NIVELES DE FERRITINA Y SU RELACION CON EL DIAGNOSTICO
DE LA ENFERMEDAD COVID-19.

Autores: Y'Romero, J., 'Galeano, M., 2Duarte, L.

!Bioquimica, Facultad de Ciencias de la Salud y Deporte, Universidad San Lorenzo.

2 Docente, Biogquimica, Facultad de Ciencias de la Salud y Deporte, Universidad San Lorenzo.
*Autor de referencia: jazminromeroc@hotmail.com

RESUMEN

Durante la pandemia, se ha estudiado la asociacion de ferritina sérica como pardmetro de mal
prondstico y supervivencia en pacientes con COVID-19. Estudios afirman una supervivencia
disminuida y mal prondstico en pacientes con COVID-19 y cifras de ferritina mayores de 1,000
ng/mL. Esto implica que la hemoglobina est4 disminuyendo y el grupo hemo est4 aumentando,
por lo tanto, el cuerpo acumula iones de hierro dafiinos, lo que causa una inflamacion en el
cuerpo y aumenta la proteina C-reactiva y la albimina. Las células reaccionan al estrés debido a
la inflamacion, produciendo grandes cantidades de ferritina sérica para unir iones de hierro
libres con el fin de reducir el dafio. El objetivo de este trabajo fue evaluar los niveles de ferritina
sérica en pacientes con diagnéstico SARS-CoV-2 positivo, que se realizaron controles
laboratoriales en un laboratorio privado de la ciudad de Paraguari durante el periodo de marzo
del afio 2020 a julio del afio 2021. Se realizaron andlisis estadisticos, a fin de clasificar y
agrupar los datos obtenidos. Se evidenci6 la relacion existente entre los valores elevados de la
ferritina sérica y el cuadro clinico del paciente, pudiendo ser utilizado como parametro de mal
prondstico hasta en pacientes con COVID-19, siendo una herramienta Gtil en el proceso de
atencion.
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ABSTRACT

During the pandemic, the association of serum ferritin as a parameter of poor prognosis and
survival in patients with COVID-19 has been studied. Studies affirm decreased survival and
poor prognosis in patients with COVID-19 and ferritin levels greater than 1,000 ng/mL. This
implies that hemoglobin is decreasing and heme is increasing, therefore, the body accumulates
harmful iron ions, which causes inflammation in the body and increases C-reactive protein and
albumin. Cells react to stress due to inflammation by producing large amounts of serum ferritin
to bind free iron ions to reduce damage. The objective of this work was to evaluate serum
ferritin levels in patients with a positive SARS-CoV-2 diagnosis, who underwent laboratory
controls in a private laboratory in the city of Paraguari during the period from March 2020 to
July 2021. Statistical analyzes were carried out in order to classify and group the data obtained.
The relationship between high serum ferritin values and the patient's clinical condition was
evident, and it could be used as a poor prognostic parameter even in patients with COVID-19,
being a useful tool in the care process.
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INTRODUCCION

La enfermedad del COVID-19 provocé una pandemia que paralizé al mundo a
inicios del 2020. Una neumonia de origen desconocido se inicid a finales del 2019 en la
ciudad de Wuhan, China. La identificacion del agente causal de la enfermedad era una
nueva clase coronavirus que fue denominado sindrome respiratorio agudo severo por
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), debido a su propagacion a nivel mundial, el Organismo
Mundial de la Salud (OMS), declaré pandemia el 30 de enero del afio 2020, y posterior
a eso, varios paises fueron cerrando sus fronteras a fin de evitar la diseminacion del
virus en sus paises, llegando a algunos casos en un aislamiento total con prohibicién de
circulacion en las vias publicas (1).

La enfermedad causada por la infeccion del SARS-CoV-2, es una enfermedad
zoonotica, debido a que los humanos pueden adquirir por medio de animales
contagiados, es por eso que la enfermedad puede afectar tanto a humanos como a los
animales (2). La crisis sanitaria que desencadend la pandemia del COVID-19 se definid
como el mayor desafio enfrentado de esta nueva eran, afectando la salud en general, asi
como la salud mental (3).

Nuestro pais no quedd ajeno a esta crisis sanitaria, social y econdémica que
provocd la pandemia del COVID-19, hasta octubre del afio 2021 Paraguay confirmé
mas de 460.218 casos, con un total de 443.817 casos recuperados, 16.207 casos de
fallecimiento y en ese entonces 194 casos activos, posterior a ese reporte los casos
fueron fluctuando, aumentando las cifras de manera significativa, e incluyendo casos de
reinfeccion que se dieron a pesar de contar con vacunas contra el SARS-CoV-2 (4).

La manifestacion clinica de la enfermedad es variable, las personas pueden
presentar sintomas de intensidad leve o moderada, habiendo casos donde la
hospitalizacién se vuelve necesaria, y otros donde no, asi también algunos pueden
desarrollar neumonias severas con insuficiencia respiratoria, distrés respiratorio agudo,
sepsis, choque séptico que conduce a la muerte, entre otros (5).

Existen varios estudios sobre biomarcadores asociados al prondstico de la
severidad del COVID-19, pero que hasta el momento no esta claro cuales se presentan
en la etapa inicial, debido a la diversidad de sintomas reportados en etapas iniciales de
enfermedad que sigue aquejando a la sociedad a nivel mundial. Por lo tanto, se volvio
fundamental identificar los predictores mas efectivos (6).

El espectro clinico de sintomas que se desarrollan por COVID-19 varia de casos

leves a casos criticos, debido a eso, se vuelve una herramienta fundamental realizar una
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deteccion temprana en pacientes con probabilidades a desarrollar enfermedades criticas
para ofrecer una atencion adecuada, eficaz y a la vez optimizar el uso de recursos (6).

A pesar de contar con vacunas anti SARS-CoV-2, es igualmente importante
contar con herramientas de diagndstico accesibles, rapidas y eficientes que ayuden a
identificar a pacientes infectados y portadores asintomaticos con el fin de evitar la
propagacion y complicaciones que puedan acarrear la enfermedad que desencadena este
virus.

Existen evidencias cientificas que demuestran que la ferritina es un mediador
clave de niveles de infeccion viral y que el mismo puede servir como indicativo de

infeccion por SARS-CoV 2, ya que el mismo puede influir en la gravedad del mismo.

MATERIALES Y METODOS

En esta investigacion se trabajo con un total de 605 fichas perteneciente a
pacientes que acudieron a un laboratorio particular de la ciudad de Paraguari durante
diecisiete meses entre el afio 2020 y 2021. Con la cantidad poblacional se procedio a
realizar analisis estadistico para conocer la frecuencia de ciertas variables como edad,
sexo, procedencia, condicion clinica, clasificacion clinica y por ultimo y principal fue

conocer los niveles de ferritina.

Este trabajo se realiz6 con un enfoque mixto, descriptivo de corte transversal,
donde la recoleccion y andlisis de informaciones se realizaron mediante datos
cualitativos y cuantitativos para inferir mas alla de las caracteristicas y mas alla de las
categorias. Finalmente, la base de datos que fue creada y procesada utilizando el
paquete estadistico SPSS 24.0, para el andlisis de los datos que se fueron obteniendo en

el transcurso de esta investigacion.

RESULTADOS

Primeramente, se conocio la frecuencia de edades de pacientes que acudieron al
laboratorio, desde los 13 afios de edad, hasta pasado los 90, se pudo ver que
predominaba el rango etario de 68 a 78 afios de edad, en el Grafico 1 puede observarse
la distribucién de edades junto con la frecuencia, teniendo en cuenta el tiempo que durd
el andlisis de los datos. Del total de pacientes que acudieron en el periodo de estudio

51% fueron hombres y el 49% mujeres.
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EDADES DE LOS PACIENTES EN ESTUDIO (N:

605)
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Graéfico 1 Frecuencia de rangos etarios de pacientes que acudieron al laboratorio.

Al laboratorio acudieron personas de distintas ciudades, asi como personas de la
ciudad de Paraguari, siendo esta Gltima la que mayor porcentaje de pacientes atendidos
tuvo, pudiendo deberse el porcentaje por dificultad de asistir hasta el laboratorio de
analisis o simplemente por el bajo porcentaje mismo de contagio que pudo haber tenido
en ese periodo de tiempo. Los pacientes asistidos manifestaron en su totalidad (100%)
contar con sintomas al momento de tomar las muestras, cumpliendo con los protocolos

establecido por los entes reguladores.

La condiciéon clinica de los pacientes con respecto a los sintomas que
presentaron fueron las expuestas en el gréafico 2,

CONDICION CLINICA DE LOS PACIENTES EN
ESTUDIO (N:605)
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Gréfico 2 - Condicion clinica de los pacientes en estudio (n:605)
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El 4% de los pacientes refirié presentar més de 14 dias de sintomas, el 52% entre
7 y 14 dias, mientras que el 44% refiri0 haber experimentado menos de 7 dias de
sintomas, resultados que pudieron deberse a varios factores como estilo de vida y
alimentacion, edad y sexo. Asi también se pudo observar la frecuencia de la
clasificacion clinica realizada, donde el 86% de los pacientes presentd un cuadro
moderado mientras que solo el 14% presentd sintomas, ausentandose cuadros clinicos

leves en este estudio.

Finalmente se realiz6 una distribucién segln las determinaciones de ferritina,
que se puede observar en la tabla 3. En lo que respecta al sexo femenino, presentaron el
mayor porcentaje en cuanto a niveles altos, el 5% con niveles normales y el 2% con
niveles bajos, para el sexo masculino pudo observar una distribucion similar, siendo el

45% el de niveles altos, 6% el de niveles normales y 1% en niveles bajos.

DISTRIBUCION DE LOS NIVELES DE
FERRITINA EN LOS PACIENTES EN ESTUDIO
(N=605)
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Gréfico 3 - distribucién de los Niveles de Ferritina en los pacientes en estudio (n=605)

Se puede observar la correlacion existente entre los niveles altos de ferritina y casos
positivos de para la enfermedad del COVID-19, teniendo en cuenta que las personas que
asistieron al laboratorio en el periodo de tiempo establecido fueron diagnosticadas con
la infeccién por SARS-CoV2, demostrando que estos resultados clinicos pueden ser

importantes
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DISCUSION

La enfermedad COVID-19, que se da por infeccion del virus SARS-CoV2 es
una enfermedad que se diagnostica por andlisis laboratoriales principalmente mediante
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), debido a su elevada fidelidad, solo que el
mismo arroja resultados pasado los 5 dias de contacto, el mismo se realiza mediante la
toma de muestras por hisopado nasofatingeo y otorringeo principalmente, pero ante los
primeros sintomas clinicos, la enfermedad ya podria ser igualmente tratada previo a su
confirmacion mediante andlisis laboratorial (7, 8).

Las caracteristicas clinicas de los casos confirmados de infeccion por Covid-19
varian en severidad, desde la infeccion asintomatica o enfermedad leve hasta la
enfermedad grave o mortal. La sintomatologia se caracteriza por la presencia de: fiebre,
cefalea, tos, estornudos, malestar general y disnea. Ademas de otras a nivel sistémico
segun el curso de la evolucion como los siguientes: insuficiencia renal, diarrea,
trastornos cardiocirculatorios y hematoldgicos (7). Datos que se correlacionan un poco
con los obtenidos de la condicién clinica que dependiendo de la gravedad pudo durar
mas o menos dias. Asi mismo, otros autores describen como las personas mostraron
signos de enfermedades luego del periodo de incubacién de 1 a 14 dias (mas
comunmente alrededor de 5 dias), disnea y la neumonia se desarrollaron dentro de una
mediana de tiempo de 8 dias desde el inicio de la enfermedad (8, 9).

Sobre el nivel de ferritina en la sangre, el mismo aumenta durante las infecciones
virales y puede ser un marcador de la replicacion viral, la diferencia mas significativa se
puede observar en los niveles que presentan personas en personas sobrevivientes y no
sobrevivientes, siendo més elevado en estos Ultimos

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos asi como los datos obtenidos en otras
investigaciones, la ferritina sérica elevada es un factor crucial que debe ser atendido con
precaucion, debido a que puede influir en la gravedad de Covid-19. Esa asociacién de
ferritina elevada y la severidad de la enfermedad puede estar relacionado a la tormenta
de citocinas o asi también puede deberse al dafio tisular que es similar al dafio que
ocurre debido a la hiperferritinemia en sepsis severa o también shock séptico (10).

Las evidencias cientificas demuestran que los niveles de ferritina sérica aumentan
en pacientes con neumonia severa por SARS-CoV-2 e incluso en pacientes que no
sobrevivieron, en comparacién con los que presentaron mejoria, debido a eso puede ser
uatil como un valor para pronosticar la gravedad de la enfermedad que se da debido a la

infeccion (11)
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Existen otros autores que analizaron los valores de ferritina sérica en el pronostico
de mortalidad en la neumonia severa por SARS-CoV-2 donde evaluaron utilidad
diagnostica de las determinaciones de la homeostasis del hierro para predecir la
gravedad de Covid-19, obtuvieron por resultado que las pruebas en tindem de hepcidina
y ferritina sérica predijeron la gravedad de Covid-19 con una especificidad del 94,6%,
mientras que las pruebas paralelas de hepcidina y ferritina sérica tuvieron una
sensibilidad del 95,7%. (12). Otro grupo de investigadores evalu6 que la
hiperferritinemia podria ser un factor predictor de mortalidad en pacientes
hospitalizados con enfermedad por coronavirus-2019 en un total de 100 pacientes
hospitalizados con Covid-19 en la unidad de cuidados intensivos, se pudo observar que
la mediana de la concentracion de ferritina fue aproximadamente tres veces mayor en el
grupo de muerte que en el grupo de supervivencia (1722,25ug / L frente a 501,90 ug / L,
p <0,01). Especialmente, el grupo con alto contenido de ferritina se asocié con una
mayor incidencia de mortalidad (13).

Un grupo de investigadores también evalud la asociacion entre los niveles de
ferritina al ingreso, que representan un estado inflamatorio, y la mortalidad hospitalaria
en pacientes con Covid-19, ellos pudieron ver como la ferritina mostré un area bajo la
curva (AUC) de 0,79 (pp <0,001) para el punto de corte de 1873,0 ng / ml, una
sensibilidad del 68,4% y una especificidad del 79,3% para predecir la mortalidad
intrahospitalaria. La ferritina 1873,0 ng / ml tuvo un OR de 6,0 (IC del 95% = 1,426,2;
p - 26,2; p = 0,016), ambos asociados de forma independiente con la mortalidad segin
el andlisis de regresion logistica (14)

Entre los tipos de andlisis que estuvieron a disposicion, un grupo de
investigadores realizd un metaandlisis para comparar el nivel de ferritina entre
diferentes grupos de pacientes: no sobrevivientes versus sobrevivientes; mas severo
versus menos severo; con comorbilidad versus sin comorbilidad; UCI versus no UCI;
con ventilacion mecanica versus sin ventilacion mecanica, el resultado obtenido por
ellos fue que el nivel de ferritina aumentd significativamente en pacientes graves en
comparacion con el nivel en pacientes o graves. Los no supervivientes tenian un nivel
de ferritina significativamente mas alto en comparacion con el de los supervivientes
(15).

Otro grupo verificd si los casos graves de Covid-19 presentaban caracteristicas de
reacciones inflamatorias sistémicas, incluida la hiperferritinemia, Ellos descubrieron

que una ferritina sérica mas alta podia predecir un mayor riesgo de gravedad de la
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enfermedad en pacientes con Covid-19, resultados similares a los que toco analizar en
esta investigacion. Asi mismo, otro grupo de investigadores encontraron que los
pacientes con infeccion por Covid-19 que evolucionaron desfavorablemente alcanzaron
una concentracion de ferritina sérica mas alta. Un grupo de investigadores evaluaron si
el nivel de ferritina puede predecir la gravedad de la enfermedad, realizaron un anélisis
de regresion lineal demostré que el nivel de ferritina era el Gnico predictor significativo
de la gravedad de la enfermedad. En el analisis de la curva de caracteristicas del
operador del receptor, el nivel de ferritina 264,5 ng/ml predijo mortalidad con una
sensibilidad del 73,9% y una especificidad del 94,2% (16).

Debemos considerar el costo beneficio al aplicar este tipo control, teniendo en
cuenta que para la salud puablica el costo del andlisis Inmunohematologico es mucho
menor si consideramos el costo de un paciente (madre y/o nifio) que pudiera ingresar a

UCI como consecuencia de esta problematica (17).

CONCLUSIONES

Esta investigacion tuvo como objetivo evaluar los niveles de Ferritina sérica en
pacientes con diagnéstico SARS-CoV-2 positivo, que se realicen controles
laboratoriales en un laboratorio privado de la ciudad de Paraguari durante el periodo de
marzo del afio 2020 a julio del afio 2022. A lo que se obtuvieron los siguientes
resultados:

Del total de los pacientes estudiados que fueron en total (n=605), el 20% que
resulto ser la edad predominante, estuvo conformado por edades de 57 a 67 afios de
edad, el menor porcentaje siendo el 1,4% estuvo conformado por las edades de 90 a 100
afios, prevalecio el género masculino con el 51%, quedando el género femenino con el
49%, en cuanto a la procedencia, el 69% menciono ser de Paraguari, el 19% de Acahai,
los otros 5% de Carapegua y Yhbycui, el 2% restante reside en Quiindy.

Segun las fichas clinicas, el 100% presentaba sintomas al momento de la toma de
muestra para la determinacion en estudio, del 100% que presento sintomas, el 52%
refirié presentar sintomas entre 7 a 14 dias, el 44% refiri6 menos de 7 dias, y el 4%
Ilevaba més de 14 dias con sintomas.

Sobre la clasificacion clinica de los pacientes, el 86% con cuadro moderado, el
14% con cuadro grave y ningan paciente con cuadro leve, segln las determinaciones de
ferritina, en lo que respecta al sexo femenino, el 41% presento niveles altos de ferritina,

el 5% con niveles normales y el 2% restante con niveles bajos, para el sexo masculino el
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45% presento niveles altos de ferritina, el 6% con niveles normales y el 1% restante con
niveles bajos.

Segun las determinaciones de ferritina, relacionandolas con la clasificacion clinica
de los pacientes, en cuanto a los valores bajos de ferritina solo el 1% presento cuadro
leve, para los valores normales de ferritina el 6% tuvo cuadro grave y el 5% un cuadro
moderado segun gravedad y dias de sintomas, para los valores altos de ferritina, el 45%
tuvo cuadro grave mientras que el 41% tuvo cuadro moderado.

La determinacién de la ferritina sérica ademas de actuar como una proteina de
reserva actla como proteina reactante de fase aguda, es apropiada para establecer el
estadio de inflamacion del paciente como también la gravedad y complicaciones en los

casos de Sars-Cov-2
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