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TITULO

Letalidad en pacientes con covid 19 asociados a niveles elevados de ferritina sérica en
el Hospital general Dr. Enrique cabrera de la secretaria de salud de la ciudad de México
del 01 de octubre al 01 de abril del 2021.

RESUMEN

Objetivo: Determinar si la elevacion de ferritina sérica aumenta el riesgo de letalidad en
pacientes con COVID19 en el Hospital General Dr. Enrique Cabrera en un periodo
comprendido del 01 de octubre del 2020 al 01 de abril 2021.
Planteamiento del problema: En la ciudad de Wuhan, capital de Hubei, en diciembre de
2019 en China, se habia producido un brote que representaba una neumonia de origen
no identificado; La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) confirma que el nuevo
Coronavirus llamado SARS-CoV-2 es responsable de estos sintomas clinicos y ademas
declar6 esta enfermedad como COVID-19; debido a su propagacion a nivel mundial, se
continua realizando varias investigaciones para comprender la patogenia de la
enfermedad, la respuesta hiperinflamatoria del huésped se ha convertido en un factor
clave para determinar la gravedad y la mortalidad de la enfermedad como los niveles de
ferritina; se desconoce la mortalidad asociados a nivel de ferritina en nuestra poblacion,
por lo que pretendemos determinar esta asociacion.
Hipdtesis Nula: La elevacion de ferritina sérica no se asocian a letalidad por COVID 19.
Hipdtesis alterna: La elevacion de ferritina se asocian aun mayor riesgo de 2 (Razon de
momios) en la letalidad en pacientes por COVID 19.
Materiales y métodos: Estudio transversal, descriptivo.
Criterios de inclusion: Expedientes clinicos de pacientes mayores de 18 afos, que
cumplan con definicidon operacional para COVID19, expediente clinico completo, PCR
en tiempo real positiva, niveles de Ferritina. Criterios de Exclusion: Pacientes con cancer
terminal, enfermedad renal Crénica KDIGO 5, SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida), traslado a otra unidad hospitalaria, alta voluntaria, expediente incompleto, no
cuente con niveles séricos de ferritina.
Resultado: El valor sérico de ferritina elevado entre pacientes fallecidos y vivos
encontramos una diferencia significativa siendo este valor mayor en los pacientes
fallecidos (p=0.008), por lo que podemos decir que existe asociacion directamente
proporcional entre la elevacion de ferritina mayor a 600, con la letalidad de los pacientes
infectados por COVID 19.
Conclusion: Se observo que un valor sérico de ferritina mayor a 600 presenta relacion
significativa para riesgo de letalidad en pacientes con COVID19, por lo que es importante
predictor de letalidad que se puede emplear en los pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2.



I. INTRODUCCION

La pandemia mundial de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) presento
una gran propagacion a nivel mundial, produciendo sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), existiendo una necesidad urgente de predictores clinicos
y de laboratorio de enfermedades graves y mortales. Segun la evidencia clinica actual,
los biomarcadores inflamatorios, como la proteina C reactiva (PCR), la ferritina sérica,
la procalcitonina, las interleucinas y la velocidad de sedimentacion globular (VSG),
desempenfian funciones clave como predictores en la evaluacion de la gravedad y la
mortalidad en pacientes con COVID-19.

Il. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

Una serie de infecciones respiratorias atipicas agudas, afect6 a la ciudad de Wuhan en
la provincia de Hubei en China en diciembre del 2019, se descubrié que el patégeno
responsable de estas infecciones atipicas era un nuevo coronavirus y fue nombrado
como el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (Sars-COV-2). La
enfermedad respiratoria causada por este virus fue denominada enfermedad por
coronavirus 2019 o simplemente COVID-19. Declarada pandemia el 11 de marzo de
2020 por la por la Organizacion Mundial de la salud (OMS).(1)

La familia Coronaviridae es un gran grupo de virus que infectan a animales y seres
humanos. Hay 7 tipos de coronavirus humanos que son principalmente patégenos
respiratorios: 229E, NL63, OC43, KHU1, coronavirus del sindrome respiratorio deOriente
Medio (MERS-CoV), coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). El MERS-CoV,
SARS-CoV y SARS-CoV-2 pertenecen al género Betacoronavirus y todos tienen altas
tasas de mutacién que resultan en diversidad genética viral, plasticidad y adaptabilidad
para invadir una amplia gama de huéspedes. (2)

El SARS-CoV-2 es un virus envuelto con viriones aproximadamente esféricos o
moderadamente pleomorficos de aproximadamente 60 a 140 nm de diametro. La
membrana viral contiene la glicoproteina de pico (S) que forma los peplémeros en la
superficie del virién, lo que le da al virus su morfologia en forma de corona en el
microscopio electronico. La glicoproteina de la membrana (M) y la proteina de la
envoltura (E) proporcionan la estructura del anillo. Dentro del interior del virion se
encuentra una nucleocapside helicoidal compuesta por la proteina nucleocapsida (N)
complejada con un genoma de ARN de hebra positiva unica de aproximadamente 30 kb
de longitud.(2)



PATOGENESIS DE SARS-COV-2 Y RESPUESTA INMUNE

Para ingresar a la célula huésped, Sars-COV-2 reconoce a los receptores de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE 2) como puerta de entrada para establecer
la infeccidn, mismo receptor utilizado por Sars-COV-2 pero con una afinidad 10 a
20 veces mayor.(3).

La ACE 2 son receptores de membrana ampliamente expresados en casi todos los
tejidos como pulmoén, corazon, rindn, via biliar, higado e intestino. ACE2 es una proteina
transmembrana responsable de la conversion de angiotensina |, en angiotensina I, la
que tiene un rol importante en la homeostasis y en la respuesta proinflamatoria,
la expresiéon y distribucion de los receptores ACE2 regulan el tropismo del virus
a los distintos tejidos como también la patogenia.(3).

En el tejido pulmonar los ACE2 estan expresados en las células alveolares tipo 2 y
también estan presentes en monocitos, macrofagos y células endoteliales. En el proceso
de union al receptor ACE 2, Sars-COV-2 utiliza la glicoproteina S, responsable de mediar
dos procesos fundamentales en la infeccion a través de sus dos subunidades
denominadas S1 y S2. La subunidad S1 se une al receptor ACE 2 y la subunidad S2
determina la fusion permitiendo la entrada del virus por endocitosis. En este proceso
ademas participa una proteasa transmembrana de la célula huésped que escinde la
glicoproteina S poco después de unirse a ACE 2. La menor expresion de receptores ACE
2 en epitelio nasofaringeo en nifios menores de 10 afios puede explicar la menor
susceptibilidad a la infeccion en este grupo.(3)

Se estima que un 80% de los pacientes infectados por SARS-CoV-2 son asintomaticos
o presentan sintomas leves y un 20% cuadros graves. En pacientes con cuadros
severos, SARS-CoV-2 es capaz de evadir el sistema de reconocimiento inmune e
interferir en la activacion y produccion de interferdn, que tiene como mision fundamental
el limitar la replicacién viral e inducir la respuesta inmune adaptativa. Se ha planteado
que la rapida replicacion de SARS-CoV-2 en el tejido pulmonar ocasiona una potente
respuesta inflamatoria con migracién de linfocitos, fundamentalmente macréfagos, que
inducen el dafo intersticial y produciendo como consecuencia la alteracion severa del
intercambio gaseoso. (3)

El descenso relativo de linfocitos en sangre periférica se ha descrito como un marcador
indirecto de la inflamacion pulmonar subyacente. En estos pacientes ademas se produce
una respuesta desregulada de secrecion de citoquinas lo que se manifiesta como un
sindrome de hiperinflamacion sistémica o también denominada tormenta de citoquinas,
induciendo niveles aumentados de IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF, IP-10, MCP-1, MIP-1A y
TNF-a.(1). La elevacion de citoquinas ademas produce dafio microvascular, activacion
del sistema de coagulacion, inhibicion de la fibrindlisis con induccién de coagulacion
intravascular diseminada expresada en el aumento progresivo del dimero D, troponina |
y fibrindgeno. Estos fendmenos explicarian el sindrome de dificultad respiratoria aguda,
la insuficiencia respiratoria y la falla organica mdltiple, principales causas de muerte en
pacientes con COVID-19.



Los pacientes con COVID-19 generalmente experimentan primero una enfermedad de
tipo viral con sintomas que van desde una infeccion leve del tracto respiratorio superior
(faringitis, rinorrea) hasta una infeccion del tracto respiratorio inferior (tos, fiebre),
sintomas similares a los de la gripe (p. ejemplo., fiebre, escalofrios, dolor de cabeza,
mialgias) o gastroenteritis (p. ejemplo, nauseas, vomitos, diarrea).(4) También puede
producirse pérdida del gusto y del olfato, y la pérdida olfativa se informa tipicamente en
las primeras etapas de la enfermedad. La disnea, si se desarrolla, tiende a ocurrir en la
mayoria de los pacientes entre 4 y 8 dias desde el inicio de los sintomas, aunque puede
ocurrir tras 10 dias. En pacientes con sintomas menos tipicos, como rinorrea aislada o
dolor de cabeza, la probabilidad de enfermedad debido a COVID-19 debe tener en
cuenta la prevalencia local de la enfermedad. (4). Aunque incluso en lugares con una
alta prevalencia de COVID-19, se debe considerar la posibilidad de otras etiologias de
sintomas. La enfermedad grave se caracteriza por hipoxia (saturacion de 02<94%) o
necesidad de oxigenacion o soporte ventilatorio.

FERRITINA.

Se han realizado varias investigaciones donde la cantidad de ferritina fue
significativamente mayor en el grupo critico en comparacién con los grupos moderados
y severos. ") La mediana de la concentracién de ferritina fue aproximadamente tres
veces mayor en el grupo de muerte que en el grupo de supervivencia (1722,25 ug / L
frente a 501,90 ug ./L.(5).

La concentracion de ferritina se correlaciond positivamente con oftras citocinas
inflamatorias, como interleucina (IL) IL8, IL-10, proteina C reactiva (PCR) y factor de
necrosis tumoral (TNF) -a. El analisis de regresion logistica demostrd que la ferritina era
un predictor independiente de mortalidad hospitalaria. (5). La ferritina es una de las
principales proteinas de almacenamiento de hierro intracelular y la relacion entre sus dos
subunidades, H y L, puede diferir segun el tipo de tejido y el estado fisiologico de la
célula(6). La H-ferritina parece mostrar no solo una funciéon inmunomoduladora, sino
también una actividad proinflamatoria que culmina con la induccién de la expresién de
diferentes mediadores inflamatorios. La hiperferritinemia caracteriza varias
enfermedades autoinmunes en las que puede desempefar un papel patogénico debido
a sus propiedades inmunomoduladoras. (6). Los experimentos in vitro demostraron que
la ferritina podria ser secretada activamente por los hepatocitos, asi como por los
macrofagos a través de una via no clasica. En un estudio se describe una cohorte de 39
pacientes hospitalizados con COVID-19, los niveles séricos de ferritina se
correlacionaron significativamente con la gravedad de la enfermedad. (7).

Ademas de una secrecion activa, durante la reaccion inflamatoria, un componente
principal de la ferritina sérica se 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 “hierro libre” circulante detectable durante condiciones inflamatorias
graves puede deteriorar la reaccién inflamatoria con la capacidad particular de inducir un



estado procoagulante marcado. Esta capacidad esta relacionada con cambios en la
morfologia de los gldbulos rojos y la fibrina inducidos por el “hierro libre” capaz de
favorecer por si mismo la produccion de radicales hidroxilo. El estrés oxidativo sobre los
glébulos rojos y la fibrina puede inducir la produccion de coagulos densos responsables
del desarrollo de un accidente cerebrovascular. Debido a la capacidad de la quelacion
del hierro para reducir la respuesta inflamatoria mediante una reduccion de la produccion
de ROS y promover una actividad antiviral, recientemente se ha abordado la utilidad de
este enfoque terapéutico en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2. (6)(10)

La ferritina es un mediador clave de la desregulacion inmunolégica, especialmente en
casos de hiperferritinemia extrema, a través de efectos inmunosupresores vy
proinflamatorios directos, lo que contribuye a la tormenta de citocinas. (6). Se ha
informado que los desenlaces mortales de COVID-19 van acompafados del sindrome
de tormenta de citocinas, por lo que se ha sugerido que la gravedad de la enfermedad
depende del sindrome de tormenta de citocinas.

Muchas personas con diabetes exhiben 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
hipotesis de que los niveles de ferritina podrian ser un factor crucial que influya en la
gravedad del COVID-19. (6). (9)

Un estudio de cohorte retrospectivo de Wuhan, China, mostré que la ferritina elevada,
junto con muchos otros biomarcadores como PCR, dimero D, LDH, neutrofilia y
linfocitopenia, entre otros, se asocié significativamente con un mayor riesgo de
desarrollar SDRA. Sin embargo, la ferritina no se asocié con la mortalidad en este
estudio. Los autores de otro estudio observaron que se observaron niveles aumentados
de ferritina sérica en pacientes que murieron por COVID-19 y sugirieron que podrian
usarse para monitorear el prondstico. En un metanalisis, los no supervivientes tuvieron
un aumento significativo de ferritina sérica, bilirrubina total, IL-6 y creatina quinasa (CK)
en comparacion con los supervivientes de COVID-19. Ademas de los marcadores
inflamatorios como la ferritina y la IL-6, los marcadores de lesién miocardica soncruciales
en la monitorizacién del paciente con COVID-19. (8)(14)

En el sindrome de tormenta de citocinas, se observa la liberacion excesiva de citocinas
o biomarcadores inflamatorios. Se ha demostrado que los biomarcadores inflamatorios
también juegan un papel en las infecciones por COVID-19. El metanalisis de los datos
disponibles revela la participacion de biomarcadores inflamatorios como la proteina de
reaccion C (PCR), la procalcitonina (PCT), la interleucina-6 (IL-6) y la ferritina (FT) en las
infecciones por COVID-19. (12)(14).

Un estudio encontré que los niveles de ferritina sérica de = 500 ug / L al ingreso, asi
como los recuentos de PCR vy linfocitos, eran factores de riesgo independientes para la
gravedad de la enfermedad en pacientes con COVID-19, teniendo la ferritina una
correlacion positiva con la PCR y una correlacién inversa con recuento de linfocitos. (13)



lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la ciudad de Wuhan, capital de Hubei, en diciembre de 2019 en China, se habia
producido un brote que representaba una neumonia de origen no identificado; La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) confirma que el nuevo Coronavirus llamado
SARS-CoV-2 es responsable de estos sintomas clinicos y ademas declar6 esta
enfermedad como COVID-19; debido a su propagacion a nivel mundial, se continua
realizando varias investigaciones para comprender la patogenia de la enfermedad, la
respuesta hiperinflamatoria del huésped se ha convertido en un factor clave para
determinar la gravedad y la mortalidad de la enfermedad como los niveles de ferritina;
se desconoce la mortalidad asociados a nivel de ferritina en nuestra poblacion, por lo
que pretendemos determinar esta asociacion.

PREGUNTA DE LA INVESTIGACION.
¢La elevacion de los niveles de ferritina en sangre es un factor de riesgo de letalidad en
pacientes con COVID 19 en el Hospital General Dr. Enrique Cabrera?

IV. JUSTIFICACION

El SARS-CoV-2 produce sindrome de diestres respiratorio agudo (SDRA) , ocasionando
una alta tasa de mortalidad; se han realizado diversos estudios con el objetivo de conocer
mejor los factores predictivos de mortalidad en estos pacientes, en estos estudios se
observé que la cantidad de ferritina fue significativamente mayor en el grupocritico en
comparacion con los grupos moderados y severos; sin embargo en nuestro pais no
existen estudios acerca de la tasa de mortalidad asociados a niveles elevadosde
Ferritina, finalidad primordial de nuestro estudio.

V. HIPOTESIS

Hipdétesis Nula (HO) La elevacion de ferritina sérica no se asocian a letalidad por COVID
19.

Hipdtesis alteran (H1): La elevacion de ferritina se asocian aun mayor riesgo de 2 (Razén
de momios) en la letalidad en pacientes por COVID 19.



VI. OBJETIVO GENERAL

Determinar si la elevacion de ferritina sérica aumenta el riesgo de letalidad en pacientes
con COVID19 en el Hospital General Dr. Enrique Cabrera en un periodo comprendido
del 01 de octubre del 2020 al 01 de abril 2021.

VIl. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar el nivel de Ferritina sérica asociado a letalidad por covid 19 en el hospital
General Dr. Enrique Cabrera en un periodo comprendido del 01 de octubre del 2020 al
01 de abril 2021.

VIil. METODOLOGIA

8.1 TIPO DE ESTUDIO:
Se realizé un estudio descriptivo, transversal, prospectivo, observacional

a) DESCRIPTIVO: Segun el control de las variables o el analisis y alcance de los
resultados.

b) TRANSVERSAL: Segun el numero de una misma variable o el periodo y secuencia
del estudio.

c) RETROSPECTIVO: Segun proceso de tiempo de ocurrencia de los hechos y registro
de la informacién.

d) OBSERVACIONAL: Ya que la investigacion solo va a describir el fendmeno estudiado.

8.2 POBLACION DE ESTUDIO

Dicho estudio se realizd en pacientes con diagnéstico de COVID 19, en el Hospital
General Dr. Enrique Cabrea SEDESA, con ubicacién en Avenida prolongacién 5 de Mayo
N. 3170, Colonia Ex Hacienda de Tarango, Delegacién Alvaro Obregén. CP 01618
Ciudad de México. Teléfono: 55 1285 7108; En el periodo comprendido del 01 de Octubre
2020 al 01 abril 2021.



8.3 MUESTRA

Tamano de la muestra:

Tamano de la muestra =

N: Tamafio de la poblacién
e: margen de error (porcentaje expresado en decimales)
z: puntuacion z

8.4 TIPO DE MUESTREO

Se disefié una hoja de recoleccion de datos con la informacion sociodemografica y
otras variables, tomadas del expediente clinico.

METODO DE RECOLECCION

Los datos epidemioldgicos, clinicos, laboratorio, de tratamiento y de resultados se

obtuvieron en base a los registros médicos electronicos mediante un formulario de
recopilacion de datos estandarizados. Se realiz6 de forma retrospectiva incluyendo
diversas variables.

8.5 VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

Letalidad por COVID 19: La tasa de letalidad o indice de letalidad se define como el
cociente de fallecimientos en relaciéon a las personas que se han contagiado de dicha
enfermedad cuyo resultado se multiplica por 100 para mostrar el porcentaje.

Tasa de letalidad: #. Defunciones por causa especifica X 100
# De enfermos por COVID

Escala de Medicion: Porcentajes.



VARIABLE INDEPENDIENTE:
Niveles elevados de Ferritina:

La ferritina es una proteina de almacenamiento de hierro intracelular se comporta como
un reactante de fase aguda; los niveles altos se asocian con una mayor gravedad de
enfermedad y un indicador de complicaciones en COVID19.

Escala de Medicion:
Elevados: SI/NO

Operacionalizacion de

Variable Descripcion de la Variable Tipo de Variable la Variable
. . Cualitativa
Fenotipo masculino o . . :
. . Nominal Masculino / Femenino
Género femenino de la persona e
dicotébmica
Prueba de Positivo
PCR Positivas | Todo paciente con prueba Cualitativa-
para SARS positiva para SARS Cov2 Nominal ,
cov Negativo
Edad blolloglca, tlgmpo Cualitativa )
Edad transcurrido a partir del ) Mayores a 18 anos
. o Ordinal
nacimiento de un individuo.
Pacientes Pacientes quienes
con requirieron manejo o
o g J Cualitativa Si
ventilaciéon avanzado de la via )
. . . . Nominal No
Mecanica aeérea ( intubacion
invasiva. orotraqual)




8.6 MEDICIONES E INSTRUMENTOS DE MEDICION

CRITERIOS DE INCLUSION

o O O O O

Mayores de 18 afos

Cumplieron con definicion operacional para caso confirmado de COVID19
Expediente completo

PCR positiva

Niveles de Ferritina

CRITERIOS DE EXCLUSION

O O O 0O O O O

Pacientes con cancer Terminal

Enfermedad renal Crénica KDIGO 5

SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida)
Traslado a otra unidad hospitalaria.

Alta Voluntaria

Expediente Incompleto

No contaron con Niveles séricos de Ferritina.
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8.7 ANALISIS ESTADISTICO DE DATOS

ANALISIS DESCRPTIVO

Reporte de medias y desviacién estandar.
Reporte de frecuencias.
Reporte de tasa de letalidad.

ANALISIS INFERENCIAL

Para la evaluacién de normalidad se utilizara la
prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Para comparacion de medias en cuanto a
escalas cuantitativas: Se utilizara la t de Student
para pruebas independientes (por ejemplo,
edad).

En caso de tener curva no normal, se realizara
la prueba de U de Mann-Whitney.

Para la comparacion de porcentajes entre
grupos independientes: Se utilizara la
X2(diferentes grados de conocimiento, género

ANALISIS ESPECIAL

Se determinara la razén de momios para los
factores de riesgo

SIGNIFICANCIA

Se considerara a una p < a 0.05 como
estadisticamente significativa

PAQUETE ESTADISTICO

SPSSS version 26

IX. IMPLICACIONES ETICAS

El presente protocolo de investigacion no desobedece la declaracion de Helsinki de la
asociacion Médica mundial. El reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud en México, toda la informacién se manejé de forma
confidencial y con fines de investigacion. Se integra la carta de consentimiento informado

del protocolo de investigacion

El estudio estuvo bajo la consideracion del Reglamento de la Ley General de Salud, que
hace referencia a los aspectos éticos de la investigacién en seres humanos, asi como
también bajo los criterios de la Norma Oficial de Investigacion Cientifica (NORMA Oficial
Mexicana NOM-012-SSA3-2012) que establece los criterios para la ejecucion de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.
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Declaracion de Helsinki

La Declaracién fue originalmente adoptada en junio de 1964 en Helsinki, Finlandia, y ha
sido sometida a cinco revisiones y dos clarificaciones, creciendo considerablemente de
11 a 37 parrafos. La Asociaciéon Médica Mundial (AMM) promulgé la Declaracion de
Helsinki como una propuesta de principios éticos para investigacién médica en seres
humanos, incluida la investigacion del material humano y de informacion identificables.
Se agregan los parrafos mas relevantes sobres los cuales se fundamenta el actual
protocolo de investigacion:

Parrafo 7: La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover
y asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos
individuales.

Parrafo 10: Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y
juridicos para la investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que las
normas y estandares internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético,
legal o juridico nacional o internacional disminuya o elimine cualquiera medida de
proteccién para las personas que participan en la investigacion establecida en esta
Declaracion.

Parrafo 22: El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse
claramente y ser justificados en un protocolo de investigacion. El protocolo debe hacer
referencia siempre a las consideraciones éticas que fueran del caso y debe indicar cémo
se han considerado los principios enunciados en esta Declaracion.

Ley General de Salud

Con fundamento en lo dispuesto por los Articulos 13 Inciso A, Fraccion |, 14 y 96 de la
Ley General de Salud, 50. Inciso A 'y 113 al 120 del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud y Articulo 22 Fraccion V del Reglamento
Interior de la Secretaria de Salud. Se integra la carta de consentimiento informado del
protocolo de investigacion.

1.-NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la
ejecucién de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

2.-GERMAN ENRIQUE FAJARDO DOLCI, Subsecretario de Integracion y Desarrollo del
Sector Salud y presidente del Comité Consultivo Nacional de Normalizacion de
Innovacion, Desarrollo, Tecnologias e Informacién en Salud, con fundamento en lo
dispuesto por los articulos 39 de la Ley Organica de la Administracion Publica Federal;
4°. De la Ley Federal de Procedimiento Administrativo, 3°. Fraccion Xl, 38 fraccion I, 40
fracciones Ill y XI, 41, 43, 47 fracciones lll y IV de la Ley Federal sobre Metrologia y
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Normalizacion; 2°. fraccion VI, 3°. fracciones |, 1l 'y IX, 13 apartado A fracciones |, Il y IX,
45, 48, 78, 79, 81, 96, 98, 99, 100, 101, 102 y 103 de la Ley General de Salud; 28 y 34
del Reglamento de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacién; 3°., 4°., 5°., 22, 62,
78, 108, 115, 116 y 119 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud; 2. apartado A fraccion |, 8°. fracciéon V y 9°. fraccion IV Bis
del Reglamento Interior de la Secretaria de Salud, me permito ordenar la publicacion en
el Diario Oficial de la Federacion de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012,
Que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud
en seres humanos.

X. RESULTADOS

Se recabaron 445 expedientes con diagnostico de COVID 19 en un periodo de 6 meses
en el Hospital General Dr. Enrique Cabrera; se realizé eliminacion de 150 pacientes por
no cumplir con los criterios de inclusion, estudiandose un total de 295 pacientes.

En la poblacion analizada la media de edad para poblacion general fue 57.08 afios +/-
14.4 anos, donde predomino el sexo masculino que corresponde a un porcentaje del
60% dentro de estos pacientes el 55.6 % presentaron alguna comorbilidad como
Diabetes, Hipertension arterial sistémica y/ u Obesidad.

Lo correspondiente al analisis de las variables bioquimicos encontramos que el valor de
Leucocitos analizado reporta una media de 12.01 +/- 5.39, respecto a los linfocitos media
reportada fue de 1.24 +/- 5.30 , los neutrdfilos reportan una media de 10.72 +/- 6.86, y
se reportd una media de 875.35 +/- 985.2 para el valor de ferritina.

La tasa de letalidad global fue de 64.1 % y la tasa de letalidad de pacientes intubados
fue del 98.6 %. Se encontré una mayor mortalidad en pacientes mayores de 50 afios de
edad.

Al comparar el nivel de ferritina entre pacientes fallecidos y vivos encontramos una
diferencia significativa siendo este valor mayor en los pacientes fallecidos (p=0.008).
También, se realizé comparacion de otros parametros de laboratorios observando que
los valores de linfocitos son menores en los pacientes fallecidos en comparacion con los
pacientes que sobrevivieron a la enfermedad, con una diferencia significativa ( p= 0.004),
en cambio el analisis mostro discreta elevacion de los valores de Leucocitos y neutrofilos
entre los pacientes fallecidos y los vivos sin encontrar diferencia significativaentre ambos
grupos.

Al evaluar los factores de riesgos se encontrd que la ferritina con nivel sérico mayor a
600 representa un riesgo 1.1 veces mas de fallecimiento, siendo significativo (p= 0.000
), sin embargo no representa factor de riesgo para intubacién riesgo 1.18 veces,
(p=0.35).
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XI. ANALISIS DE RESULTADOS

La pandemia causada por COVID 19 ha afectado a la mayoria de las naciones del
mundo, generando una alta tasa de mortalidad principalmente entre las personas de
edad avanzada.

Un estudio de cohorte retrospectivo de Wuhan, China, mostré que la ferritina elevada,
junto con muchos otros biomarcadores como PCR, dimero D, LDH, neutrofilia y
linfocitopenia, entre otros, se asocié significativamente con un mayor riesgo de
desarrollar SDRA. Sin embargo, la ferritina no se asocié con la mortalidad en este
estudio. Los autores de otro estudio observaron que se observaron niveles aumentados
de ferritina sérica en pacientes que murieron por COVID-19 y sugirieron que podrian
usarse para monitorear el prondstico. (8,14)

En nuestro analisis, se encontré que los niveles elevados ferritina se asociada a letalidad
en pacientes con COVID 19, encontrandose una diferencia significativa entre los grupos
con fallecidos con respecto a los vivos, por lo cual se puede considerar como factor de
riesgo de letalidad en estos pacientes ya que presentaron valor p <0.05, dato
concordante con reportado en la literatura internacional.

XIl. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los hallazgos encontrados en nuestra poblacion, los niveles de ferritina sérica mayor a
600 es una variable que incrementa el riesgo de letalidad en pacientes con COVID19.

Ya que el comparar el valor sérico de ferritina elevado entre pacientes fallecidos y vivos
encontramos una diferencia significativa siendo este valor mayor en los pacientes
fallecidos (p=0.008), por lo que podemos decir que existe asociacion directamente
proporcional entre la elevacion de ferritina mayor a 600, con la letalidad de los pacientes
infectados por COVID 19.

Sin embargo, se observd en nuestro estudio un nivel sérico de ferritina elevado no se
asocio al uso de ventilacion mecanica invasiva siendo esta variable no significativa

( p=0.35).

Esto es muy importante ya que si bien existe un incremento en esta relacion se puede
contribuir a disminuir los factores de riesgos que incrementan la letalidad en estos
pacientes. Nuestro estudio cuenta con diversas limitantes, por lo que se debe seguir
continuando con investigaciones sobre este problema para predecir desenlaces clinicos
fatidicos, por lo que se requieren mas estudios.
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iNDICE DE TABLAS

Tabla 1.-Caracteristicas Demograficas de pacientes

Caracteristicas Valores
Demograficas

Sexo n ( %)
Masculino 177(60%)
Femenino 118 (40 %)
Edad en afos

Media +/- DE 57.08 +/-14.45
Comorbilidades

Si 164 (55.6 %)
No 131 (44.4 %)

Tabla 2. Variables Bioquimicas

Leucocitos 12.01 +/- 5.39
Linfocitos 1.24 +/- 5.30
Neutrofilos 10.72 +/- 6.86
Ferritina 875.35 +/- 985.2

Tabla 3.- Tasa de Letalidad

Valores
Sexo
Masculino 114 (38.6 %)
Femenino 75 (25.4 %)
Total 189
Edad mayor a 50 afios
SI 148 ( 50.2 %)
NO 41 (13.9 %)
Intubacion
SI 106
NO 83
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Tabla 4.- Comparacion de antecedentes entre pacientes fallecidos y vivos.

Variable

Ferritina

Leucocitos

Linfocitos

Neutrofilos

*t:student

Fallecidos
n=189

985.8 +/-1128.4
12.73 +/-5.35
0.78 +/-0.47

11.69 +/- 7.62

Tabla 5.- Valoracién de riesgos

Riesgo

Ferritina > 600

Defuncion

Intubacién
*Chi cuadrada

Razon de
momios

1.10
118
1.06

Vivos
n= 106

P*

678.310 +/-616.5 0.008

10.724 +/-5.25

2.06 +/- 8.78

8.98 +/-4.79

1IC95%

0.21 a0.00
0.58 a0.38
0.83a1.3

0.803

0.004

0.237

P*

0.000
0.000
0.35
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Frecuencia de edad de la poblacion con diagndstico de COVID 19 del Hospital Dr.
Enrique Cabrera de octubre a abril 2021

Edad
15
10
K]
(%]
C
o
3
(5]
e
LL I
| ‘
0
20 25 29 32 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 73 76 79 82 86
Edad
Grafica 1.

19



Frecuencia de sexo de la poblacién con diagnéstico de COVID 19 del Hospital Dr.
Enrique Cabrera de octubre a abril 2021

Sexo

200

150

100

Frecuencia

50

Masculino Femenino

Sexo

Grafica 2

20



Frecuencia de comorbilidades de la poblacion con diagnostico de COVID 19 del
Hospital Dr. Enrique Cabrera de octubre a abril 2021
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Letalidad asociados a niveles de ferritina mayor a 600 en pacientes con COVID 19 del
hospital General Dr. Enrique Cabrera
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ANEXOS.

ANEXO1.-FLUJOGRAMA

SI

-

Cumple criterios de
seleccion

!

!

Interpretacion de
Resultados
Discusion y Conclusiones

e

-Pacientes con cancer Terminal

-SIDA (Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida)

-Alta Voluntaria
-Expediente Incompleto

Ferritina.

(U

-Enfermedad renal Crénica KDIGO 5

-Traslado a otra unidad hospitalaria.

- No cuente con Niveles séricos de

N

/
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ANEXO 2.-ABREVIATURAS

SARS Cov2: Coronavirus sindrome respiratorio agudo severo 2
PCR: Proteina C reactiva

VSG: Volumen de sedimentacion globular

ARN: Acido Ribonucleico

ACEZ2: Enzima convertidora de Angiotensina 2

CK: Creatina Quinasa

SDRA: Sindrome de Diestres Respiratorio Agudo

PCT: Procalcitonina

LDH. Deshidrogenasa Lactica
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