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RESUMEN

El hospital de alta complejidad Virgen de la Puerta de Trujillo, viene realizando de
manera constante la determinacion de los niveles de ferritina en los pacientes con la
enfermedad COVID-19, atendidos en el hospital de alta complejidad Virgen de la Puerta,
Trujillo-2020, con el proposito de evaluar a ferritina como biomarcador en la enfermedad
COVID-19 en pacientes SARS-CoV-2 positivos. Por tal motivo se ha propuesto el objetivo:
de determinar la relacién que existe entre los niveles de ferritina en sangre con la enfermedad
COVID-19 de los pacientes atendidos en el hospital de alta complejidad, Trujillo-2020. Por
Gltimo, es necesaria e importante dicha investigacion ya que nos ayudard a evaluar este
parametro de la ferritina y asi poder obtener resultados para analisis cada vez mas fortalecidos.
Finalmente, para el andlisis de los resultados se utilizo la estadistica relacional. Se llego a la
conclusion de que existe relacién entre los niveles de ferritina con la enfermedad del COVID-
19 en los pacientes atendidos en el hospital alta complejidad virgen de la puerta, Trujillo
durante el 2020.



ABSTRACT

The hospital of high complexity Virgen de la Puerta de Trujillo, has been constantly
determining ferritin levels in patients with COVID-19 disease, attended in the hospital of high
complexity Virgen de la Puerta, Trujillo-2020, with the purpose of evaluating ferritin as a
biomarker in COVID-19 disease in SARS-CoV-2 positive patients. For this reason, the
objective has been proposed: to determine the relationship between ferritin levels in blood and
COVID-19 disease in patients treated at the hospital of high complexity, Trujillo-2020.
Finally, this research is necessary and important as it will help us to evaluate this ferritin
parameter and thus be able to obtain results for increasingly strengthened analyses. Finally,
relational statistics were used to analyse the results. It was concluded that there is a relationship
between ferritin levels and COVID-19 disease in patients treated at the “hospital alta
complejidad virgen de la Puerta”, Trujillo during 2020.
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1.

INTRODUCCION

Antecedentes y fundamentacion cientifica

Ramos et al (2022) su objetivo de investigacion fue determinar
biomarcadores relacionados con la gravedad de COVID-19 en pacientes
atendidos en el hospital del seguro social de Tacna durante el 2020. Métodos Se
realiz6 un estudio observacional, transversal y analitico que incluyé a 308
pacientes con COVID-19 del seguro social. hospital de Tacna, Perd, durante la
"primera ola" de la pandemia (de julio a agosto de 2020). Se recogieron
marcadores inmunologicos, hematologicos, gas arterial, hemostasia y
bioquimicos. Resultados En cuanto a los marcadores hematoldgicos hubo una
correlacion positiva con el recuento de monocitos (coeficiente de correlacion:
0,841; area bajo la curva 97,0%; p < 0,05) y una correlacion negativa con el
recuento de linfocitos (coeficiente de correlacion: -0,622; area bajo la curva
82,7). %; p < 0,05). En cuanto a los marcadores bioquimicos, gases arteriales y
hemostasia, no se encontraron correlaciones significativas. En marcadores
inmunoldgicos encontramos correlacion positiva con ferritina (coeficiente de
correlacion: 0,805; area bajo la curva 94,0%; p < 0,05), y proteina C reactiva
(coeficiente de correlacion: 0,587; area bajo la curva 87,4%; p < 0,05).
Conclusiones Los biomarcadores que pueden considerarse como parametros
asociados a la gravedad de la COVID-19 son el hemograma absoluto de

monocitos y la concentracion de ferritina sérica.

Sprockel-Diaz et al (2021) se propusieron como objetivo: evaluar el
desempefio de la ferritina como biomarcador en pacientes hospitalizados con
sospecha diagndstica de COVID-19 y como biomarcador predictivo en aquellos
con diagndstico confirmado. Métodos: Estudio observacional multicéntrico
prospectivo de 711 pacientes adultos con sospecha de COVID-19
hospitalizados entre abril y noviembre de 2020 en tres hospitales terciarios de
Bogota-Colombia. Basado en los niveles de ferritina medidos al ingreso
hospitalario. Resultados: Se confirmé el diagndstico de COVID-19 en 592
pacientes; de ellos, 160 (27,02%) ingresaron a UCI y 107 (18,07%) fallecieron.

En el andlisis bivariante, los niveles de ferritina se asociaron significativamente



con el diagnostico (p=0,003) y el ingreso en la UCI (p<0,001), pero no con la
mortalidad (p=0,326). En el analisis multivariante, el nivel de ferritina se asocio
significativamente solo con el ingreso en la UCI (p=0,009). Conclusiones: La
ferritina funcion6 mal como biomarcador pronostico y moderadamente como
biomarcador diagndstico. Por lo tanto, ni el diagndstico de los pacientes con
sospecha de COVID-19 ni el pronostico de los pacientes con un diagnostico
confirmado pueden determinarse basandose unicamente en los niveles séricos

de ferritina.

Cavalcante Silva et al (2022) se propusieron como objetivo investigar
la relacion entre los niveles de ferritina y la prediccion de COVID-19 en su
estudio de investigacion, que informa los resultados: los niveles elevados de
ferritina sérica se asociaron con COVID-19 grave debido a la estimulacién por
citoquinas asociadas con el proceso inflamatorio. Aunque esta elevacion es
esperable, analizamos hasta qué punto los niveles elevados de ferritina se
asocian con esta gravedad. En esta linea de pensamiento, la hiperferritinemia en
la COVID-19 puede ser un factor prondstico importante y otra posibilidad para
entender las complicaciones de la COVID-19: coagulopatia, sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA). Conclusién: Esta asociacion se ha considerado
como un posible quinto sindrome entre los demas “sindromes
hiperferritinémicos”, todos ellos caracterizados por una ferritina sérica elevada;

se trata de una comparacion y un analisis pertinentes para el tratamiento.

La tesis de Paredes Padilla (2021) tuvo como objetivo evaluar la
asociacion entre los niveles séricos de ferritina y dimero D y la mortalidad en
pacientes con COVID-19. Metodologia: Se consideraron un total de 7 estudios
originales basados en un disefio observacional retrospectivo de tipo aplicado,
incluyendo 2851 pacientes hospitalizados por COVID-19 (400 no
supervivientes y 2451 supervivientes) para el analisis de los niveles de ferritina
sérica. Resultados: Al combinar los resultados de los estudios, se observé que
los valores de ferritina sérica eran mas altos en los no supervivientes que en los
supervivientes, siendo la DME en no supervivientes y supervivientes de 727,
54 mcg/L (IC del 95%: 542,63-912,45), la puntuacion Z del efecto global fue
de 7,71 (P<0,00001), la puntuacién Z del efecto global fue de 7,71, por otro



lado, la DME en no supervivientes y supervivientes fue de 727,54 mcg/L; por
otro lado, un total de 1244 pacientes hospitalizados por COVID-19 (303
supervivientes y 941 no supervivientes) fueron incluidos para el anélisis de los
valores séricos de dimero D, combinando los resultados de los estudios, se
encontrd6 que los valores séricos de dimero D eran mas altos en no
supervivientes que en supervivientes, siendo la DME en no supervivientes y
supervivientes de 1. 76 pg/ml, con una puntuacion Z global de 5,28
(P<0,00001). Conclusidn: Los niveles elevados de ferritina sérica y dimero D
al inicio del ingreso hospitalario pueden estar asociados con una mayor

mortalidad en pacientes con COVID-19 de moderada a grave.

Cruz-Cano et al (2021) reportan que el esfuerzo por identificar
biomarcadores que evalten el pronostico de la enfermedad en pacientes Covid-
19 ha sido clave, especialmente en casos severos. La procalcitonina (PCT) y la
ferritina son algunos biomarcadores séricos de gran importancia clinica de
COVID-19, con lo que se reporta asociacion de mayor riesgo de mortalidad en
pacientes con PCT elevada. No esta claro si los niveles de PCT se elevan como
consecuencia del estado hiperinflamatorio asociado con COVID-19 o con una
coinfeccion bacteriana sistémica. sin embargo, los niveles se ven incrementados
en infecciones bacterianas debido a la produccion de IL-1B, TNF-a e IL-6 y
disminuyen cuando INF-y se eleva en infecciones virales. En este sentido, no
seria raro encontrar valores normales de PCT en pacientes COVID-19 no
severos, pero valores elevados en pacientes graves podrian indicar coinfeccion
bacteriana y con ello empeoramiento de la salud. Elevados valores de ferritina
en pacientes Covid-19 también se han asociado con un mal prondstico,
probablemente porque el SARS-CoV-2 dafia las células, lo que libera ferritina
para actuar como posible mediador proinflamatorio en la tormenta de citocinas.
También puede deberse a la accion del hierro en la cascada de destruccion
celular o a la induccidn de estrés oxidativo con liberacion de hierro y formacion
de agentes oxidantes, lo que empeora el estado hiperinflamatorio. Se encontrd
que los niveles de PCT y ferritina como predictores de gravedad de COVID-19
en 62 pacientes (58.1+1.42 afos). Con base en la guia provisional de la

Organizacién Mundial de la Salud, los pacientes se clasificaron en grupos de



moderados (n=14), graves (n=26) y criticos (n=22). Los niveles séricos medios
de PCT Yy ferritina fueron significativamente mas altos en los pacientes criticos
(3.12+0.93 ug/L y 1 463.95+48.88 ng/mL) comparados con los moderados
(0.14+0.48 ug/L y 799.64+68.85 ng/mL). Sin embargo, en pacientes criticos los
valores de ferritina estan excedidos de manera notable. Con estos resultados se
puede sugerir que la ferritina sea considerada como biomarcador de alta
importancia en el pronostico de gravedad de COVID-19. No obstante, hace falta
mas investigacion para dilucidar los mecanismos por los cuales PCT y ferritina
se incrementan, especialmente en pacientes con COVID-19 grave.

Ledn-Mufioz y Cadena-Alvarado (2022) se propusieron como objetivo
analizar las concentraciones séricas de proteina C reactiva (PCR) y ferritina
biomarcadores al ingreso hospitalario en pacientes adultos en estado critico con
COVID-2019. Metodologia: Se utiliz6 un disefio de investigacion documental.
Se seleccionaron y revisaron sistematicamente un total de 50 articulos
cientificos. Los resultados mostraron que los pacientes adultos con infeccion
grave por COVID-2019 presentaban concentraciones mas elevadas de proteina
C reactiva (PCR) y ferritina sérica en comparacion con los casos leves en todos
los estudios analizados. En conclusidn, las concentraciones elevadas de PCR y
ferritina, son caracteristicas de la gran mayoria de los pacientes adultos con
COVID-19 en estado critico. Existe correlacion entre los niveles séricos
elevados de ferritina y PCR con las manifestaciones clinicas de los pacientes
COVID-19, incluida la gravedad de la enfermedad y la mortalidad. La ferritina
sérica medida al ingreso en la UCI puede considerarse un marcador predictivo
de intubacion y mortalidad, que en combinacién con otras pruebas de
laboratorio y datos clinicos puede utilizarse para iniciar o continuar el
tratamiento de pacientes individuales. Por lo tanto, la determinacién de las
concentraciones séricas de PCR y ferritina se considera un biomarcador Gtil para

monitorizar la progresion de la enfermedad en pacientes con COVID-19.

Fernandes et al (2022) su objetivo de investigacion fue identificar las
principales manifestaciones de trombosis y afectacion pulmonar que se
producen durante la infeccion por COVID-19, especialmente cuando se

desarrolla una enfermedad grave. La metodologia utilizada es un abordaje



cuantitativo, pues la evaluacion de las dosis de ferritina y dimero d fue realizada
en el laboratorio del IMED en Paranaiguara-GO. Resultados: Se confirmo una
correlacion entre las concentraciones de dimero de ferritina y el estado clinico
del paciente COVID-19, proporcionando una herramienta importante para
evaluar la probabilidad de la transicion del paciente a una condicion grave; se
evaluaron las dosis de ferritina y dimero d. Se ha demostrado la existencia de
una correlacion entre las concentraciones de dimero de ferritina y el estado
clinico del paciente con COVID-19, lo que proporciona una herramienta
importante para evaluar la probabilidad de que el paciente pase a un estado
grave. Se ha demostrado la existencia de una correlacion entre las
concentraciones de dimeros de ferritina y el estado clinico del paciente con
COVID-19, lo que proporciona una herramienta importante para evaluar la
probabilidad de que el paciente evolucione hacia una enfermedad grave.
Conclusiones: Los pacientes COVID-19 positivos mostraron cambios en los
resultados de ferritina y dimero D, especialmente en pacientes con enfermedad
grave. El presente estudio concluye que los hombres estan més afectados,

mostrando resultados mas alterados en ambas dosis.

El objetivo de Chuliber et al (2022) era evaluar biomarcadores como la
ferritina y el dimero D (DD) en el momento del ingreso hospitalario y su
asociacion con la evolucion clinica de los pacientes. Metodologia: Se realizé un
estudio retrospectivo de una cohorte de pacientes adultos consistentes remitidos
por sintomas de COVID-19. Se incluyeron pacientes con dengue o COVID-19.
Los hallazgos de laboratorio al ingreso fueron: proteina C reactiva hipersensible
(PCR-H) y ferritina, hemograma. Resultados: Se incluyeron 230 pacientes: 67
con dengue no grave, 85 con COVID-19 con infeccion leve (IL) y 78 con el
mismo virus que evoluciond a neumonia (N). El nivel de DD (mediana, RIC)
de los pacientes con dengue fue superior: 795 (502-1240) frente a 301 (191-
472) ng/ml de FEU y de ferritina: 304 (219-601) vs. 104 (58-300) mg/dl que los
pacientes diagnosticados de COVID-19 IL, pero fue similar a los de COVID-
19 N: DD 593 (331-1470) ng/ml de FEU vy ferritina 290 (140-817) mg/dl. La
PCR-H estaba significativamente elevada sélo en los casos con COVID-19 N:

16, 9 (7,3-49,2) mg/l. EI DD vy la ferritina eran mas elevados en los pacientes



con dengue con trombocitopenia <100x109/I y/o transaminasas elevadas
(signos de alarma). Un cociente DD/umbral superior normal del paciente >4 y
ferritina >800 mg/dL se asociaron con la presencia de signos de alarma en
dengue: OR (IC 95%) 5,9 (1,9-30,1) y 12,7 (1,3-121,5), respectivamente; y con
COVID-19 N: 5,6 (1,2-26,4) y 14,6 (1,7-122,8), respectivamente. Conclusion:
Ambas infecciones, dengue y COVID-19, mostraron niveles aumentados de
biomarcadores proinflamatorios como DD Yy ferritina, con aumentos asociados

a una mayor gravedad clinica.

Perottet et al (2022) El objetivo de este estudio era determinar si los
marcadores bioldgicos, incluida la ferritina sérica, pueden predecir la gravedad
de la COVID-19. Metodologia: Se incluyeron retrospectivamente ciento setenta
y un pacientes ingresados en el Hospital Universitario de Caen con un
diagndstico positivo de COVID-19 por RT-PCR. Se realiz6 una medicién de la
ferritina sérica en todos los pacientes. También se clasificaron en grupos no
graves o graves segun fueran hospitalizados para ventilacion mecénica en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) o fallecieran. Resultados: El analisis
univariante revelé una asociacion significativa entre los niveles elevados de
ferritina sérica y PCR, la obesidad, las anomalias en la tomografia
computarizada, la frecuencia respiratoria anormal, la reduccion de la relacion
PaO2/Fi02, la puntuacion NEWS-2 y el resultado grave (n = 59) frente al no
grave (n = 112) en los pacientes COVID-19. Sin embargo, en el analisis
multivariante, sélo la PCR y la obesidad se asociaron con la COVID-19 grave.
Conclusion: Si bien los niveles anormales de ferritina sérica en el momento del
ingreso estan asociados con la gravedad de la COVID-19, la combinacion de
niveles elevados de PCR y obesidad es méas predictiva de la gravedad de la

enfermedad.

Ramonfaur et al (2022) evaluaron la relacién entre los cambios en
cuatro reactantes de fase aguda (interleucina-6, procalcitonina, ferritina y
proteina C reactiva) y el riesgo de muerte hospitalaria y ventilacion mecéanica
invasiva. METODOS: Se realiz6 un estudio de cohortes retrospectivo entre
2523 pacientes adultos hospitalizados por neumonia COVID-19. Se registraron

los cambios en IL-6, procalcitonina, ferritina y PCR desde el ingreso hasta 48 h



después del ingreso. El delta se calcul6 a partir de la diferencia entre el ingreso
y las 48 horas para cada reactante de fase aguda. El delta de los reactantes de
fase aguda y el riesgo de mortalidad intrahospitalaria y ventilacion mecénica
invasiva se evaluaron mediante modelos de regresién logistica ajustados por
demografia y comorbilidades. RESULTADQOS: Se incluyeron pacientes a los
que se midio la interleucina-6 (IL-6) (n = 541), la procalcitonina (n = 828), la
ferritina (n = 1022) y la proteina C reactiva (PCR) (n =1919). Las caracteristicas
basales fueron similares en las cuatro poblaciones. La ferritina elevada se asocio
con un mayor riesgo de mortalidad intrahospitalaria (OR 1,00032, IC 95%
1,00007-1,00056, p < 0,001) y ventilacion mecanica invasiva (OR 1,00035, IC
95% 1,00014-1,00055, p =0,001). Por lo tanto, por cada aumento de 100 ng/ml
en la ferritina, las probabilidades de mortalidad intrahospitalaria y de
ventilacion mecéanica invasiva aumentaron un 3,2% y un 3,5%,
respectivamente. Conclusiones: La ferritina delta se asocia con la mortalidad
intrahospitalaria y la ventilacion mecéanica invasiva. Otros reactantes de fase
aguda no se asociaron con estos resultados entre los pacientes hospitalizados
por COVID-19.

El objetivo de Lino y colaboradores (2021) era investigar la asociacion
entre los niveles de ferritina indicativos del estado inflamatorio y la mortalidad
intrahospitalaria en pacientes con COVID-19. METODOS: Se evaluaron los
datos clinicos y de laboratorio sobre la funcion renal y hepética, los parametros
hematoldgicos, la coinfeccion por citomegalovirus y las proteinas de fase aguda
en el momento del ingreso de los pacientes con SARS-CoV-2 positivo y
sintomas clinicos de moderados a graves entre mayo y julio de 2020.
RESULTADOS: Se recluté a un total de 97 pacientes; edad media = 59,9+£16,3
afnos, 58,8% varones, 57,7% no blancos, mortalidad intrahospitalaria = 45,4%.
La edad, la ferritina, la proteina C reactiva, la aloimina sérica y la creatinina se
asociaron significativamente con la mortalidad. El area bajo la curva (AUC) de
la ferritina fue de 0,79 (p<0,001) en el valor de corte de 1873,0 ng/ml, con una
sensibilidad del 68,4% y una especificidad del 79,3% para predecir la
mortalidad intrahospitalaria. La edad >60 afios se asocié con una odds ratio
(OR) de 10,5 (IC 95%=1,8-59,5; p=0,008) y la ferritina >1873,0 ng/ml con una



odds ratio (OR) de 6,0 (IC 95%=1,4-26,2; p=0,016), ambas asociadas de forma
independiente con la mortalidad mediante analisis de regresion logistica.
CONCLUSION: El grado de inflamacion presente al ingreso en los pacientes
COVID-19, representado por niveles elevados de ferritina, es un factor
predictivo independiente de la mortalidad intrahospitalaria.

Zamora (2021) se propuso como objetivo identificar predictores de
gravedad, como la ferritina sérica al ingreso a la UCI y los efectos de su
incremento. Métodos: Se realiz6 un estudio longitudinal retrospectivo de todos
los pacientes que ingresaron a la UCI del Hospital Regional Monterrey ISSSTE
con diagndstico de neumonia por COVID-19. Se analizaron todos los pacientes
a los que se determino la ferritina sérica al ingreso. Resultados: Solo se produjo
una muerte entre los pacientes con ferritina baja. En cambio, en los sujetos con
niveles altos de ferritina, el 45% de 22 sujetos tuvieron un desenlace fatal.
Cuando se ordend logaritmicamente, la significacién estadistica fue de 0,016,
es decir, significativa. Los sujetos con niveles bajos de ferritina sérica tenian
una esperanza de vida estimada de 33 dias en comparacion con los sujetos con
niveles altos de ferritina sérica, que tenian una esperanza de vida estimada de 6
dias. Se concluy6 gue existe una asociacion entre una ferritina superior a 350 y
una mayor mortalidad en los pacientes COVID-19, pero que factores como la

diabetes también pueden estar asociados.

Galicia, Santana y Vega (2021) el objetivo del estudio fue evaluar la
medicidn de ferritina sérica al ingreso como predictor del ingreso en la UCI,
con la intubacién y la mortalidad como principales factores de resultado. Se
calcularon la sensibilidad y la especificidad y el area bajo la curva mediante la
curva ROC. La fuerza de la asociacion de la ferritina se evalu6 calculando la
OR bruta y se corrigié mediante regresion logistica multivariante univariante.
Se evaluo la ferritina como marcador predictivo de intubacion y mortalidad en
pacientes de la UCI. Metodologia: Se realiz6 un estudio transversal
retrospectivo en el que se incluyeron 48 pacientes de UCI. Los datos clinicos y
las variables de interés se obtuvieron de las historias clinicas. Resultados: Para
la mortalidad, el valor de sensibilidad seleccionado en la curva ROC fue de
50%, especificidad 88,89, LR+4,5 y LR-0,56, por lo que el rango fue de 8



utilizando este valor de corte, para el riesgo de mortalidad, la proporcion de
pacientes con mortalidad por debajo de este valor fue de 7,8, sensibilidad
72,73%, especificidad 73,08, LR+2,7 y LR-0,37, por lo que el rango fue de 7. 2
utilizando esto como punto de corte para la proporcion de pacientes intubados
por debajo de este valor fue de 7,2 9,3, se realizd una regresion logistica
univariante, observandose una OR bruta de 8 y ajustada por mortalidad, y OR
bruta de 7. 23 y ajustada por intubacion 9,3 y ajustada por factores de confusion
edad OR de 1,0, valor p 0,080, hipertension arterial OR de 3,2, valor p 0,10, y
obesidad OR de 1,89, valor p 0,041. Conclusién: En pacientes hospitalizados
con criterios de gravedad en UCI, la presencia de ferritina mayor de 100 ng/ml
se asocid a intubacidon con una sensibilidad del 72,73%, especificidad del
73,08% y LR + 2,70y LR - 0,37, con una OR cruda de 7,2, OR ajustada de 9,3
y una presencia de ferritina mayor de 2 507 ng/ml, con una sensibilidad del
50%, una especificidad del 88,89% y un LR + 4,5y LR - 0,56 se asoci6 con la
mortalidad, con un OR bruto de 8 y un OR corregido de 7,8. Por lo tanto. El
umbral de ferritina por encima de 1100 en pacientes ingresados en la UCI. Debe
considerarse como un indicador pronéstico de intubacién durante el ingreso

hospitalario.

Qeadan y sus colegas (2021) trataron de determinar los valores
predictivos de los valores de corte optimos de ferritina sérica y dimero D en
pacientes COVID-19 con dependencia invasiva del ventilador y mortalidad
intrahospitalaria. Métodos: Se utilizaron datos longitudinales retrospectivos de
la cohorte COVID-19 no identificada de Cerner COVID-19. Los pacientes con
COVID-19 que tenian valores validos y recurrentes de ferritina sérica y dimero
D durante la hospitalizacion se incluyeron en modelos de regresion logistica de
efectos mixtos. De los 52 411 pacientes, el 28,5% (14 958) tenian Resultados
validos de laboratorio de ferritina sérica y el 28,6% (15 005) tenian dimero D.
Los puntos de corte dptimos para la ferritina (714 ng/ml) y el dimero D (2,1
mg/l) mostraron un AUC > 0,99 para la mortalidad intrahospitalaria, y los
puntos de corte optimos para la ferritina (502 ng/ml) y el dimero D (2,0 mg/l)
mostraron un AUC > 0,99 para la dependencia de la ventilacion invasiva. En

las mujeres, los puntos de corte éptimos para la mortalidad invasiva fueron mas



bajos para la ferritina sérica (433 ng/ml) y el dimero D (1,9 mg/l) que en los
hombres (740 ng/ml y 2,5 mg/l, respectivamente). Los umbrales optimos de
dependencia de ventilacion invasiva fueron inferiores en las mujeres que en los
hombres para la ferritina (270 ng/ml) y el dimero D (1,3 mg/l) (860 ng/mly 2,3
mg/l, respectivamente). Los umbrales prondsticos Optimos para la ferritina
sérica y el dimero D requieren la consideracion de la evolucién completa de los
valores de laboratorio durante el curso de la enfermedad. En las mujeres, los
valores de corte 6ptimos tanto de la ferritina serica como del dimero D son més
bajos en general: la investigacion presentada permitira a los profesionales de la
salud predecir los resultados clinicos y la asignacion adecuada de recursos
durante la pandemia de COVID-19, en particular la identificacion precoz de los

pacientes de COVID-19 que requieren niveles mas altos de atencion.

Franco-Martinez et al (2021) El objetivo de este estudio era evaluar
posibles cambios en la ferritina salival en pacientes con COVID-19. También
evaluaron el efecto de diferentes terapias de inactivacion del SARS-CoV-2 en
las mediciones de ferritina salival, la correlacion entre la ferritina salival y
sérica, y los posibles efectos de corregir los valores de ferritina por proteinas
totales. Metodologia: Se midid la ferritina en la saliva de pacientes sanos (n =
30) y pacientes COVID-19 (n = 65) con enfermedad grave (n = 18) o leve (n =
47), dependiendo de si requerian flujo nasal de oxigeno o ventilacion asistida.
También se midid la ferritina en muestras de suero y saliva de pacientes sanos
y con COVID-19 (n = 32). Los protocolos de inactivacion probados no
afectaron a los resultados analiticos, excepto la adicion de SDS al 0,5%.
Resultados: Se encontr6 una ferritina significativamente mas alta en la saliva de
los pacientes con COVID-19 (mediana; percentil 25-75) (27,75; 9,77-52,2 pg/l)
que en los controles sanos (4,21; 2,6-8,08 pg/l). Los niveles de ferritina salival
eran mas altos en los pacientes con COVID-19 grave (48,7; 18,7-53,9) que en
los pacientes con COVID-19 leve (15,5; 5,28-41,3 ug/l). Se encontré una
correlacién significativa (r = 0,425; p < 0,001) entre la ferritina sérica y la
salival. En los pacientes con COVID-19, los niveles de ferritina eran més
elevados en suero y saliva, y los valores mas altos correspondian a los pacientes

con sintomas graves. En conclusion, la ferritina salival podria ser
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potencialmente un biomarcador para evaluar la gravedad de los pacientes con
COVID-19.

Plays, Muller & Rodriguez, R. (2021) refieren que la ferritina ha sido
estudiada por su rol en el almacenamiento de Fe y por proteger contra el estrés
oxidativo. La homeostasis del hierro se ve alterada en muchas enfermedades y
la ferritina sérica se utiliza como biomarcador de los niveles de hierro y/o
inflamacidn en el organismo. Esto es especialmente interesante, ya que existen
pruebas de que los niveles de ferritina sérica estdn asociados a la fuga de
ferritina de las células dafiadas. Dado que los niveles de ferritina sérica se
alteran de forma inespecifica en muchas enfermedades, es necesario
combinarlos con otros biomarcadores mas especificos para el diagndstico y el
prondstico, teniendo en cuenta las diferencias entre poblaciones (incluidos el
tipo de tratamiento, la edad, el sexo, el estatus social y las zonas geogréaficas).
La ferritina celular esta estrechamente vinculada a su funcién de forma
especifica para cada tejido, y la alteracion de la homeostasis del hierro esta
implicada en enfermedades como el cancer y la COVID-2019. La ferritina es

un biomarcador potencial.

Tural et al (2021) informan de que el objetivo del estudio era determinar
si los niveles sericos de ferritina predicen la mortalidad como indicador de
progresion rapida en pacientes hospitalizados. Nuestro estudio incluyé 56
pacientes que fallecieron en COVID-19 como grupo de estudio y 245 pacientes
que fueron hospitalizados y se recuperaron como grupo de control. Los datos
de laboratorio de los pacientes se evaluaron a partir del primer andlisis de sangre
(pre) al ingreso hospitalario, y se evaluaron retrospectivamente los analisis de
sangre obtenidos antes o después (post) del alta del paciente. La edad media del
grupo de no supervivientes fue de 62,0 + 15,7 afios y la del grupo de control de
54,34 + 13,03 afios. La edad y la duracién de la estancia fueron
significativamente mayores en el grupo de no supervivientes. Al comparar los
valores de ferritina antes y después del tratamiento por separado segun los dos
grupos, no se observaron diferencias significativas en el grupo de control y si
en el grupo de no supervivientes (p < 0,01). La enfermedad COVID-19 causada

por el sindrome respiratorio agudo grave por coronavirus-2 provoca una elevada
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mortalidad con inflamacion extensa y tormenta de citocinas. La ferritina es un
marcador barato y ampliamente disponible, que puede utilizarse por su
capacidad para predecir la mortalidad y es de esperar que sea un marcador Util

para los clinicos en el tratamiento de esta enfermedad.

Alroomi et al (2021) se propusieron investigar la mortalidad
intrahospitalaria entre pacientes con sindrome respiratorio agudo grave causado
por coronavirus 2, estratificados por niveles de ferritina sérica. Métodos: Se
estratificd a los pacientes segun el nivel de ferritina (ferritina < 1000 o > 1000).
Resultados: Aproximadamente el 89% (118) de los pacientes con ferritina >
1000 tenian neumonia y el 51% (67) tenian hipertension. La fiebre (97, 73,5%)
y la disnea (80, 61%) fueron los dos sintomas principales en este grupo de
pacientes. El analisis de regresion logistica mostréd que el nivel de ferritina (odds
ratio [OR] = 0,36; intervalo de confianza [IC] del 95% = 0,21-0,62; p < 0,001),
el sexo masculino (OR = 2,63; IC del 95% = 1,43-5,06; p = 0,003), el sexo
masculino (OR = 2,63, IC del 95 % = 1,43-5,06; p = 0,003), hipertensién (OR
=4,16; I1C del 95 % = 2,42-7,36; p < 0,001) y neumonia (OR = 8,48; IC del 95
% = 3,02-35,45; p < 0,001) desempefiaron un papel significativo en la
prediccion de la mortalidad intrahospitalaria. Ademas, el analisis de riesgos
proporcionales de Cox y el diagrama de probabilidad de supervivencia de
Kaplan-Meier mostraron tasas de mortalidad mas elevadas entre los pacientes
con un nivel de ferritina > 1000. Conclusion: Los niveles mas altos de ferritina
sérica resultaron ser un factor predictivo independiente de la mortalidad

intrahospitalaria.

El analisis retrospectivo de Banchini, Cattaneo & Capelli (2021)
pretende comprender si el proceso inflamatorio difiere en estas dos cohortes.
METODOS: En este analisis retrospectivo, se compararon 17 pacientes
afectados por SRAG-CoV-2 ingresados entre febrero y abril de 2020 (grupo A)
y 30 pacientes ingresados por enfermedad quirdrgica aguda con frotis negativo
para SRAG-CoV-2 (grupo B). Otro subgrupo de pacientes con leucocitosis
COVID-19 negativa se compard con el grupo A. RESULTADOS: En el grupo
A, la mediana de ferritina sérica (intervalo intercuartilico) fue de 674 (1284)

ng/ml, y 9 de 17 pacientes (52%) tenian niveles de ferritina sérica dos veces
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superiores al valor de corte (300 ng/ml). La mediana del nivel de ferritina en
muestras de sangre total fue de 231 en el grupo By de 149 (145) en el subgrupo
de leucocitosis. EI grupo A presentd niveles medios de ferritina
significativamente superiores en comparacion con el grupo B completo (prueba
de Mann-Whitney de dos colas, p<0,0001) y el subgrupo de leucocitosis
(p<0,0014). Conclusiones: EI metabolismo del hierro parece estar directamente
implicado en la infeccion por COVID-19. Por otra parte, las modificaciones del
hierro parecen estar directamente relacionadas con la infeccion por COVID-19.
Por otro lado, las modificaciones del hierro parecen ser autolimitadas en la
inflamacidn aguda en pacientes ingresados por cirugia y probablemente en otros
procesos inflamatorios comunes. No obstante, nuestros resultados sugieren el

uso de la ferritina como marcador de la infeccion por COVID-19.

Ruscitti & Giacomelli (2020) informaron de que el sindrome de
tormenta de citocinas inducido por el virus, asociado a una inflamacién
sistémica masiva y abrumadora, afecta a un subgrupo de pacientes con COVID-
19, provocando neumonia y lesiones pulmonares extensas. Estos pacientes con
COVID-19 grave se caracterizan por niveles elevados de ferritina. Estos
hallazgos reflejan lo que se ha informado previamente sobre el papel prondstico
de esta proteina almacenadora de hierro en otras enfermedades inflamatorias
asociadas con el sindrome de hiperferritinemia. Estos hallazgos sugieren que la
ferritina puede ser un mediador patogénico adicional que potencia el proceso
inflamatorio, estimulando las vias inflamatorias y perpetuando asi el circulo
vicioso patogénico. Teniendo en cuenta su actividad como activador del sistema
inmunitario, puede plantearse la hipotesis de un enfoque terapéutico dirigido a
la ferritina en estas enfermedades. Segun estas observaciones, los niveles
elevados de ferritina son caracteristicos de la COVID-19 grave y de otras
enfermedades pertenecientes al sindrome hiperferritinémico. Dado que la
ferritina puede potenciar el proceso inflamatorio, podria probarse como posible

nueva diana terapeutica para mejorar los resultados en estos pacientes.

Feld et al (2020) informan de que una caracteristica de la infeccion por
COVID-19 es un entorno hiperinflamatorio y se cree que es un importante
mediador de la morbilidad. METODOS: Un andlisis retrospectivo de 942
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pacientes adultos con COVID-19 con niveles de ferritina disponibles inscritos
en un gran sistema de salud de la ciudad de Nueva York en marzo de 2020.
RESULTADOS: El resultado primario de mortalidad por todas las causas se
observad en 265 (28,1%) pacientes. La mediana de los niveles basales y méximos
de ferritina fue significativamente mayor en los pacientes que murieron gque en
los que no murieron. Sin embargo, la muerte fue mal predicha por los niveles
de entrada y pico de ferritina en el analisis de la curva receiver-operator (ROC),
con valores AUC de 0,677 y 0,638, respectivamente. Los valores de AUC
aumentaron a medida que la cohorte se restringia a pacientes cada vez mas
jévenes. Los niveles de ferritina fueron ligeramente mejores para predecir los
resultados secundarios. Estos incluian la ventilacion mecanica, que se observo
en 280 (29,7%) pacientes con un area bajo la curva ROC (AUC) de 0,769, y el
nuevo tratamiento renal sustitutivo, que se observé en 80 (8,5%) pacientes con
un area bajo la curva ROC (AUC) de 0,787. También se realizé un analisis de
subgrupos en 22 pacientes con niveles de ferritina >20 000 ng/ml. Ninguno de
los pacientes cumplia los criterios diagnésticos de HLH-2004. Quince de estos
pacientes (68,2%) tenian una infeccion bacteriana sospechada o confirmada.
CONCLUSIONES: Aungue muchos pacientes con COVID-19 son
hiperferritinémicos, los niveles elevados de ferritina no son un predictor preciso

del resultado y no parecen ser indicativos de linfohistiocitosis hemofagocitica.

Kappert, Jahi¢ & Tauber (2020) se centraron en el papel de la ferritina
sérica en el diagndstico y la gestion clinica de los pacientes con COVID-19 en
comparacién con otras enfermedades infecciosas y no transmisibles.
METODOS: Revisamos articulos cientificos listados en PubMed que
informaban sobre la ferritina en diversas enfermedades infecciosas y no
infecciosas. A continuacion, comparamos estos resultados con nueve informes
actuales sobre la ferritina COVID-19 publicados en 2020. RESULTADOS:
Muchas enfermedades no infecciosas, asi como enfermedades infecciosas no
relacionadas con COVID-19, se caracterizan por aumentos parcialmente
dramaticos en los niveles de ferritina sérica. Todos los estudios de COVID-19
publicados entre febrero y mayo de 2020 que documentaron la ferritina sérica

de laboratorio indican que la ferritina es un biomarcador de la gravedad de
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COVID-19 en pacientes hospitalizados. CONCLUSIONES: La ferritina sérica
puede considerarse tanto un biomarcador pronoéstico como estratificador que
también puede contribuir a las decisiones de tratamiento para pacientes con
COVID-19. Sin embargo, cabe destacar que la mayoria de los informes
cientificos se refieren a cohortes de la region asiatica. Se necesita urgentemente

una mayor validacion en otras cohortes.

Cheng et al (2020) se propusieron determinar el papel de la ferritina en
la COVID-19. Metodologia: Los estudios que investigaron la ferritina en la
COVID-19 se recopilaron de las bases de datos PubMed, EMBASE, CNKI,
SinoMed y WANFANG. Se realiz6 un metaanalisis para comparar los niveles
de ferritina entre diferentes grupos de pacientes: no supervivientes frente a
supervivientes; mas graves frente a menos graves; con comorbilidad frente a sin
comorbilidad; UCI frente a no UCI; ventilados mecanicamente frente a no
ventilados mecanicamente. Resultados: Se incluyeron un total de 52 registros
en este metanalisis, que abarcan 10 614 pacientes con COVID-19 confirmado
entre el 25 de diciembre de 2019 y el 1 de junio de 2020, y 18 estudios se
incluyeron en la sintesis cualitativa. Los niveles de ferritina fueron
significativamente elevados en pacientes graves en comparacion con pacientes
no graves [P<0,001]. Los niveles de ferritina fueron significativamente mas
altos en no supervivientes en comparacion con supervivientes [P<0,001]. Los
pacientes con una o mas comorbilidades como diabetes, complicaciones
trombdticas y cancer tenian niveles de ferritina significativamente mas altos que
los que no las tenian (P<0,01). La lesion hepatica aguda grave se asocié con
niveles de ferritina significativamente mas altos y sus niveles se asociaron con
cuidados intensivos de apoyo, incluido el traslado a la unidad de cuidados
intensivos y la ventilacion mecénica. Conclusiones: La ferritina se asocié con

un mal prondstico y puede predecir el deterioro en pacientes con COVID-19.

Payet et al (2021) tuvieron el objetivo de realizar un estudio transversal
de los primeros 100 pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (Lima, Per() que resultaron positivos para SARS-
CoV-2 por transcriptasa inversa (RT)-PCR durante el periodo 30 marzo al 20

de junio. Resultados: La edad media fue de 43,5 afios donde el 57% eran

15



pacientes del sexo masculino. Los sintomas asociados a la COVID-19
incluyeron tos (65 %), fiebre (57 %) y disnea (56 %). El doce por ciento de los
pacientes estaban asintomaticos. Las infecciones nosocomiales fueron mas
frecuentes en pacientes pediatricos (84,2%) que en pacientes adultos (16,0%).
Los pacientes con enfermedad oncoldgica no controlada fueron los mas
frecuentes (72%). La anemia estuvo presente en el 67% de los pacientes, el 68%
tenia linfopenia, el 62% tenia un valor de ferritina > 500 mcg/L, el 85% tenia
lactato deshidrogenasa elevada (LDH), el 83% dimero D > 500 ng/mL y el 80%
C- Proteina reactiva > 8mg/L. Conclusion: Los pacientes pediatricos tuvieron
mejores resultados que las poblaciones adultas, y un alto nimero de portadores
asintomaticos e infeccién nosocomial, se recomienda un diagnostico precoz.
Considerando los tratamientos oncoldgicos 30 dias antes del diagndstico de
COVID-19, nuestros datos no revelaron un aumento de la mortalidad.

Farid et al (2021) su investigacién tuvo como objetivo: estudiar la
pandemia de COVID-19 considerando la utilidad de varios biomarcadores
inflamatorios. Metodologia: fue un estudio retrospectivo y se incluyeron
pacientes con infeccion por COVID-19 demostrada por prueba de PCR
cuantitativa en tiempo real positiva. Se obtuvieron detalles sobre los valores de
los siguientes biomarcadores: IL-6, proteina C reactiva (PCR), ferritina sérica,
dimero D, procalcitonina, fibrindgeno, lactato deshidrogenasa y creatinina
quinasa. Resultados: Se reclutaron ciento tres pacientes. Observaron que la
ferritina sérica seguida del dimero D tuvo una mejor precision predictiva en la
identificacion de pacientes con neumonia en comparacion con los
asintomaticos. Los niveles séricos de IL-6 fueron significativamente mas altos
en pacientes con enfermedad grave ingresados en la unidad de cuidados
intensivos. Significativamente, se observaron niveles méas altos de IL-6 y
ferritina sérica en pacientes que recibieron tocilizumab. Conclusién: la ferritina
sérica, el dimero D y la PCR predicen con precision a los pacientes que
desarrollan infecciones graves por COVID-19, asi como a aquellos con riesgo

de desarrollar neumonia por COVID.
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Zhou et al (2020) han informado caracteristicas epidemioldgicas y
clinicas de pacientes con COVID-19, pero no se han descrito bien los factores
de riesgo de mortalidad y un curso clinico detallado de la enfermedad, incluida
la diseminacién viral. Los pacientes que fallecieron por COVID-19, presentaron
sus niveles de ferritina elevados al ingreso hospitalario y durante toda la estancia
hospitalaria. Los valores medios de los niveles de ferritina sérica después del
dia 16vo dia de hospitalizacion excedieron el limite superior de deteccion en
estos pacientes, lo que sugiere que los niveles de ferritina aumentaron sin parar

y de manera continua.

Tao et al (2020) han encontrado que la mediana de edad de los casos
graves es de 56 afios, con un 52,17% de mujeres. En la mayoria de los casos se
encontr6 un nivel elevado de lactato deshidrogenasa, proteina C reactiva,
ferritina y dimero D. Los parametros inmunoldgicos basales y la mayoria de los
parametros inflamatorios se encontraban basicamente dentro del rango normal.
Sin  embargo, la interleucina-6 basal (IL-6) se ve incrementada
significativamente en el tipo severo, lo que estuvo estrechamente relacionado
con la temperatura corporal méxima durante la hospitalizacion y con los
hallazgos de la tomografia computarizada. La IL-6 basal también se relaciond
significativamente con el aumento del nivel basal de proteina C reactiva, lactato
deshidrogenasa, ferritinay dimero D. Al ingreso, el nivel basal de IL-6, proteina
C reactiva, lactato deshidrogenasa y ferritina estaba estrechamente relacionado
con la gravedad de COVID-19, y la IL-6 elevada se relacionaba
significativamente con la manifestacion clinica de los pacientes de tipo grave.
Finalmente, los niveles elevados de ferritina en comparacion con pacientes con
enfermedad no grave indicaron que los niveles altos de ferritina sérica estaban

estrechamente relacionados con la gravedad de COVID-19.

Mehta et al (2020) dicen que el COVID-19 tiene una mortalidad de
aproximadamente 3 a 7%, en comparacion con una tasa de mortalidad de menos
del 1% por influenza. Por tanto, existe una necesidad urgente de un tratamiento
eficaz. Los predictores de muerte de un estudio retrospectivo y multicéntrico
reciente de 150 casos confirmados de COVID-19 en Wuhan, China, incluyeron

niveles elevados ferritina (media 1297.6 ng / ml en los no supervivientes frente
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a 614.0 ng / ml en los supervivientes; p <0,001) e IL-6 (p <0 - 0001), lo que
sugiere que la mortalidad podria deberse a hiperinflamacion impulsada. Por lo
tanto, todos los pacientes con COVID-19 grave deben someterse a pruebas de
deteccion de hiperinflamacion mediante las tendencias de laboratorio (p. Ej.,
Aumento de ferritina, disminucion del recuento de plaquetas o velocidad de
sedimentacion de eritrocitos) y la linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria
para identificar el subgrupo de pacientes en los que la inmunosupresion podria

disminuir la mortalidad (

Zhou, She, Wang & Ma, (2020) En su estudio con 20 pacientes con
COVID-19, se encontré que los individuos con COVID-19 severo y muy severo
mostraban un aumento en el nivel de ferritina sérica, siendo la ferritina sérica
en el grupo de COVID-19 muy severo significativamente mas alta que en el
grupo de COVID-19 grave. (1006,16 ng / ml [IQR: 408,265-1988,25] frente a
291,13 ng/ ml [IQR: 102,1-648,42], respectivamente). Los niveles mas altos de
PCR, PCT vy ferritina sérica en COVID-19 muy grave en comparacion con
COVID-19 grave podrian estar correlacionados con una infeccion bacteriana
secundaria, cuya proteccion podria ser de vital importancia para reducir la tasa

de mortalidad en COVID-19 muy grave.

Lin et al (2020) muestran la evidencia muestra que los casos graves de
COVID-19 presentan caracteristicas de reacciones inflamatorias sistémicas,
incluida la hiperferritinemia, en un estudio retrospectivo que incluy6 a 147
pacientes confirmados con COVID-19 en Changsha, una ciudad en el epicentro
de China. La proporcion global de enfermedad grave fue del 16,32% (24/147).
Los pacientes graves tenian niveles mas altos de ferritina sérica que los
pacientes no graves. El analisis de regresion logistica multivariante indicé que
el nivel de ferritina sérica al ingreso era un factor de riesgo independiente para
la gravedad de la enfermedad en pacientes con COVID-19. Se encontré que la
proteina C-reactiva y los recuentos de linfocitos eran dos factores de riesgo
independientes adicionales para la gravedad de la enfermedad a través de la
modelo de regresion logistica multivariante. Se ha encontrado que la ferritina
sérica mas alta podia predecir un mayor riesgo de gravedad de la enfermedad

en pacientes con COVID-19. Los niveles de ferritina sérica se correlacionan
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positivamente con los niveles de proteina C-reactiva, y se correlacionan
inversamente con los recuentos de linfocitos. Estos son dos factores criticos que
se consideran asociados con la gravedad de la enfermedad en pacientes con
COVID-19. Hasta donde sabemos, este estudio es el primero en estudiar el
impacto epidemioldgico de la ferritina sérica y en centrarse en la asociacion
entre la hiperferritinemia y la gravedad de la enfermedad en pacientes con
COVID-19.

También Khalil et al (2018) han demostrado una relacion significativa
entre los niveles de HbAlc y los niveles séricos de ferritina y la proteina C-
reactiva, lo que sugiere que los niveles séricos de ferritina y dicha proteina se
pueden utilizar como una herramienta de deteccion de rutina para el diagnostico
temprano de diabetes mellitus. Sin embargo, se necesitan méas estudios
prospectivos a gran escala para confirmar estos hallazgos (Son 2019). 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 del hierro no toxico clinicamente aprobado por la FDAy es eficaz
para la terapia de quelacién del hierro a largo plazo en la beta-talasemia y otras
enfermedades que involucran sobrecarga de hierro (Mobarra et al 2016).
También deben considerarse las manipulaciones que disminuyen el hierro de la
dieta, ya que se ha demostrado que modifican los niveles de ferritina sérica,
ademas, Se ha encontrado que la edad, la obesidad, el habito de beber y los
niveles de glucosa, asi como la ingesta inadecuada de granos y verduras, se
asocian significativamente con niveles altos de ferritina sérica en mujeres
coreanas posmenopausicas. (Ju & Ha, 2016). Por lo tanto, se puede plantear la
hipdtesis de que manejando los niveles de ferritina en sangre podria reducir la
exacerbacion de COVID-19, especialmente en personas con enfermedades que

cursan con niveles elevados de ferritina como es en la diabetes.

Asemas, Dagan et al (2020) demostraron el aumento significativo en los
niveles de ferritina en pacientes con enfermedad moderada y grave, en
comparacién con pacientes con enfermedad leve (P = 0,006 y 0,005,
respectivamente). Los pacientes graves tienen niveles significativamente mas

altos de ferritina (2817,6 ng / ml) que los pacientes no graves (708,6 ng / ml) P
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= 0,02. Los niveles elevados de ferritina se correlacionan con la gravedad de la
enfermedad confirmada por COVID-19. Estos resultados refuerzan ain mas la
hipétesis de que la enfermedad COVID-19 grave podria deberse a una respuesta
hiperinmune desregulada subyacente. Para identificar a estos pacientes de
manera tempranay priorizada los recursos, creemos que todos los pacientes con

COVID-19 deben someterse a pruebas de deteccion de hiperferritinemia (

Ruscitti, & Giacomelli (2020) el sindrome de tormenta de citoquinas
inducido por virus, asociado con una inflamacion sistémica masiva y
abrumadora, agobia a un subgrupo de pacientes con enfermedad COVID-19 que
conduce a inflamacion pulmonar y dafio pulmonar extenso. Estos pacientes con
COVID-19 grave se caracterizan por tener niveles altos de ferritina. Estos
hallazgos reflejan el mismo prondstico de esta proteina de almacenamiento de
hierro en otras enfermedades inflamatorias incluidas en el sindrome
hiperferritinémico. Esto Gltimo sugiere que la ferritina podria ser un mediador
patdgeno adicional para mejorar el proceso inflamatorio, estimular las vias
inflamatorias y perpetuar asi un circuito patdégeno vicioso. Teniendo en cuenta
su actividad como activador inmune, también se puede postular un enfoque

terapéutico dirigido a la ferritina en estas enfermedades.
. Justificacion de la Investigacion

La justificacion cientifica se da porque los autores citados anteriormente no
mencionan a la ferritina como factor de riesgo asociado a la enfermedad de
COVID19, siendo esto una gran justificacion cientifica para la realizacion de
la presente investigacion dado que los trabajos mencionados en los
antecedentes catalogan a la ferritina como un factor de alto riesgo de muerte

para dicha enfermedad ocasionada por el SarsCov2.

La justificacion social se produce porque el resultado de la investigacion
permitird un mejor seguimiento de los pacientes COVID-19 y con ello una

mejor calidad de vida.

La presente investigacion también tiene justificacion practica porque la

ferritina puede ser utilizada como biomarcador de los pacientes COVID-19.
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3. Problema

¢ Qué relacion existe entre la COVID-19 y los niveles de ferritina en sangre de

pacientes, atendidos en el hospital de alta complejidad Virgen de la Puerta de

Trujillo?

4. Conceptuacion y operacionalizacion de las variables

TIPO
. DE
DEFINICIO | DIMENS
DEFINICION ESCA
N IONES INDICA
CONCEPTUAL LA
OPERACIO | (FACTO DORES
DE VARIABLE DE
NAL RES)
MEDI
CION
Ferritina
Es la proteina celular
que almacena el
hierro, se ha Los datos de
convertido en una ferritina se Niveles
molécula clave en el | obtendrande | de
) . mg/dL Rango
sistema inmunoldgico| los registros ferritina
que organiza la de la oficina en sangre
defensa celular contra| de estadistica.
la inflamacion
(Dagan et al 2020)
Los datos de . Nomin
COVID-19 . Positivo
diagnostico de al
la OMS (2019) COVID19
-19, se
nombré a la , SarsCoV2
obtendran de )
enfermedad _ ) Nomin
_ los registros Negativo
coronavirus 2019, o al
de la oficina
como COVID-19. .
de estadistica.
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1.

5. Hipotesis

HO: Existe relacion existe entre la COVID-19 y los niveles de ferritina en sangre
de pacientes, atendidos en el hospital de alta complejidad Virgen de la Puerta

de Trujillo

H1: No existe relacion existe entre la COVID-19 y los niveles de ferritina en
sangre de pacientes, atendidos en el hospital de alta complejidad Virgen de la

Puerta de Trujillo

6. Objetivos

Relacion del COVID-19 con los niveles de ferritina en sangre de pacientes atendidos
en el hospital de alta complejidad, Trujillo-2020

Objetivo General

Determinar la relacion entre los niveles de ferritina en sangre con la
enfermedad COVID-19 de los pacientes atendidos en el hospital de alta
complejidad, Trujillo-2020.

Objetivos Especificos

e Evaluar la relacion entre los niveles de ferritina con la enfermedad del
COVID-19 en los pacientes atendidos en el hospital alta complejidad virgen
de la puerta, Trujillo durante el 2020.

e Evaluar la relacion entre los niveles de ferritina segun la edad de los
pacientes con la enfermedad COVID-19, atendidos en el hospital de alta
complejidad virgen de la puerta, Trujillo durante el 2020.

e Evaluar los niveles de ferritina segln sexo con la enfermedad COVID-19,
atendidos en el hospital de alta complejidad virgen de la puerta, Trujillo
durante el 2020.

METODOLOGIA

Tipo y Disefio de investigacion

La presente tesis fue de tipo basica y segun su alcance fue de relacional y segin
el criterio de la orientacion del estudio constituye una investigacion retrospectiva
de acuerdo a la técnica de contrastacion de la hipotesis, es de corte longitudinal ya

que se recolectaran datos en un periodo de tiempo.
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Poblacion y Muestra
Poblacion

La poblacion estuvo constituida por todos los pacientes con COVID-19, atendidos
en el hospital de alta complejidad Virgen de la Puerta, Trujillo. segin Hernandez
y Mendoza, (2018).

Muestra

La muestra estuvo constituida por todos los registros (399) los resultados de

ferritina de los pacientes con diagndstico de COVID-19.
Unidad de Anélisis.

La unidad de andlisis lo constituyeron cada uno de los registros de ferritina de los
pacientes COVID-19

Criterios de inclusiones

El criterio de inclusién fue todos los resultados de ferritina de los pacientes con
diagnostico de COVID-19

Criterios de exclusiones

El criterio de exclusion fue todos los pacientes con diagnostico previo diferente a
COVID-19

Técnicas e instrumentos de investigacion

Técnica de la investigacion fue documental, dado que las recopilaciones de los

datos se obtuvieron de los registros del laboratorio.
Procesamiento y anlisis de la informacion

Se recolectaron los datos con el programa SPSS version 25 y analizados mediante
la prueba t student y de correlacion que demostrd la relacion entre la ferritina y la
enfermedad COVID-19.
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RESULTADOS

Tabla 1l

Relacion entre los niveles de Ferritina con la enfermedad del COVID-19 de los
pacientes que fueron atendidos en el hospital de alta complejidad Virgen de la Puerta,
Trujillo, durante el 2020.

Tabla cruzada de Ferritina * COVID-19

CoVID

sin COVID-19 COVID-19 Total

Ferritina COVID-19 Recuento 0 399 399
% del total 0% 100%  100,0%
Total Recuento 0 399 399
% del total 0% 100%  100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

VALOR
Chi-cuadrado de a
Pearson
N de casos validos 399

a. No se han calculado el estadistico porque el valor elevado de Ferritina es una
constante para el COVID-19, es decir al ser todos los casos positivos de COVID-19 y
tener los niveles de ferritina por encima de los valores normales, nos indica que los
pacientes COVID-19 siempre presentaran niveles de ferritina elevada y en
consecuencia existe relacion entre los niveles altos de ferritina con la enfermedad
COVID-19.
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Tabla 2

Relacion entre los niveles de ferritina con la edad de los pacientes con enfermedad del
COVID-19 de los pacientes que fueron atendidos en el hospital de alta complejidad
Virgen de la Puerta, Trujillo, durante el 2020.

Correlacion
Edad pCr
Rho de Spearman Edad Coeficiente de 1,000 ,032
correlacion
Sig. (bilateral) . ,000
N 399 399
Ferritina Coeficiente de ,032 1,000
correlacion
Sig. (bilateral) ,000
N 399 399

La relacidn entre los niveles de ferritina y la edad de los pacientes con enfermedad del
COVID-19 nos da el valor de 0.032 esto indica que dicha relacion es positiva e
insignificante porque el valor de p = 0.000, es menor a 0.05, lo que indica que no existe

correlacion entre la edad de los pacientes COVID-19 con los niveles de ferritina.
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Tabla 3

Evaluacion de los niveles de ferritina segun el sexo de los pacientes COVID-19 que fueron atendidos en el hospital de alta complejidad
Virgen de la Puerta, Trujillo, durante el 2020.

Prueba t de student para muestras independientes

Prueba de Levene de

igualdad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de
confianza de la
diferencia
Sig. Diferencia  Diferencia de
F Sig. t gl (bilateral) de medias  error estandar  Inferior ~ Superior
Ferritina  Se asumen 10,230 ,001  -6,217 397 ,000  -599,7925 96,4807 -789,469 -410,115
varianzas
iguales
No se -6,252 391,424 ,000 -599,792 91,6393 -779,9593 -419,626
asumen
varianzas
iguales

El valor de 0.000 es menor que 0.05 lo cual indica que existe diferencia significativa entre los Valores de ferritina entre los hombres y las
mujeres. Ademas, esta diferencia indica que en esta enfermedad COVID-19 los niveles de ferritina en las mujeres son inferiores al de los
hombres.
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ANALISIS Y DISCUSION

Fernandez et al (2022) confirman una correlacion entre las concentraciones
de dimero de ferritina y el estado clinico del paciente COVID-19, proporcionando una
herramienta importante para evaluar la probabilidad de la transicion del paciente a una
condicion grave; lo que proporciona una herramienta importante para evaluar la
probabilidad de que el paciente pase a un estado grave. Franco-Martinez et al (2021)
también encontré valores de ferritina significativamente mas alta en la saliva de los
pacientes con COVID-19 que en los controles sanos. Los niveles de ferritina salival
eran mas altos en los pacientes con COVID-19 grave (48,7; 18,7-53,9) que en los
pacientes con COVID-19 leve (15,5; 5,28-41,3 ug/l). Se encontré una correlacion
significativa (r = 0,425; p < 0,001) entre la ferritina sérica y la salival. En los pacientes
con COVID-19, los niveles de ferritina eran mas elevados en suero y saliva, y los
valores méas altos correspondian a los pacientes con sintomas graves. Nuestros
resultados de la tabla 1, muestra que al ser todos los casos positivos de COVID-19 y
tener los niveles de ferritina por encima de los valores normales, nos indica que los
pacientes COVID-19 siempre presentan niveles de ferritina elevada y en consecuencia
existe relacion entre los niveles altos de ferritina con la enfermedad COVID-19.

Nuestros resultados de la tabla 1, lo podemos fundamentar en los reportes de
Qeadan et al (2021) que indican los puntos de corte Optimos para la ferritina (714
ng/ml) mostraron un AUC > 0,99 para la mortalidad intrahospitalaria, y los puntos de
corte optimos para la ferritina (502 ng/ml) para la dependencia de la ventilacion
invasiva. También nos podemos fundamentar en Leon-Mufioz y Cadena-Alvarado
(2022) que refieren que existe correlacion entre los niveles séricos elevados de ferritina
y PCR con las manifestaciones clinicas de los pacientes COVID-19, incluida la
gravedad de la enfermedad y la mortalidad. La ferritina sérica medida al ingreso en la
UCI puede considerarse un marcador predictivo de intubacion y mortalidad, que en
combinacién con otras pruebas de laboratorio y datos clinicos puede utilizarse para
iniciar o continuar el tratamiento de pacientes individuales. Asi mismo lo podemos
hacer con Zamora (2021) que refieren niveles bajos de ferritina sérica tenian una
esperanza de vida estimada de 33 dias en comparacion con los sujetos con niveles altos
de ferritina sérica, que tenian una esperanza de vida estimada de 6 dias afirmando que

existe una asociacién entre una ferritina superior a 350 y una mayor mortalidad en los
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pacientes COVID-19.

Ademas, también concordamos con Cruz-Cano et al (2021) que encontraron
que los niveles ferritina son predictores de gravedad de COVID-19 en 62 pacientes
(58.1£1.42 afios). Con base en la guia provisional de la Organizacién Mundial de la
Salud, los pacientes se clasificaron en grupos de moderados (n=14), graves (n=26) y
criticos (n=22). Los niveles séricos medios de ferritina fueron significativamente mas
altos en los pacientes criticos (463.95+48.88 ng/mL) comparados con los moderados
(0.14+0.48 ug/L y 799.64+68.85 ng/mL). Sin embargo, en pacientes criticos los
valores de ferritina estan excedidos de manera notable. Asi también, Alroomi et al
(2021) reportan que los niveles mas altos de ferritina sérica resultaron ser un factor

predictivo independiente de la mortalidad intrahospitalaria.

Payet et al (2021) reportan que la edad media fue de 43,5 afios donde el 57%
eran pacientes del sexo masculino. Los pacientes pediatricos tuvieron mejores
resultados que las poblaciones adultas, y un alto nimero de portadores asintomaticos
e infeccion nosocomial, se recomienda un diagnostico precoz. Considerando los
tratamientos oncoldgicos 30 dias antes del diagnostico de COVID-19, nuestros datos
no revelaron un aumento de la mortalidad. Ante lo cual podemos decir que nuestros
resultados expuestos en la tabla 2 muestra que la relacion entre los niveles de ferritina
y la edad de los pacientes con enfermedad del COVID-19 nos da el valor de 0.032 esto
indica que dicha relacion es positiva e insignificante porque el valor de p = 0.000, es
menor a 0.000, lo que indica que no existe relacion entre la edad con los niveles de
ferritina de los pacientes COVID-19. La ausencia de pacientes pediatricos en nuestra
muestra probablemente haga que no concuerden nuestros resultados la relacion
encontrada no sea precisa, por esa caracteristica de la poblacion estudiada. Nuestros
resultados los podemos fundamentar en Tao et al (2020) que encontraron que la
mediana de edad de los casos graves es de 56 afios, con un 52,17% de mujeres. En la

mayoria de los casos se encontrd un nivel elevado de ferritina entre otros.

Por otro lado, podemos decir que nuestros resultados de la tabla 2, que
muestra ser positiva poco significativa concuerdan con Lino et al (2021) que
encontraron la edad >60 afios se asocio con la ferritina >1873,0 ng/ml El grado de

inflamacion presente al ingreso en los pacientes COVID-19, representado por niveles
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elevados de ferritina, es un factor predictivo independiente de la mortalidad
intrahospitalaria. De igual manera encontr6 Tural et al (2021) la edad media del grupo
de no supervivientes fue de 62,0 £ 15,7 afios y la del grupo de control de 54,34 + 13,03
afios. La edad y la duracién de la estancia fueron significativamente mayores en el
grupo de no supervivientes. Al comparar los valores de ferritina antes y después del
tratamiento por separado segun los dos grupos, no se observaron diferencias
significativas en el grupo de control y si en el grupo de no supervivientes (p < 0,01).
La enfermedad COVID-19 causada por el sindrome respiratorio agudo grave por
coronavirus-2 provoca una elevada mortalidad con inflamacion extensa y tormenta de
citocinas. La ferritina es un marcador barato y ampliamente disponible, que puede
utilizarse por su capacidad para predecir la mortalidad y es de esperar que sea un
marcador atil para los clinicos en el tratamiento de esta enfermedad. Al respecto de
nuestra poca significancia con nuestros resultados podemos decir que probablemente
se deba a que nuestra poblacion estudiada no era representativa de toda la poblacién,

puesto que no se han considerado otras patologias de dichos pacientes.

Qeadan et al (2021) indica que, en las mujeres, los puntos de corte dptimos
para la mortalidad invasiva fueron méas bajos para la ferritina sérica (433 ng/ml) que
en los hombres (740 ng/ml). Ademas, que los umbrales éptimos de dependencia de
ventilacion invasiva fueron inferiores en las mujeres que en los hombres para la
ferritina (270 ng/ml y 860 ng/ml respectivamente). Los umbrales prondsticos 6ptimos
para la ferritina sérica requieren la consideracion de la evolucion completa de los
valores de laboratorio durante el curso de la enfermedad. En las mujeres, los valores
de corte Optimos de la ferritina sérica son mas bajos en general. Nuestros resultados de
la tabla 3 muestra que el valor de 0.000 es menor que 0.05 lo cual indica que existe
diferencia significativa entre los Valores de ferritina entre los hombres y las mujeres.
Ademas, esta diferencia indica que en esta enfermedad COVID-19 los niveles de
ferritina en las mujeres son inferiores al de los hombres. En general Cheng et al (2020)
reporta que los niveles de ferritina fueron significativamente elevados en pacientes
graves en comparacion con pacientes no graves [P<0,001]. Los niveles de ferritina
fueron significativamente méas altos en no supervivientes en comparacion con
supervivientes [P<0,001]. La ferritina se asocid con un mal prondstico y puede

predecir el deterioro en pacientes con COVID-19 para ambos sexos.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

Existe relacion entre los niveles de ferritina con la enfermedad del COVID-19

en los pacientes atendidos en el hospital alta complejidad virgen de la puerta,

Trujillo durante el 2020.

No existe relacion entre los niveles de ferritina con la edad de los pacientes

COVID-19, atendidos en el hospital de alta complejidad virgen de la puerta,

Trujillo durante el 2020.

Los niveles de ferritina de los hombres en promedio son mayores que los

niveles de ferritina de las mujeres en esta enfermedad COVID-19, en el

hospital de alta complejidad virgen de la puerta, Trujillo durante el 2020.

RECOMENDACIONES

Realizar la mayor recopilacion de datos de los diferentes

establecimientos de salud para una mejor evidencia de los resultados.

Las investigaciones futuras deben de tomar en cuenta las enfermedades

crénicas de los pacientes.

El marcador ferritina debe evaluarse con un mayor nimero de historias

clinicas para comprobar la sensibilidad y asi su utilidad.

Comparar la ferritina con otras variables para dilucidar, el biomarcador

mas eficiente, rapido y barato.
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ANEXOS

Anexo 1
Matriz de operacionalizacidn de variables
DEFINICION 3 DIMENSION TIPO DE
DEFINICION INDICA
CONCEPTUAL ES ESCALA DE
OPERACIONAL DORES
DE VARIABLE (FACTORES) MEDICION
Ferritina
Es la proteina celular
que almacena el
hierro, se ha Los datos de
convertido en una ferritina se _
) Niveles de
molécula clave en el | obtendran de los N
) ferritina en mg/dL Rango
sistema inmunoldgico| registros de la
. sangre
que organiza la oficina de
defensa celular contra| estadistica.
la inflamacion
(Dagan et al 2020)
Los datos de - .
COVID-19 Positivo Nominal
diagnostico de
la OMS (2019) COVID19
-19, se
nombro a la ) SarsCoV2
obtendran de los
enfermedad . .
registros de la Negativo | Nominal

coronavirus 2019,
como COVID-19.

oficina de

estadistica.
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Anexo 2

Matriz de consistencia

TITULO: Relacion del COVID-19 con los niveles de ferritina en sangre de pacientes
atendidos en el hospital de alta complejidad, Trujillo-2020

Problema |Variables Objetivos Hipdtesis |Metodologia | Conclusiones
¢Qué Ferritin  General HO: Existe [Seginlasu | e Existe relacion
relacion a Determinar la| relacion  (finalidad la entre los niveles
existe relacion que existe | existe entre |investigacion | de ferritina con
entre la COVID entre los niveles| la COVID- |es de tipo la enfermedad
COVID- -19 de ferritina en| 19ylos [relacional y del COVID-19
19y los sangre con la| niveles de |[segln su en los pacientes
niveles enfermedad ferritina en |alcance es de | atendidos en el
de COVID-19 de los| sangre de |[tipo hospital alta
ferritina pacientes pacientes, |retrospectiva. | complejidad
en sangre atendidos en el | atendidos |El disefio de virgen de la
de hospital de alta| enel investigacion | puerta, Trujillo
pacientes complejidad, hospital de [es no durante el 2020.
atendidos Trujillo-2020 alta experimental | e No existe
en el Objetivos complejida |(Hernandezy | relacion entre
hospital Especificos d Virgen de|Mendoza, los niveles de
de alta o Calcular | la Puerta de2018). ferritina con la
compleji la relacion que| Trujillo Muestra: La | edad de los
dad existe entre los| H1: No muestra la pacientes
Virgen niveles de ferritina | existe constituyen COVID-19,
de la con la enfermedad | relacion  ftodos (123) atendidos en el
Puerta de del COVID-19 en| existe entre |los resultados |  hospital de alta
Trujillo? los pacientes | la COVID- |de ferritina complejidad
atendidos en el 19ylos  duranteel virgen de la
hospital alta| niveles de [2020. El puerta, Trujillo
complejidad ferritina en (disefio durante el 2020.
virgen de la|sangre de |muestrales | e [ os niveles de
puerta,  Trujillo| pacientes, |no ferritina de los
durante el 2020. | atendidos |probabilistico | hombres en
. Calcular |enel (o por promedio son
la relacion que| hospital de |conveniencia)| mayores que los
existe entre los| alta dado que se niveles de
niveles de ferritina| complejida \va trabajar ferritina de las
segiin la edad de| d Virgen deicon todos los | mujeres en esta
los pacientes con| la Puerta dejpacientes enfermedad
la  enfermedad| Trujillo  |(Hernandezy | COVID-19,en
COVID-19, Mendoza, el hospital de
atendidos en el 2018). alta
hospital de alta complejidad
complejidad virgen de la
virgen de la puerta, Trujillo
puerta,  Trujillo durante el 2020.
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durante el 2020.

o Evaluar si
los niveles de
ferritina de los
hombres son
diferentes de los
niveles de ferritina
de las mujeres con
la enfermedad
COVID-19,
atendidos en el
hospital de alta
complejidad
virgen de la
puerta,  Trujillo
durante el 2020
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Anexo 3

INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

Ficha de recoleccion de datos

l. Datos generales
1.1. Edad:
1.2. Sexo:
1.3.Diagnostico:

1. Dato especifico

Nivel de ferritina:

CONSOLIDADO DE LA FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Numero | Sexo | Edad | Diagnostico | Nivel de
Paciente COVID-19 | Ferritina
1
2
3
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Anexo 4

DECLARACION JURADA SIMPLE

La presente investigacion es conducida por la Br. Carranza Blas
Manuel Jesus de la Universidad San Pedro. La meta de este estudio es
investigar “Relacion del COVID-19 con los niveles de ferritina en sangre
de pacientes atendidos en el hospital de alta complejidad, Trujillo-2020”
La informacion que se recoja sera confidencial y no se usara para ningun
otro proposito fuera de los de esta investigacion. El sefior director del
hospital puede hacer preguntas y/u objetar respecto al uso del nombre del
Hospital y los datos, pudiéndolo hacer en cualquier momento, sea durante

la ejecucion del proyecto o la publicacion de la tesis.

Carranza Blas Manuel Jesus
DNI: 44465455
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Anexo 6
Documento de conformidad de la investigacion, firmado por el asesor
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ANEXO 9
REPORTE DE SIMILITUD

Relacién del COVID-19 con los niveles de ferritina en sangre de
pacientes atendidos en el hospital de alta complejidad, Truijillo-
2020
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Anexo 9
BASE de DATOS

N° EDAD | SEXO | FERRITINA ng/ml | COVID-19
1 33 M 114 1
2 52 F 741 1
3 53 M 1734 1
4 35 M 839 1
5 59 M 1481 1
6 69 M 685 1
7 60 M 760 1
8 72 M 1140 1
9 59 M 725 1

10 65 F 1554 1

11 77 F 1835 1

12 60 M 853 1

13 60 M 1998 1

14 57 M 637 1

15 64 M 1199 1

16 56 F 986 1

17 69 F 531 1

18 93 M 1685 1

19 44 M 1921 1

20 57 M 1652 1

21 60 F 257 1

22 44 M 3336 1

23 47 M 1260 1

24 54 F 1197 1

25 39 M 1929 1

26 56 M 1867 1

27 45 M 1911 1

28 34 M 1925 1

29 68 M 1210 1

30 60 F 874 1

31 57 F 231 1

32 58 M 603 1

33 28 M 859 1

34 55 M 872 1

35 64 M 1468 1

36 68 F 592 1

37 81 M 684 1

38 47 F 189 1

39 54 M 653 1

40 52 F 772 1

41 35 F 779 1

42 63 M 2000 1

43 34 M 840 1

44 62 M 1151 1

45 82 M 171 1

46 27 F 66 1
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397 52 M 1600 1
398 75 F 852 1
399 56 M 1765 1
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