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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad COVID-19 es producida por un tipo de
coronavirus, el SARS-Cov-2, que provoca primordialmente infeccidon del
sistema respiratorio, sus sintomas pueden variar desde una forma leve, hasta
un cuadro severo que puede implicar el desarrollo de neumonia, sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), falla multiorganica y muerte. La
elevacién de la ferritina se ha asociado con una mayor gravedad de la
enfermedad en los pacientes con COVID-19. Objetivo: Determinar el valor
pronostico de los niveles séricos de ferritina sérica en pacientes con COVID-
19 internados en el Hospital Celia Sanchez Manduley de Manzanillo. Método:

Se realizd una revisidon bibliografica de doce articulos cientificos en formato
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digital referentes al estudio de la ferritina en pacientes con COVID- 19.
Resultados: Se constatd que los hallazgos de laboratorio en pacientes con
COVID-19 son variables en el tiempo, siendo Uutil la determinacién de
marcadores como la ferritina, pues su elevacion esta identificada como factor
de gravedad en pacientes con esta enfermedad. Conclusiones: Con la
presente revisidn bibliografica se logré entender mejor la relacién COVID-19

y ferritina como marcador prondstico desfavorable.

Palabras claves: ferritina, COVID-19, SARS-Cov-2.

RESUMEN

La ferritina sérica elevada ha sido identificada como un pardmetro de mal
prondstico y supervivencia en pacientes con COVID-19. Algunos estudios
afirman una supervivencia disminuida y mal prondstico en pacientes con
COVID vy cifras de ferritina mayores de 1,000 ng/mL. Esto implica que la
hemoglobina estd disminuyendo y el grupo hemo esta aumentando, por lo
tanto el cuerpo acumulara demasiados iones de hierro dafiinos, lo que
causara inflamacion en el cuerpo. Las células reaccionan al estrés debido a la
inflamaciéon, produciendo grandes cantidades de ferritina sérica para unir
iones de hierro libres con el fin de reducir el dafio. Esta elevacion de ferritina

se relaciona con la aparicidon de complicaciones e incluso de muerte.
INTRODUCCION

En diciembre del 2019 se identificé un nuevo coronavirus como la causa de
un grupo de casos de neumonia en Wuhan, China. Desde entonces se ha
extendido rapidamente, la Organizacion Mundial de la Salud designé el
término de enfermedad COVID-19, por su sigla en inglés, que se refiere a
coronavirus disease es decir, enfermedad por coronavirus 2019, y la declaré
como pandemia el 11 de marzo del 2020. El virus que causa COVID-19 se

denomina coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-
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2). La mayor morbilidad y mortalidad por COVID-19 se debe en gran parte a
la neumonitis viral aguda que evoluciona a sindrome de dificultad respiratoria

aguda (SDRA).1?2

Algunos pacientes con enfermedad por coronavirus 2019 tienen prondstico
desfavorable; sin embargo, los factores que determinan la evolucién adversa
todavia no se conocen con precisidon. La informacion disponible hasta ahora
sugiere que la edad y las comorbilidades, especialmente la diabetes y la
hipertensidn arterial, son factores principales de riesgo de COVID-19 grave.
Es posible que diversos factores clinicos y bioquimicos en las primeras etapas
de COVID-19 se relacionen con la gravedad de la enfermedad, incluida la
evolucion fatal. Se ha visto que la respuesta inflamatoria exagerada
(tormenta de citoquinas) compromete, de manera directa, la funcién de
distintos 6rganos, en pacientes con COVID-19 moderada a grave; el resultado

final es la disfuncién multiorganica, eventualmente asociada con mortalidad.

3

La ferritina es una proteina asociada a las formas graves de la COVID 19, la
principal proteina almacenadora, transportadora y liberadora de forma
controlada de hierro. Se produce por casi todos los organismos Vvivos,
incluyendo las bacterias, algas, plantas superiores y animales vertebrados.
En los animales se encuentra principalmente en el higado, bazo, mucosa

intestinal y médula 6sea.

En los humanos, actia como un amortiguador contra la deficiencia y la
sobrecarga de hierro. #°. Se encuentra en la mayoria de los tejidos como una
proteina citosdlica, pero pequenas cantidades son secretadas en el suero
sanguineo, donde funciona como un portador de  hierro. La
ferritina plasmatica de la sangre, es también un marcador indirecto de la

cantidad total de hierro almacenado en el cuerpo.

La ferritina es un complejo proteinico globular que consta de 24 subunidades

proteinicas que forman una nanocaja con multiples interacciones metal-
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proteina. Estd constituida por una capa externa de proteina soluble,
la apoferritina, y un interior compuesto por hidroxifosfato férrico. La ferritina
que no se combina con el hierro se llama apoferritina, y tiene un peso
molecular de 430 000 a 480 000 daltons; la molécula con el hierro se
denomina ferritina, y tiene un peso molecular de 900 000 daltons. Su vida
media es de aproximadamente 50 a 75 horas. En el humano se encuentra
presente en grandes concentraciones en el higado, el bazo, la médula ésea y
el musculo esquelético. Pero también ha sido identificada en muchos otros
tejidos en casi todas las células corporales, incluyendo los leucocitos, el

plasma e incluso tejidos neoplasicos (como marcador tumoral).

Con el desarrollo de estudios de radioinmunoanalisis altamente sensibles se
pudo demostrar recientemente la presencia de pequefias cantidades de
ferritina presentes en el plasma de personas normales. Posteriormente se
demostrd que existe una estrecha relacién entre el tamafio de los depdsitos
de hierro corporales y la concentracidn de ferritina en el plasma. La ferritina
plasmatica es secretada por todas las células corporales productoras de
ferritina y difiere de la ferritina tisular en que es parcialmente glicosilada y
exenta casi totalmente de hierro. De tal manera que la ferritina plasmatica
no aumenta el hierro sérico a menos que exista una necrosis hepatocelular.
En la actualidad es considerada como la principal prueba para detectar
estados de deficiencia o de sobrecargas de hierro corporal. Cada microgramo
de ferritina plasmatica por litro equivale a 8 a 10 mg de hierro de depdsito.
La ferritina plasmatica refleja el tamafio del depdsito corporal de hierro. Su

principal destino es el hepatocito y no las células eritroides inmaduras. ¢

La ferritina, como ya se ha planteado, es una proteina que almacena hierro
en las células, el hierro es necesario para la produccion de glébulos rojos
sanos, los gldbulos rojos transportan oxigeno de los pulmones al resto del
cuerpo. El hierro también es importante para la salud de los musculos y el
funcionamiento de la médula ésea y los 6rganos. El exceso o la insuficiencia
de hierro pueden causar problemas de salud graves si no se tratan. Algunos

de los sintomas de un exceso de hierro son: piel palida, debilidad, cansancio,
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mareos, dificultad para respirar, taquicardia, son variables, y pueden
empeorar, y aparecer otros como dolor abdominal, dolor articular y pérdida

de peso.

El valor normal de ferritina en hombres es de 12 a 300 nanogramos por
mililitro (ng/mL) y en mujeres, de 12 a 150 ng/mL. Estos rangos son
mediciones comunes para los resultados de estos examenes. Los rangos de
los valores normales pueden variar ligeramente entre diferentes laboratorios.
Algunos laboratorios utilizan diferentes mediciones o analizan muestras
diferentes. ¢ También se han descrito valores en el rango de 24 a 336
microgramos por litro para los hombres, y de 11 a 307 microgramos por litro,

para las mujeres. °

Segun investigadores de la Universidad Estatal de San Petersburgo en Rusia,
los elevados niveles de ferritina pueden indicar una enfermedad grave por
Covid 19. De acuerdo con sus hallazgos, las concentraciones elevadas de esta
proteina estan asociadas con una mayor produccién de moléculas de
sefializacidon especiales, lo que puede conducir a complicaciones y a la

muerte. 10

El experto lider mundial en investigacion, tratamiento y prevenciéon de
enfermedades autoinmunes es el cientifico Yehuda Shoenfeld. El profesor
Shoenfeld sefialé que el sindrome hiperferritinémico se estudié a fondo hace
un tiempo: “Ya hemos publicado los datos sobre esta afeccién clinica. En el
50% de los casos, los pacientes con niveles de ferritina excepcionalmente
altos mueren. De hecho, lo que estamos presenciando en la actualidad con la
nueva infeccidon por coronavirus es una reminiscencia de la situacién con el

sindrome hiperferritinémico”.

La ferritina es una importante proteina intracelular de almacenamiento de

hierro en todos los organismos como ya se ha descrito. Se une a los iones
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libres del oligoelemento, neutralizando sus propiedades toxicas vy
aumentando su solubilidad, en su forma soluble, el cuerpo es capaz de gastar
hierro segun lo necesite, en particular para la regulacién del metabolismo del

oxigeno celular.

Los niveles de ferritina, si estan bajos, dan lugar a menores concentraciones
de hierro y a una anemia por carencia de hierro. Los niveles elevados de
ferritina, o hiperferritinemia, indican la presencia de virus y bacterias en el
cuerpo. La hiperferritinemia también puede ser causada por una mutacion
genética. En este caso, provoca trastornos neuroldgicos y problemas de

vision.

Estudios recientes de cientificos italianos han demostrado que la ferritina es
capaz de activar los macréfagos. Estos ultimos son un tipo de gldbulos
blancos del sistema inmunoldgico que desempefia un papel fundamental en

la inmunidad innata, siendo la primera linea de defensa del cuerpo.

Esto se pone de manifiesto en la hiperferritinemia en pacientes con shock
séptico, el sindrome antifosfolipido catastréfico y otras condiciones médicas
caracterizadas por la activacién de los macréfagos. Cientificos de China vy

Estados Unidos han informado de observaciones similares.

Los macréfagos, una vez activados, comienzan a secretar citoquinas. Estas,
son una categoria de moléculas de sefalizacion que median y regulan la
inmunidad. En bajas concentraciones son seguras para el cuerpo, y ayudan a
protegerlo contra virus y bacterias. A niveles altos se desarrolla la llamada
tormenta de citoquinas, que puede ser letal para la mitad de los pacientes,
especialmente para los ancianos, también detalld Shoenfeld. Por lo tanto, la
hiperferritinemia se ha asociado con una mayor gravedad de la enfermedad

y resultados adversos, incluyendo Covid 19.
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Este cientifico identificé de igual forma, otro indicador importante de la
activacion de los macrofagos y una alta probabilidad de complicaciones. Este
es el marcador CD 163. En el Laboratorio del Mosaico de Autoinmunidad de
la Universidad de San Petersburgo, los cientificos estan buscando una manera
de reducir los niveles de ferritina en circulacion. Ademas, estan estudiando
posibles métodos para inhibir la sintesis de CD 163 y otras moléculas de
sefalizacion de macréfagos mediante anticuerpos. Actualmente se esta

realizando un trabajo similar en todo el mundo. !

En el Hospital San Angel Inn Universidad, México, se realizé un estudio y se
descubrié que las personas con COVID-19 grave y muy grave exhibieron un
aumento en el nivel de ferritina sérica, siendo la ferritina sérica en el grupo
COVID-19 muy grave significativamente mas alta que en el grupo COVID-19
grave. De acuerdo con esto, otro estudio revelé que en los pacientes que
murieron por COVID-19, los niveles de ferritina fueron altos al ingreso
hospitalario y durante toda la estadia en el hospital. Los valores medios de
los niveles séricos de ferritina después del dia 16 de hospitalizacion
excedieron el limite superior de deteccién en estos pacientes, lo que sugiere

que los niveles de ferritina aumentaron sin parar.

La ferritina sérica media es el parametro bioquimico que se toma para ese
estudio, ya que un valor mas alto se asocia independientemente a Sindrome
de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA), mortalidad y COVID-19 grave. La
ferritina parece mostrar no sélo una funcién inmunomoduladora, sino
también una actividad inflamatoria que culmina con la induccién de la
expresion de diferentes mediadores inflamatorios, incluida IL-1B. La
Linfohistiocitosis Hemofagocitica Secundaria (SHLH) es una condicion de
hiperinflamacion caracterizada por una tormenta de citoquinas que causa falla

fatal de multiples 6rganos. Esta condicion se desencadena con mayor
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frecuencia por infecciones virales, lo que podria conducir a una hipdtesis de

gue el SARS-CoV-2 induce este sindrome hiperinflamatorio.

Semejanzas clinicas, de laboratorio y automaticas se pueden establecer entre
COVID-19 y sindromes hiperferritinémicos, donde se aprecia la elevacién de
ferritina que oscila de 300 a 5,000 ng/mL, asimismo se aprecia
hipercitoquinemia, fiebre en la mayoria de los casos, coagulacion
intravascular diseminada, sindrome de distrés respiratorio agudo vy
leucopenia en algunos casos como manifestaciones graves de COVID-19.
Ademads de una secrecion activa durante la reaccion inflamatoria, un
componente principal de la ferritina sérica deriva de la muerte celular y, en
particular, de la muerte de las células hepaticas. Una vez liberada, la ferritina
pierde parte del contenido interno de hierro, dando lugar a niveles séricos
extremadamente altos de “hierro libre”. Parece que el exceso de circulacidon
de “hierro libre” detectable durante la fase severa en condiciones
inflamatorias puede deteriorar la reaccién inflamatoria con la capacidad

particular de inducir un marcado estado procoagulante. /12

En Cuba no se reportan estudios especificos de la asociacidn de ferritina sérica

elevada con el agravamiento de la Covid 19.
OBJETIVO GENERAL

Determinar el valor prondstico de los niveles séricos de ferritina sérica en
pacientes con COVID-19 internados en el Hospital Celia Sanchez Manduley

de Manzanillo.
MATERIAL Y METODO

Se realizd6 una revision bibliografica para desarrollar un analisis critico
reflexivo del contenido de documentos. La busqueda fue realizada en las
bases de datos SciELO y Google académico. Tras la identificacion de los

estudios pre-seleccionados, se llevé a cabo la lectura de doce articulos
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cientificos teniendo en cuenta los titulos, resumen y palabras clave ferritina,
mortalidad y Covid 19.

CONCLUSIONES

La revisién bibliografica indicé que los niveles séricos de ferritina por encima
de 1,000 ng/ml es un marcador prondstico desfavorable en los pacientes con
Covid 19, que evolucionan a la gravedad siendo internados en las unidades

de cuidados intensivos ocasionando la muerte en muchos de los casos.
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