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RESUMEN

INTRODUCCION: Se ha estudiado la asociaciéon de ferritina sérica como

parametro de mal pronostico y sobrevida en pacientes con COVID -19.

Estudios afirman una sobrevida disminuida y mal prondstico en pacientes con
COVID y cifras de ferritina mayores de 1000ng/ml. Esto implica que la hemoglobina
esta disminuyendo, y el grupo hemo esta aumentando, por lo tanto, el cuerpo
acumulara demasiados iones de hierro dafinos, lo que causara inflamacion en el

cuerpo y aumentara la proteina C-reactiva y la alboumina.

Las células reaccionan al estrés debido a la inflamacion, produciendo grandes

cantidades de ferritina sérica para unir iones de hierro libres para reducir el dafo.

JUSTIFICACION: Realizar este trabajo va a permitir apreciar la asociacion entre
el valor de ferritina y la mortalidad en pacientes con enfermedad por Covid — 19y
asi poder predecir e incidir de ser posible, en el tratamiento y evolucion de estos
pacientes, como objetivo primordial. En un futuro, de ser posible, con la
identificacion temprana de los pacientes graves, las maniobras y tratamiento
instaurados, se lograra disminuir los dias de estancia en terapia intensiva, estancia
intrahospitalaria, dias asociados a ventilador, y en conclusién todo lo relacionado

con los gastos en salud que esto pudiera generar.



OBJETIVOS: Determinar la magnitud de la asociacion de los valores de ferritina

sérica de ingreso y la mortalidad de pacientes con enfermedad por COVID - 19.

MATERIAL Y METODOS: Se trata de un estudio de corte transversal,
retrospectivo y descriptivo. Incluyé a 48 pacientes ingresados en la unidad de
terapia intensiva, diagnosticados con enfermedad por COVID-19, en el Hospital
San Angel Inn Universidad; en los cuales, una vez seleccionados los pacientes se
llevo a cabo la recoleccion de la base de datos, estableciendo parametros
demograficos y determinando variables estadisticas como su distribucién en la
curva de normalidad, determindndose la media y desviacién estandar, en variables
continuas, posterior a lo cual se llevé a cabo como medida de asociacién, un
analisis de dispersion mediante la prueba de Shapiro Wilk, y una prueba de

hipétesis U de Man Whitney para reducir los errores estadisticos.

RESULTADOS:

Andlisis de dispersion y prueba de hipdétesis por mortalidad

Para realizar un analisis comparativo de las variables continuas entre grupos se
llevé a cabo un analisis de estadistica descriptiva donde se obtuvieron los valores
de la media por mortalidad para ferritina. De manera general, se observa
diferencias entre grupos; por ejemplo, los valores de ferritina son en promedio
mucho mayor para los pacientes que presentaron mortalidad, que la mortalidad

observada con valores menores. De manera observacional los valores promedio



en las otras variables son similares; no obstante, para corroborar esto se consideré
un andlisis de dispersion mediante la prueba de Shapiro Wilk. Esto ultimo se realiz6
debido a que el grupo de pacientes con mortalidad era menor a 20 pacientes. De
manera global, se observo una distribuciébn no paramétrica en las variables con
relacion a la mortalidad. Por lo tanto, se llevo a cabo una prueba de hipotesis U de
Man Whitney para reducir los errores estadisticos; ademas, esto considera también
la cantidad de muestra trabajada. No obstante, si se presentan diferencias

significativas en los valores de ferritina y la mortalidad.

CONCLUSION: Mediante los criterios de los estudios realizados se puede apreciar
gue los pacientes incluidos en este estudio cumplen con la caracteristica de
asociaciéon de mayor mortalidad con valores de ferritina mayores de 1000 ng/ml.
siendo estos pacientes los que ameritaron mayor soporte vital y ventilatorio, debido
a lo obtenido en este estudio se puede inferir que aquellos pacientes con niveles
de ferritina sérica = 1000ng/ml, pueden catalogarse como aquellos pacientes que
requeriran mayor vigilancia durante su estancia hospitalaria por el alto riesgo de
complicaciones que pudieran desarrollar, contando con la ferritina al ingreso como
un posible indicador de gravedad asociada, para asi mantener una vigilancia
estrecha y répida identificacion de las posibles complicaciones conforme a su
aparicion, todo esto con el objetivo de intentar disminuirlas en lo posible, y asi

disminuir la mortalidad en estos pacientes



1. Antecedentes

Introduccion.

A finales de 2019 se identific6 un nuevo coronavirus como la causa de un grupo de
casos de neumonia en Wuhan, China. Desde entonces se ha extendido
rapidamente, lo que resulta en una pandemia. La Organizacion Mundial de la Salud
designo el término de enfermedad COVID-19 (es decir, enfermedad por coronavirus
2019) El virus que causa COVID-19 se denomina coronavirus del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). La mayor morbilidad y mortalidad por
COVID-19 se debe en gran parte a la neumonitis viral aguda que evoluciona a

sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) [1, 2].

Los coronavirus se encuentran ampliamente distribuidos e infectan humanos,
mamiferos y aves, pueden ocasionar enfermedades respiratorias, entéricas,
hepaticas y neuroldgicas. De acuerdo con el Comité Internacional de Taxonomia de
Virus, pertenecen al orden Nidovirales, familia Coronaviridae, subfamilia
Coronavirinae, esta Ultima consta de cuatro géneros Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus Yy Deltacoronavirus. Se denominan
coronavirus por la apariencia que dan bajo el microscopio electrénico parecido a
una corona. Son virus envueltos, con un diametro aproximado de 125 nm, genoma
ARN de cadena simple, sentido positivo. Se considera el genoma mas grande de
los virus ARN con un tamafio de 26-32 kilobases, codifica cuatro proteinas

estructurales que incluyen glicoproteina espiga (S), envoltura (E), membrana (M) y
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nucleocpside (N) y otras 16 proteinas no estructurales que participan en la
transcripcion y replicacion viral como es la helicasa y la ARN polimerasa
dependiente de ARN. Sobre la base de secuencias genéticas se sabe que todos los
coronavirus humanos probablemente tienen un ancestro comun, usan reservorios
naturales o intermediarios en animales y tienen la capacidad de cruzar la barrera

entre especies [1,2,3, 4].

Los coronavirus humanos a través de su proteina espiga se unen a uno de los
receptores, éstos pueden ser: la enzima convertidora de angiotensina, dipeptidil
peptidasa 4, aminopeptidasa N y O-acidoacetil sialico, e ingresan a la célula a través
de una via endosémica y/o no endosémica; una vez ingresado, se libera la
nucleocapside y el ARN en el citoplasma, se sintetizan las enzimas que participan
en la transcripcion y replicacion del virus, se producen copias ARN de sentido
negativo, por medio de ARN subgenomicos se producen las proteinas estructurales
gue posteriormente seran ensambladas y se libera el virion a través de exocitosis al

espacio extracelular.

La ferritina es un mediador clave de la desregulacion inmune, especialmente bajo
hiperferritinemia extrema, a través de efectos inmuunosupresores y proinflamatorios
directos que contribuyen a la tormenta de citoquinas. Se ha informado que los
resultados fatales por COVID-19 estan acompafados por el sindrome de tormenta
de citoquinas, por lo tanto, se ha sugerido que la gravedad de la enfermedad

depende del sindrome de tormenta de citoquinas.
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Muchas personas con diabetes presentan niveles elevados de ferritina sérica y se
sabe que enfrentan una mayor probabilidad de experimentar complicaciones graves
por COVID-19 sobre esta base, revisamos brevemente la evidencia que respalda
la hipdtesis de que los niveles de ferritina podrian ser un factor crucial que influye

en la gravedad y mortalidad de COVID-19 [1,36].

En un estudio con 20 pacientes con COVID-19, se descubrié que las personas con
COVID-19 grave y muy grave exhibieron un aumento en el nivel de ferritina sérica,
siendo la ferritina sérica en el grupo COVID19 muy grave significativamente mas
alta que en el grupo COVID-19 grave (1006.16 ng / ml [RIC: 408.265-
1988.25] vs 291.13 ng / ml [RIC: 102.1-648.42], respectivamente) 7) De acuerdo
con esto, otro estudio revel6 que en los pacientes que murieron por COVID-19, los
niveles de ferritina fueron altos al ingreso hospitalario y durante toda la estadia en
el hospital. Los valores medios de los niveles séricos de ferritina después del dia 16
de hospitalizacion excedieron el limite superior de deteccion en estos pacientes, lo

gue sugiere que los niveles de ferritina aumentaron sin parar.

Ademas, Chen et al. analizé las caracteristicas clinicas de 99 pacientes, de los
cuales 63 tenian ferritina sérica muy por encima del rango normal. Se encontraron
niveles elevados de ferritina también en autopsias de 12 pacientes cuya causa de
muerte fue infeccion por SARS-CoV-2. Un analisis de la sangre periférica de 69

pacientes con COVID-19 grave revelo niveles elevados de ferritina en comparacion
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con pacientes con enfermedad no grave. Por lo tanto, se concluyé que los niveles
de ferritina sérica estaban estrechamente relacionados con la gravedad de COVID-

19. [6].

Finalmente, hallazgos de laboratorio en pacientes con enfermedad severa. COVID-
19 mostr6 datos consistentes con la tormenta de citoquinas que implica marcadores
inflamatorios elevados, incluida la ferritina, que se ha asociado con enfermedades

criticas y potencialmente mortales.

Una posible estrategia para disminuir los niveles de ferritina podria ser el tratamiento
con quelantes de hierro. La deferoxamina puede ser un buen candidato, ya que es
un quelante de hierro no téxico clinicamente aprobado por la FDA y es eficaz para
la terapia de quelacién de hierro a largo plazo en la beta-talasemia y otras

enfermedades relacionadas con la sobrecarga de hierro [8].

Las manipulaciones que disminuyen el hierro en la dieta también deben
considerarse, ya que se ha demostrado que modifican los niveles séricos de
ferritina. Por lo tanto, pensamos que esto podria reducir la exacerbacién de COVID-
19, especialmente en individuos con morbilidades que maldicen con niveles

elevados de ferritina como la diabetes [16].

La enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19) es una enfermedad infecciosa
emergente que ha sido declarada una emergencia de salud publica mundial por la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Desde su inicio en Wuhan, China, se han
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registrado mas de 12,206,524 casos y 549,429 muertes en todo el mundo. Siendo
en México 370,712 casos y 41,908 muertes hasta la segunda semana de julio del
2020. Aunque la mayoria de los pacientes con COVID-19 tiene una enfermedad
leve similar a la gripe o puede ser asintomatica, una pequefa proporcién de
pacientes desarrolla neumonia grave, sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), falla multiorganica e incluso puede morir. La razon por la cual algunas
personas se enferman gravemente, mientras que otras no, sigue siendo un enigma
sin resolver. Se han propuesto comorbilidades y marcadores de laboratorio para el

riesgo [1].

El espectro clinico en los pacientes infectados por SARS-CoV-2 es amplio, incluye
desde casos asintomaticos hasta neumonias graves e incluso la muerte. Las
caracteristicas clinicas de los primeros 425 casos confirmados tenian una mediana
de edad de 59 afos, con rangos en 15 a 89 afos, 56% eran hombres, y en un inicio
no se reportd ningin menor de 15 afios. Antes del primero de enero 69% de los
pacientes que presentaron neumonia tuvieron exposicion a los mercados humedos
de Wuhan; sin embargo, en el transcurso de los dias la asociacion fue disminuyendo
e incrementaron el numero de casos con antecedentes de contactos con enfermos
e incluso con personas asintomaticas, de igual forma se reporté un incremento de

casos en personal de salud.

Se demostro la transmisién de una persona a otra y se sabe que el mecanismo de

transmision es mediante gotas respiratorias y contacto cercano, la transmision fecal-
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oral también se ha sugerido y recientemente se ha propuesto un mecanismo de

transmision vertical.

Se estima un numero basico de reproduccion RO de 2.2 (95% IC, 1.4 a 3.9), lo que
nos indica que por cada persona infectada habra transmisién a otras 2.2 personas
(numero similar al de la influenza). El periodo de incubacion varia de dos a 21 dias,

con mayor frecuencia entre tres y siete dias.

Los sintomas que se han reportado en particular son fiebre, tos seca, disnea,
mialgias y fatiga, menos frecuente confusion, cefalea, dolor faringeo, rinorrea, dolor
abdominal, diarrea, nduseas y vomitos. Con respecto a estudios de laboratorio se
observan leucocitos en valores normales o bajos, linfopenia, elevacion de enzimas
hepaticas, y elevacion de enzimas musculares. Las radiografias de térax muestran
afectacion intersticial, mas notable en el pulmén periférico. En el caso de las
tomografias se define mejor la afectacion pulmonar con imagenes en vidrio
despulido y areas de consolidacién segmentarias en ambos pulmones, aunque un
estudio de imagen normal no descarta la infeccion y hasta el momento se

desconocen las secuelas imagenolégicas a largo plazo.[14,16,17].

Los informes sugieren que entre las personas infectadas con el coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), hasta el 20 % desarrolla una
enfermedad grave que requiere hospitalizacion Aunqgue las tasas varian, entre los

gue estan hospitalizados, hasta una cuarta parte necesita admision en la unidad de
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cuidados intensivos (UCI), lo que representa aproximadamente del 5 al 8 % de la

poblacién infectada total [6,13].

Factores de riesgo para la progresion.

La edad parece ser el principal factor de riesgo que predice la progresion a SDRA.
Las comorbilidades, fiebre alta (239 ° C), antecedentes de tabaquismo y
caracteristicas de laboratorio seleccionadas también predicen la progresion y la
muerte por COVID-19. Es importante destacar que los adultos de cualquier edad
pueden desarrollar enfermedades graves y experimentar resultados adversos,
especialmente aquellos con comorbilidades. Se proporcionan detalles adicionales

sobre el riesgo de progresion de la enfermedad por separado. [10,17,18,23].

Los hallazgos de laboratorio en pacientes criticos (por ejemplo, leucopenia,
linfopenia, leucocitosis, dimero D elevado, lactato deshidrogenasa y ferritina,
procalcitonina normal o baja) son inicialmente modestos y similares a aquellos con
enfermedad mas leve, aungue el nivel de procalcitonina puede ser mas elevado y

linfopenia méas profunda en pacientes criticos [6,8,24].

Algunos pacientes con COVID-19 grave tienen evidencia de laboratorio de una
respuesta inflamatoria exuberante, similar al sindrome de liberacién de citocinas
(SRC), con fiebres persistentes, marcadores inflamatorios elevados (p. Ej., Dimero
D, ferritina, interleucina-6) y citocinas proinflamatorias elevadas. ; estas

anormalidades de laboratorio se han asociado con mal pronéstico [27].
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Hay cada vez mas pruebas de que en pacientes criticos, hay caracteristicas de
hiperinflamacién, que consisten en proteina C reactiva en suero (PCR) elevada,
procalcitonina (PCT), dimero D e hiperferritinemia. Estos hallazgos sugieren un
papel posiblemente crucial de una tormenta de citoquinas en la fisiopatologia de

COVID-19.

Los biomarcadores de laboratorio para pronosticar la gravedad de COVID-19 son
esenciales en una pandemia, porque la asignacion de recursos debe planificarse
cuidadosamente, especialmente en el contexto de la preparacion del soporte

respiratorio.

Los marcadores inespecificos de inflamacién (p. Ej., Proteina C reactiva [PCR],
ferritina) estan universalmente elevados en el SARS COV-19 cuando se miden, las
citocinas inflamatorias (p. €j., interferon gamma, interleucina [IL] -6, IL-10, IL-2R alfa
soluble) también estan elevadas. En general, el grado de elevacion de las citocinas
y los marcadores de inflamacion se correlacionan con la gravedad del sindrome
clinico. La elevacion dramatica de IL-6 es un hallazgo de apoyo para el diagndstico

de SARS COV-19 [24,25,27,29,34,37].

Los niveles elevados de PCR sérica, PCT, dimero D y ferritina sérica se asociaron
con un resultado pobre compuesto aumentado que comprende mortalidad, en
pacientes con COVID-19, ARDS vy la necesidad de atencién en la unidad de
cuidados intensivos. La estimacion del efecto no se modificé significativamente por

sexo, edad, enfermedad cardiovascular, diabetes y EPOC.
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En la fase de hiperinflamacion sistémica de COVID-19 propuesta por Siddiqi y
Mehra. Hay una elevacion significativa de las citocinas y biomarcadores
inflamatorios, como la interleucina (IL) -2, IL-6, IL-7, factor estimulante de colonias
de granulocitos, proteina inflamatoria de macréfagos 1- a, factor de necrosis
tumoral- a ( TNF- a), PCR, ferritina, PCT y dimero D Esta etapa consiste en la
manifestacion mas severa de la tormenta de citoquinas, en la cual la
hiperinflamacién excesiva puede conducir al colapso cardiopulmonar y la falla

multiorganica. (35,36 ).

Dentro de los marcadores descritos la PCR, una proteina inflamatoria de fase aguda
producida por el higado, ha mostrado elevacion en los procesos inflamatorios
durante la enfermedad de COVID-19 grave y la necesidad de atencién en la UCI,

pero no se ha relacionado con mortalidad. (37)

Otro marcador propuesto, un precursor peptidico de la hormona calcitonina, es la
procalcitonina (PCT) sin embargo en estudios anteriores, se ha observado que las
infecciones virales dificultan la produccion de PCT debido a la produccion de
interferdn, esto explica por qué las concentraciones séricas de PCT siguen siendo

normales en casos no complicados de COVID-19,

y los valores elevados pueden indicar coinfeccion bacteriana en casos severos.
Motivo por el cual se asocia una PCT sérica elevada con mortalidad en COVID-19

grave. Nuestro analisis SROC mostré el valor diagnostico del suero PCT « 0.5 mg /
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L para un mal resultado compuesto en COVID-19 (88% de sensibilidad, 68% de

especificidad, LR + 2.7 y LR- 0.2). (45 - 48).

En un estudio, también encontramos que un dimero D elevado se asocié con un
aumento del mal resultado, especialmente la mortalidad y el COVID-19 grave. Este
hallazgo respalda la hipotesis de que la infeccidn por coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) podria inducir la disfuncién del sistema
hemostatico, lo que lleva a un estado hipercoagulable, una condicién que

comunmente encontramos en la sepsis. (49,50)

La evidencia reciente de diseccién de patologia pulmonar ha mostrado oclusién y
formacion de microtrombosis en pequefios vasos pulmonares de pacientes
criticamente enfermos con COVID-19. 51 Sin embargo, la etiologia del nivel elevado
de dimero D en suero es multifactorial y queda por establecer el valor de corte
optimo del dimero D elevado en pacientes con COVID-19. Esta claro que la
coagulopatia asociada a COVID-19 merece un énfasis distinto y un tratamiento
especial. De acuerdo con la directriz de la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia (ISTH). Los pacientes con COVID-19 con niveles marcadamente
elevados de dimero D pueden requerir hospitalizacion, a pesar de la gravedad de la
presentacion clinica. En ausencia de contraindicaciones, se recomienda una dosis
profilactica de un anticoagulante para todos los pacientes hospitalizados con

COVID-19.
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En este estudio se toma la ferritina sérica ya que un valor mas alto es asociado

independientemente con SDRA, mortalidad y COVID-19 grave.

La ferritina es una proteina de almacenamiento de hierro intracelular importante y la
relacion entre sus dos subunidades, H y L, puede variar dependiendo del tipo de

tejido y el estado fisiologico de la célula [ 13 ].

La ferritina H parece mostrar no solo una funciéon inmunomoduladora [ 14 , 15 ] pero
también una actividad inflamatoria que culmina con la induccion de la expresion de

diferentes mediadores inflamatorios, incluida IL-1 3.

Lo anterior debido a que se desarrolla un “sindrome de tormenta de citoquinas”, esto
puede conducir a la nocién de la presencia de linfohistiocitosis hemofagocitica

secundaria (sHLH) en COVID-19.

La linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria (SHLH) es un sindrome
hiperinflamatorio poco conocido que se caracteriza por una elevadisima y mortal
concentracion de citoquinas plasmaticas. La SHLH se caracteriza por fiebre
constante, citopenias e hiperferritinemia. El score utilizado para SHLH considera
valores de < 2000 ng/ml, entre 2000 y 6000 ng/ml y > 6000 ng/ml. La afectacion
pulmonar, incluido el SDRA, ocurre aproximadamente en el 50% de los casos.
Segun estudios recientes hallaron valores de ferritina con una media de 1.297,6
ng/ml en no sobrevivientes frente a 614,0 ng/ml en sobrevivientes. Otros autores

obtuvieron valores de 800,4 ng/ml en pacientes severos versus 523,7 ng/ml en
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pacientes no severos; 1.435,3 ng/ml en no sobrevivientes versus 503,2 ng/ml en

sobrevivientes (ambos con p<0,001)

SHLH es una condicion de hiperinflamacion caracterizada por una tormenta de
citoquinas que causa falla fatal de multiples 6rganos. Esta condicion se
desencadena con mayor frecuencia por infecciones virales, lo que podria conducir

a una hipétesis de SARS-CoV-2 que induce este sindrome hiperinflamatorio.

El término general " sindromes hiperferritinémicos " abarca cuatro afecciones
clinicas, que incluyen el sindrome de activacion de macrofagos (MAS), la
enfermedad de Still de inicio en adultos (AOSD), el sindrome catastrofico
antifosfolipido (CAPS) y el shock séptico, todos caracterizados por una ferritina
sérica alta y una hiperinsercién potencialmente mortal sostenida por una tormenta
inflamatoria de citoquinas que eventualmente conduce a la falla de multiples
organos. En marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud declaré COVID-

19, la enfermedad asociada al nuevo coronavirus denominado brote de coronavirus

2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), una pandemia. [1]

Actualmente, una cantidad considerable de pacientes con COVID-19 esta
experimentando neumonia intersticial severa, posiblemente terminando con
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y sistémica en Sindrome de
respuesta inflamatoria (SIRS). Esta forma grave de COVID-19 comparte varias
caracteristicas clinicas y de laboratorio con las cuatro entidades mencionadas

anteriormente y actualmente incluidas en la definicibn de "sindromes

11
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hiperferritinémicos ". Este concepto puede guiar y apoyar las opciones terapéuticas
ya que todas estas entidades responden a un enfoque similar que consiste en
agentes inflamatorios e inmunomoduladores como glucocorticoides, I1g 1V,
ciclosporina, inhibicion de IL-1 e IL-6 [ 1, 2 ] La plasmaféresis o el bloqueo de IL-18

también pueden considerarse [1,2,3].

Algunos resultados preliminares son el beneficio de los efectos de tocilizumab en
COVID-19 [ 4 4 ] y recomendaciones actuales [ 5 5 ] abogan por su uso en aquellos
pacientes que evolucionan hacia la etapa mas grave de la enfermedad

caracterizada por un hiperinsumo sistémico extrapulmonar inflamatorio. [66]

La idea de una tercera etapa posterior de COVID-19 como el resultado dramatico
de una abrumadora tormenta de citoquinas [ 7 7 ] se ve reforzado por la observacion
del aumento del nivel de diferentes moléculas que incluyen IL-1 B, IL-1RA, IL-
7, 1L-8, IL-9, IL-10, factor de crecimiento de broblastos (FGF), factor estimulante de
colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF), IFN vy, factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-CSF), interferén y- proteina inducible (IP10), proteina
guimioatrayente de monocitos (MCP1), macréfagos en proteina aminaria 1 alfa
(MIP1A), factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), factor de

necrosis tumoral (TNF a) y factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) [ 8, 9]

Especialmente en casos severos, IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF, IP10, MCP1, MIP1Ay
TNF a parece ser extremadamente y signi fi no se ha descrito la elevacion de IL-6

en pacientes sin supervivencia [8,9,10].
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Similitudes clinicas, de laboratorio y automaticas: COVID-19 vs sindromes

hiperferritinémicos

Las principales caracteristicas clinicas y de laboratorio que caracterizan a los
pacientes con sindromes hiperferritinémicos se describen tabla 1. En la cual de
aprecia la elevacion de ferritina que oscila de 300 a 5000 ng/ml, asi mism se aprecia
hipercitoquinemia, fiebre en la mayoria de los casos, coagulacion intravascular
diseminada, sindrome de disestres respiratorio agudo y leucopenia en algunos
casos, como manifestaciones graves de COVID-19. Como ya se menciono,
ademas, otras caracteristicas hacen que COVID-19 sea similar a los miembros de
los sindromes hiperferritinémicos, al menos en algunas de sus etapas: linfopenia,

numero reducido de NK y actividad anormal de pruebas de funcién hepatica,

coagulopatia y, por supuesto, hiperferritinemia [1,11].

tabla 1.

Anormalidades clinicas y de laboratorio de los «sindromes hiperferritinémicos» y
pacientes con infeccidon grave por COVID-19 (modi fi ed. de Rosario C. et al. [1]).

COVID 19 SHOCK AOSD MAS CPAS
SEVERO SEPTICO
HIPERFERRITINEMIA | ++ ++ +++ +++ ++
RANGO DE > 300 (300 - | >300 (300- |>300 > 300 > 300 (300
FERRITINA ng/ml. 5000) 5000) (incluso> (incluso> - 5000)
5000) 10,000)
HIERCITOQUINEMIA | +++ +++ +++ T+ T+
INFECCION COMO +++ +++ ++ ++ ++
DESENCADENATE
FIEBRE +++ +++ +++ +++ ++
FALLA ORGANICA +++ +++ +++ +++ 4+
MULTIPLE
SDRA +++ + + + +
HEPATOMEGALIA NR raro +++ ++ NR
ESPLENOMEGALIA NR raro +++ ++ NR
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HEMOFAGOCITOSIS | NR + + +++ NR
TROMBOCITOPENIA | +/- + - + ¥
ANEMIA + + + + ¥
LEUCOPENIA ++ + - + NR
ANK BAJA/AUSENTE | + + + + NR
IL2R> 2400 U/ml + + + + NR
HIPER TG NR + - ++ NR
FUNCION HEPATIA ++ ++ ++ ++ ++
NORMAL
COAGULOPATIA ++ ++ + ++ +++
ESR/CRP (| 1) +++ ++ 4+ ++ o+ ++ + +
({ESR1CRP) (1ESR1CRP) ({ESR1CRP) | ({ESR1CRP) | (tESR{CRP)

MAS: Sindrome de activacion de macrofagos, AOSD: Enfermedad de Still de inicio
en adultos, CPAS; Sindrome catastrofico antifosfolipido, SDRA; Sindrome de
dificultad respiratoria aguda; NK; Asesino natural, Sol IL-1R; Receptor de
interleucina-2 soluble, TG; Triglicéridos, VSG; Velocidad de sedimentacién globular,
CRP; Proteina C reactiva.

La hiperferritinemia es el sello distintivo de los "sindromes hiperferritinémicos"y a lo
largo de la ultima década, cada vez mas pruebas respaldan la idea de que la ferritina
de alta circulacion puede no solo reflejar una respuesta de fase aguda pero también

juega un papel critico en la inflamacién [12].

La hiperferritinemia caracteriza varias enfermedades autoinmunes donde puede
desempefiar un papel patogénico debido a sus propiedades inmunomoduladoras.
El origen de la ferritina sérica circulante durante las condiciones inflamatorias aun
se debaten. In vitro Los experimentos demostraron que la ferritina podria ser
secretada activamente por los hepatocitos asi como por macréfagos a través de una
via no clasica. Por lo tanto, es probable que en "sindromes hiperferritinémicos" la

activacion de macroéfagos podria contribuir activamente a la produccién de ferritina.
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En un estudio previo, demostramos que en los niveles séricos de ferritina no solo
estan correlacionados con la actividad de la enfermedad, sino también con la

activacion de los macréfagos.

Curiosamente, en un estudio muy reciente que describe una cohorte de 39
pacientes hospitalizados con COVID-19, se encontraron niveles séricos de ferritina

significativa correlacionada con la gravedad de la enfermedad.

Ademas de una secrecion activa, durante la reaccion inflamatoria, un componente
principal de la ferritina sérica deriva de la muerte celular y, en particular, de la muerte
de las células hepaticas. Una vez liberada, la ferritina pierde parte del contenido
interno de hierro, dando lugar a niveles séricos extremadamente altos de " hierro
libre" Parece que el exceso de circulacion "hierro libre" detectable durante la fase
severa en condiciones inflamatorias, pueden deteriorar la reaccion inflamatoria con

la capacidad particular de inducir un marcado estado procoagulante[22].

Esta capacidad esta relacionada con cambios en la morfologia de los glébulos rojos
e inducida por "hierro libre" capaz de favorecer la produccion de radicales hidroxilo.
El estrés oxidativo en los glébulos rojos puede inducir la produccién de coagulos
densos responsables del desarrollo del accidente cerebrovascular debido a la
capacidad de quelacion de hierro para reducir la respuesta inflamatoria a través de
una reduccion de la produccion y para promover una actividad antiviral, la utilidad
de este enfoque terapéutico en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 se ha

abordado recientemente en un ensayo clinico sobre el uso de Desferal
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(Deferoxamina, un medicamento capaz de unir hierro en caso de "sobredosis de

hierro") actualmente esta en curso en IRAN en pacientes con infeccién leve a severa

porCOVID-19.

De manera interesante, la DIC (coagulopatia intravascular diseminada) también es
una complicacién importante de los otros sindromes hiperferritinémicos, incluido el
la enfermedad de Still de inicio en adultos, el sindrome de activacion de macrofagos
.el sindrome catastrofico antifosfolipido y el shock séptico, los cuales en la
inflamcion induce una mayor coagulacion por los diferenctes efectos. Activando el
sistema de coagulacion en cascada y regulando a la baja los mecanismos

anticoagulantes [29].

Otras similitudes entre " sindromes hiperferritinémicos " y la infeccion grave por
SARS-CoV-2 se revelan a partir de las pocas autopsias en pacientes con COVID-
19 informados hasta ahora. Las caracteristicas macroscoépicas en las autopsias
incluyen pleuresia, pericarditis, consolidacion pulmonar, edema pulmonar,
hallazgos microscopicos incluyen dano alveolar con infiltrados compuestos
principalmente por monocitos y macrofagos, pero linfocitos
minimos en infiltracion y células gigantes multinucleadas junto con grandes

neumaocitos atipicos.

La afectacidon cardiaca en forma de miocarditis también se ha descrito del mismo
modo, la pleuresia, la pericarditis y la miocarditis se han descrito en gran medida en

pacientes con la enfermedad de Still de inicio en adultos vy
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el sindrome de activacibn de macrofagos.Se han publicado algunas
recomendaciones y pautas para realizar autopsias de forma segura en pacientes
con COVID-19, pero la literatura sobre este aspecto sigue siendo pobre
incluso si los aspectos patoldgicos son de suma importancia para comprender mejor

la extension y el tipo de dafno asociado con esta infeccidn y su posible patogénesis.

Factores moleculares y epigenéticos implicados en COVID-19 inducidoen

inflamacioén sistémica.

¢Por qué algunos pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 evolucionan a

hiperferritinemia?

Todavia se desconoce el estado de asociacién con un curso tan dramatico mientras
gue otros parecen responder al tratamiento. La gravedad de su evolucion no parece
atribuirse exclusivamente a factores virales, sino probablemente a caracteristicas
del huésped que incluyen factores epidemiolégicos y moleculares diferentes (Figura
1). Entre ellos, la presencia de una preferencia de edad y sexo es evidente con una

mayor incidencia de inflamacion grave especialmente en ancianos y hombres [40].
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Figura 1. Factores moleculares y epigenéticos posiblemente capaces de contribuir
a la evolucion de la infeccidn por COVID-19 hacia una exageracion en la respuesta
inflamatoria. Figura modi fi ed de Siddigi HK et al. [77]

Debido a las similitudes entre el SARS-CoV y el SARS-CoV-2 (82% de homologia
de secuencia de nucledtidos), es probable que el SARS-CoV-2 muestre la misma
capacidad para inducir una IL- 1 B respuesta exagerada mediada. Por lo tanto, el
vinculo entre COVID-19 inducido en la reaccion inflamatoria y sindromes
hiperferritinémicos, como el sindrome de activacion de macrofagos (MAS), la
enfermedad de Still de inicio en adultos (AOSD), es inmediatamente evidente siendo
ambos relacionados con una IL-1 masiva B liberacion sistémica. Durante el
sindrome de activacién de macrofagos también es importante recordar el papel del
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interferon  tipo Il (IFN), que es un mediador crucial de Ila

respuesta inflamatoria y cuya neutralizacion parece prometedora.

A este respecto, aunque se sabe que el IFN tipo | representa la principal via antiviral,
los estudios sobre SARS-CoV revelaron que tanto el IFN tipo | como el tipo 1l (alfa-
beta y gamma) se sinergizan para inhibir la replicacion del virus con un intento de

virus activo concomitante para reducir esa produccion de IFN [53].

Los datos preliminares de pacientes con COVID-19 sugieren cémo un IFN suprimido
y la produccion de células T CD4 + se asocia con una enfermedad mas grave. Sin
embargo, en las etapas avanzadas de la enfermedad, puede ocurrir una
sobreexpresion de esta molécula, debido a una segunda "ola" de reaccidn

inflamatoria sistémica similar al sindrome de activacion de macréfagos [33].

Finalmente, con respecto a otros factores epidemiolégicos posiblemente capaces
como resultado de la enfermedad, el uso de terapias inmunomoduladoras /

inmunosupresoras concomitantes es ciertamente critico. [59,60,60].
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2. Planteamiento del problema
La enfermedad por infeccion por virus SARS COV-2 se han relacionado con la
elevacion de multiples factores inflamatorios, dentro de ellos podemos destacar el
valor de la ferritina como marcador serico la cual se ha asociado con mayor
mortalidad en este tipo de pacientes, ante su ausencia, seria de utilidad contar con
un marcador de gravedad al ingreso en estos pacientes, por lo que nos planteamos

la siguiente pregunta de investigacion.

¢,Cudl es la asociacion de las cifras de ferritina sérica de ingreso y la mortalidad de

los pacientes ingresados en unidad de cuidados intensivos en el HSAIU?

3. Justificacion

Realizar este trabajo va a permitir apreciar la asociacion entre el valor de ferritina y
la mortalidad en pacientes con enfermedad por Covid — 19 y asi poder predecir e
incidir en el tratamiento y evolucién de estos pacientes. teniendo mayor vigilancia
de los mismos, y como objetivo primordial y en caso de ser posible con las
maniobras y tratamiento instaurados, disminuir los dias de estancia en terapia
intensiva, estancia intrahospitalaria, dias asociados a ventilador, y en conclusion

todo lo relacionado con los gastos en salud que esto pudiera generarse.
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4. Hipoétesis
Los niveles de ferritina serica al ingreso mayores de 1000 ng/dL son predictores de

mortalidad en pacientes con COVID-19.

Hipotesis nula (HO)

Los niveles de ferritina serica al ingreso mayores de 1000 ng/DI no son predictores

de mortalidad en pacientes con COVID-19.

5. Metodologia

Poblacién y tamafio de la muestra

Se incluyeron pacientes con diagnéstico de enfermedad por COVID - 19
ingresados en la terapia intensiva del Hospital San Angel Inn Universidad siendo
un total de 48 pacientes. Se realizé reclutamiento consecutivo dentro del periodo de

marzo 15 a mayo 31 de 2020.

Criterios de inclusién:
Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de neumonia por COVID-19 que

ingresen a terapia intensiva de esta unidad hospitalaria.
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Criterios de exclusion:
Todos lo pacientes menores de 18 afios y aquellos sin diagndéstico seroldgico

confirmado de neumonia por COVID-19.
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5.4.

Definicién de Variables.

COVID-19

que ha sido declarada una
emergencia de salud publica
mundial por la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS).

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL TIPO DE NIVEL DE | CATEGORIA
VARIABLE MEDICION

SEXO Condicion organica que distingue a | Cualitativo Nominal Masculino /
los hombres y mujeres Femenino

EDAD Tiempo que ha vivido una persona u | Cualitativo Discreta Numeros
otro ser vivo desde su nacimiento absolutos

FERRITINA Proteina dentro de las células que Cuantitativa Continua ng/mL.
almacena hierro.

HIPERFERRITINEMIA | Concentracion de ferritina sérica Cuantitativa Dicotomica Si/no
>500ng/dl en hombres y >200ng/dl
en mujeres

Muerte Efecto terminal que resulta de la cualitativa Dicotomica Si/ no
extincion del proceso heomeostatico
de un ser vivo y con ello el fin de la
vida.

Enfermedad por enfermedad infecciosa emergente Cualitativa Dicotomica Si/ No
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Procedimiento.

Se identificaran a todos los pacientes mayores de 18 afios, con diagndstico clinico,

serologico de COVID-19 que ingresen a esta unidad hospitalaria.

Se procesara bateria de laboratorios, incluyendo niveles de ferritina sérica al ingreso

a Terapia Intensiva.

Anélisis estadistico.

Se trata de un estudio de corte transversal, retrospectivo y descriptivo. Incluy6 a 48
pacientes ingresados en la unidad de terapia intensiva, diagnosticados con
enfermedad por COVID-19, en el Hospital San Angel Inn Universidad; en los cuales,
una vez seleccionados los pacientes se llevo a cabo la recoleccion de la base de
datos, estableciendo pardmetros demograficos y determinando variables
estadisticas como su distribucion en la curva de normalidad, determinandose la
media, y desviacion estandar, en variables continuas, posterior a lo cual se llevo a
cabo como medida de asociacion, un analisis de dispersion mediante la prueba de
Shapiro Wilk, y una prueba de hipotesis U de Man Whitney para reducir los errores

estadisticos.
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Aspectos éticos y de bioseguridad.

Consentimiento informado.
Aprobacion por el comité de ética del Hospital San Angel Inn Universidad.

Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la
ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos. Titulos:
6°, 7°, 8°,10°, 11°, 12°, 13°y 14°.

Declaracion de Helsinki de la AMM - Principios éticos para las investigaciones

médicas en seres humanos 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013.

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud,

Titulo Segundo, Capitulo |, Articulo 17.

Relevanciay expectativas.

Contar con un marcador de gravedad al ingreso y aportar mayor vigilancia a estos

paciente con el objetivo de disminuir la mortalidad y costos hospitalarios
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6. Resultados

Analisis de dispersiéon y prueba de hipotesis por mortalidad.

Para realizar un analisis comparativo de las variables continuas entre grupos se
llevé a cabo un andlisis de estadistica descriptiva donde se obtuvieron los valores
de la media por mortalidad para ferritina. De manera general, se observa diferencias
entre grupos; por ejemplo, los valores de ferritina son en promedio mucho mayor
para los pacientes que presentaron mortalidad, que la mortalidad observada con
valores menores. De manera observacional los valores promedio en las otras
variables son similares; no obstante, para corroborar esto se consideré un analisis
de dispersién mediante la prueba de Shapiro Wilk. Esto altimo se realizo debido a
gue el grupo de pacientes con mortalidad era menor a 20 pacientes. De manera
global, se observé una distribuciéon no paramétrica en las variables en relacion a la
mortalidad. Por lo tanto, se llevd a cabo una prueba de hipotesis U de Man Whitney
para reducir los errores estadisticos; ademas, esto considera también la cantidad
de muestra trabajada. No obstante, si se presenta diferencias significativas en los

valores de Ferritina y la mortalidad. (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Analisis descriptivo y prueba de hipotesis para variables continuas

Variable Grupo Media Valor DS Prueba P P
minimo/Valor Shapiro Shapiro Prueba
maximo Wilk W Ude
Man
Whitney
Ferritina 1 2576.5 517/5000 1699.19 0.886 0.106 0.02

2 1126.6 64.1/4304.4 1161.7 0.793 0.001

Dimero D 1 1982.7 115/5000 1816.1  0.839 0.027 0.747

2 1764.7 120/5000 1766.7 0.788 0.001

Procalcitonina 1 3.3 0.2/13.5 4.6 0.733 0.002 0.167
2 0.963 0.2/6.8 1.46 0.574 0.001
Proteina C 1 18.91 4.3/42.10 12.72 0.913 0.232 0.353
reactiva
2 28.89 0.20/490 80.3 0.292 0.001
DHL 1 655.5 230/1163 316.1 0.891 0.122 0.028

2 894.8 146/17424  2842.05 0.214 0.001

1 representa el grupo de pacientes con mortalidad

2 representa el grupo de pacientes sin mortalidad
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Figura 1. Analisis de dispersion para los valores de ferritina por grupo

Aunque no es el objetivo de estudio durante la recoleccion de datos se encontraron
niveles séricos de otros biomarcadores, tomados dentro del protocolo de estudio y
diagnostico de los pacientes en esta Unidad de Terapia Intensiva, mostrando a

grandes rasgos la siguientes resultados.
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Casos de mortalidad y pacientes intubados dentro del estudio

De los 38 pacientes totales de la muestra. Se presentaron 13 defunciones, de las
cuales 10 pacientes habian sido intubados. Solamente se presentaron tres casos
de pacientes sin mortalidad dentro de los que recibieron intubacion mecanica y a
pesar de que la mayoria de los pacientes no requieren de esta estrategia los valores
de las tablas de contingencia estadistica nos indican que se presentan mas casos
de pacientes intubados y con mortalidad que lo esperado bajo condiciones de
equilibrio estadistico. La prueba Chi cuadrada indica una relacion entre estos casos
(p=0.003) al igual que el estadistico F de Fisher disefiado para muestras pequefias

(p=0.006).
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7. Discusion.
De acuerdo con los resultados obtenidos mediante el analisis de este estudio, se
puede apreciar que al obtener una poblacion que cumpliera con los criterios de
inclusién establecidos, se obtuvieron 48 pacientes, de los cuales 12 eran mujeres 'y
36 hombres, con una media de edad de la poblacién de 58.5 afios, y una desviacion
estandar de 17 afos, siendo la minima de 31 afios y la maxima de 95 afios. De
estos 48 pacientes 22 pacientes requirieron de manejo avanzado de via aéreay 26
no, siendo 35 sobrevivientesy 13 fallecimientos de los cuales 10 fueron hombres
y 3 mujeres. Aunque no es el tema de andlisis principal de este estudio, es
importante retomar que la mayoria de los pacientes que se complicaron y fallecieron
cumplian con los factores de riesgo ya conocidos (Diabetes mellitus, hipertension
arterial sistémica, obesidad, edad mayor de 65 afos, enfermedades pulmonares
tanto restrictivas como obstructivas conicas). Es por eso que se realiza el analisis

mediante la interpretacion de estas tablas de dispersion.
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Sexo (%)
Femenino
25 0%
Masculino
75 0%
Intubado (%)
Si
Mo 45 8%
R4 2%

Gréfica 1.

En esta grafica se
aprecia que el
predominio de
estos pacientes
fueron del sexo
masculino en un
75% y femenino en
25%.

Gréfica 2.

En esta grafica se
aprecia el total de
los pacientes
ingresados en la
terapia intensiva
que requirieron
manejo de via
aérea  avanzada.
De los cuales el
45.8%, lo requirio.
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Ferritina e intubados (%)

< 1000 ug/dL

> 1000 ug/dL

84 6%

Fallecio (%)

En esta grafica se
aprecia el porcentaje
de fallecimientos del
total de nuestro
estudio, siendo una
tasa de mortalidad
baja para la
patologia y la
distribucion

poblacional.

Gréfica 3.

En esta grafica se
="~ puede apreciar la
1947 relacion que  existe

entre el valor de

ferritina de ingreso >
1000ug/dL. se
correlaciona con
mayor riesgo de
complicaciones,
incluyendo
ventilacion
mecanica.

Gréfica 4.
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Gréfica 5.

En esta grafica se
puede apreciar la
relacion que existe
entre el valor de
ferritina de ingreso >
1000ug/dL y la
mortalidad que existio
en este estudio, con
una asociacion del
84.6% de mortalidad
en pacientes con
ferritina > 1000ug/dL.

Tabla de dispersion 1
En esta tabla de
dispersiébn se aprecia
la mortalidad en el sexo
femenino, con mayor
frecuencia en
pacientes con cifras de
ferritina de ingreso >
1000ug/dL (2
pacientes), en las
cuales, el rango de
edad fue mayor de 65
afios de edad.
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Tabla de dispersion 2
En esta tabla de
dispersion se aprecia
mayor mortalidad en el
sSexo masculino,
observandose una
mayor frecuencia en
pacientes con cifras de
ferritina de ingreso >
1000ug/dL 9
pacientes) de los
cuales las edades
oscilaron entre los 45y
95 afios de edad.

Tabla de dispersién 3. En
esta tabla de dispersion
se aprecia la mortalidad
general en los pacientes
ingresados, los cuales
fueron en total 10
pacientes con edades
que oscilaron entre los 45
y 95 afios de edad. Los
pacientes con cifras de
ferritina  de ingreso
>1000ug/dL que
requirieron manejo de la
via area avanzada con
mayor frecuencia
fallecieron.
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EDAD FERRITINA

MEDIA 58,5 ANOS 1489,1

DESV. ESTANDAR | 17,0 ANOS 1443,4

MAX 95 EDAD 5000

MIN 31 EDAD 64,08
PERCENTILES 90% 78,3 4027,90

95% 81 4756,54

99% 90,3 5000,00

En cuanto a los percentiles.

De acuerdo con la distribucion de los datos obtenidos, el 90% de la muestra
estudiada cuenta con una edad por debajo de 78.3 afios y 10 % por arriba, los cuales

se distribuyen de la siguiente manera:

En la distribucion, al 95% de la muestra estudiada contaba con 81 afios, lo cual esta
calculado de forma independiente para mis variables edad y ferritina, con lo cual el

valor de ferritina se encuentra por debajo de 4756,54 ug/dl..

En la distribucion de la muestra al 99%, la poblacién contaba con 90.3 afios, con un

valor de ferritina de 5000 ug/dl.
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8. Conclusion.

De acuerdo a los resultados y desarrollo de este trabajo de tesis se puede concluir
gue existe una fuerte asociacion entre los valores de ferritina de ingreso > 1000
ug/dL y la mortalidad en los pacientes con enfermedad de COVID — 19. Aunque no
fue nuestro objetivo de analisis, no se observé asociacion significativa entre otros
reactantes inflamatorios de fase aguda propios de la enfermedad y la mortalidad.
Debido a lo anterior, concluimos que el objetivo e hipétesis propuestas en este
estudio, pudieran considerarse como ciertas ya que se puede inferir asociacion
entre las variables mencionadas, ya que en su mayoria el 90% de nuestros
pacientes que fallecieron obtuvieron una ferritina > de 1000ug/dL. al ingreso a
Terapia Intensiva, con edades mayores de 65 afios, obesidad, diabetes mellitus ,
hipertension y tabaquismo cronico. Pudiendo con los anterior considerarse la
ferritina como un posible factor predictor de mortalidad, en pacientes con
enfermedad de COVID - 19, lo cual podra ser demostrado en estudios con mayor

poblacion de estudio para aumentar la validez estadistica.
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