. Concluimos, no sin criti-
cas, que dicho efecto era consecuencia directa de
haber creado condiciones hemorreoldgicas mas be-
nignas para las arterias, y que el hierro no desem-
pefiaba papel alguno.

A pesar de todo, Sullivan es fiel a su hip6tesis'’.
Para marcar el posible camino que se debe seguir,
en éste y otros asuntos, personalmente me preocu-
pa el posible sesgo que se deriva de; a) que las revis-
tas no publiquen (o los autores no envien sus traba-
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jos) con la misma facilidad los datos negativos, y b)
la tendencia a explicar los datos de acuerdo con la
hipétesis disponible, sea cual sea su valor.

Probablemente la tnica posibilidad de aceptarla
o refutarla residiria en un estudio epidemiolégico
prospectivo, aleatorizado, en el que en uno de los
brazos se procediera a extraer de forma controlada
cantidades importantes de hierro, es decir, con un
coste muy importante. De ser cierta, las posibilida-
des serian muy interesantes y tendria como efecto
secundario que los bancos de sangre siempre esta-
rian bien provistos. Como a Thomas Huxley le gus-
taba decir, es mas probable que la verdad surja de
un error que de la ambigiiedad.
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