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Correspondencia. RESUMEN

La ferritina se incrementa por una fuerte reaccion inflamatoria producto del SARS-COV 2; por lo que se
realizd una revision narrativa que pretende determinar la asociacién entre la ferritina sérica y la
gravedad en pacientes con COVID-19. Se abordd una busqueda bibliogrdfica en las bases de datos
Google Scholar, MEDLINE, PubMed, World Wide Science, Kidney International, ScienceDirect y Scielo.
7 de diciembre 1950. Florencia Se encontré que la media de ferritina sérica se incrementd desde los casos leves a los criticos de COVID-
de Mara 19, siendo mayor en los no sobrevivientes. Se concluye que existe una relacion positiva entre la
gravedad por COVID-19 y los niveles elevados de ferritina sérica, por lo que, su determinacién puede
seleccionar pacientes que potencialmente tengan mayor riesgo de evolucionar desfavorablemente y
Teléfono: 943461413 de esta manera poder ofrecer un tratamiento mds répido y eficaz.
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Ferritin is increased by a strong inflammatory reaction caused by SARS-COV 2; Therefore, a narratfive

review was carried out that aims to determine the association between serum ferritin and severity in
patients with COVID-19. A bibliographic search was carried out in the databases Google Scholar,
MEDLINE, PubMed, World Wide Science, Kidney International, ScienceDirect and Scielo. It was found

that the mean serum ferritin increased from mild to critical cases of COVID-19, being higher in non-
survivors. It is concluded that there is a positive relationship between severity due to COVID-19 and
elevated levels of serum ferritin, therefore, its determination can select patients who potentially have a
Aceptado: 22/09/21 greater risk of developing unfavorably and in this way be able to offer a faster treatment and effective.
KEY WORDS: COVID-19, ferritin, hyperferritinemia, diagnosis, severity. (MeSH)

Recibido: 09/08/21

DOI: http://dx.doi.org/10.17268/rmt.2021.v16i03.14 Rev méd Trujillo 2021;16(3):203-212



http://dx.doi.org/10.17268/rmt.2021.v16i03.14

Gamboa-Olivares et al.

INTRODUCCION

El COVID-19 es una enfermedad infecciosa que surgio
a finales del afio 2019 en la ciudad de Wuhan en la
provincia de Hubei en China. El virus responsable de
esta enfermedad fue denominado severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2).123
El primer caso se identific6 el 1 de diciembre de 2019
y a la fecha, 9 de agosto del 2021, a nivel mundial se
reportan 203 105 794 casos de infeccion y 4 299 559
fallecidos.%; en el Pert suman 2 121 061 infectados y
196 760 fallecidos, llegando a ocupar los primeros
lugares de mortalidad en el mundo (MINSA).> Debido
a su rapida expansién, el Comité de Emergencia de la
OMS declar6 pandemia al COVID-19 el 11 de marzo
del 2020.6

La ferritina es una proteina cuya funcién es el depésito
de hierro presente en diversos tejidos y células como
los hepatocitos, células del sistema reticulo endotelial
del higado, bazo y médula 6sea. Se considera reactante
de fase aguda, sus concentraciones altas en sangre
debido a la respuesta de una inflamacién, son
determinantes para su relacién con la enfermedad por
coronavirus 2019.78

Varios estudios han reportado la importancia de la
ferritina como marcador de gravedad. Deng et al
(2021) confirmé que un incremento del nivel de
ferritina sérica se encuentra asociado con la tasa de
mortalidad y por ende, esta proteina acttia como factor
predictor de la mortalidad intrahospitalaria en
pacientes con COVID-19 en UCIL.? Dahan et al (2020),
en un estudio transversal en 39 pacientes
hospitalizados con COVID-19 de dos hospitales en
Israel, demostraron un aumento significativo en los
niveles de ferritina en pacientes con enfermedad
moderada y grave, en comparacién con los de
enfermedad leve.l® Por dltimo, Eloseily et al,
reportaron que una ferritina elevada debe ser un signo
de alerta para el diagnoéstico de gravedad permitiendo
usar enfoques terapéuticos tempranostt.

El presente trabajo es una revisiéon narrativa cuyo
objetivo es determinar la asociacion de la ferritina
sérica y la gravedad de la enfermedad en pacientes con
COVID-19, debido a la elevada cifra de infectados y a
la tasa de mortalidad. Lo cual ayudard a seleccionar
los pacientes que potencialmente tengan mayor riesgo
de evolucionar desfavorablemente y de esta manera
poder ofrecer un tratamiento mas rapido y eficaz
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Se llevo a cabo una revisién narrativa en las bases de
datos Google Scholar, MEDLINE, PubMed, World
Wide Science, Kidney International, Science Direct y
Scielo desde el 14 de mayo de 2021 hasta el 9 de agosto
de 2021. Los términos de btusqueda fueron “pacientes
con COVID-19”, “'virus SARS-CoV-27,
“hiperferritinemia”, “gravedad en pacientes con
COVID-19” e “ingreso en UCI". Se limit6 la basqueda
a articulos publicados en inglés, espafiol, chino y ruso.
Se incluyeron 1 carta al editor y 51 articulos, entre ellos
de revision, observacionales (transversales y de
cohortes) donde incorporaron parametros de
laboratorio que incluye los niveles séricos de ferritina
en casos de COVID-19 leve, moderado, grave y critico.
Se excluyeron estudios realizados en pacientes con
COVID-19 no hospitalizados y personas con
enfermedades genéticas hereditarias asociados a
hiperferritinemia.

Mecanismos responsables de la hiperferritinemia en
la enfermedad de COVID-19

La ferritina es una proteina cuya funcién es el depésito
de hierro en los tejidos, por lo que su nivel sérico
refleja el nivel normal de este elemento y también se
puede correlacionar con la activaciéon de macréfagos,
debido a que es secretada por estos y por los
hepatocitos. Se compone de 2 subunidades diferentes,
“H” (pesadas) y "L” (ligeras). Diversos estudios
sugieren que la expresion de la subunidad H es
impulsada por estimulos inflamatorios y por ello
puede funcionar como molécula inmunomoduladora,
mostrando funciones proinflamatorias e
inmunosupresoras.®12-14

La produccién de ferritina ocurre cuando se incre-
menta la concentracion de hierro intracelular, cuya
acumulacién se produce mediante dos sucesos princi-
pales: la hiperexpresion del receptor 1 de trans-ferrina
que la internaliza, y la expresiéon de hepcidina que
bloquea a la ferroportina y por ende se inhibe la
expulsién de iones de hierro. El mecanismo por el cual
la ferritina pasa al suero no se conoce bien, sin
embargo, los niveles de ferritina sérica pueden modi-
ficarse en algunas enfermedades que permiten que la
ferritina tisular intercelular se filtre al plasma.1>-17

Una vez que el virus SARS-CoV-2 invade el sistema
respiratorio, se une a la enzima convertidora de
angiotensina II (ECA2) e induce una reaccion
inmunitaria e inflamatoria, debido a la infiltracién de
células del sistema inmune, como las células Th1, los
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monocitos CD14 + CD16 +, los macréfagos y
neutréfilos. Esto conlleva a la manifestaciéon de una
tormenta de citocinas, provocando una alta expresion
de ferritina (induciendo a su vez, la expresion de
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citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias) y otras
moléculas como IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, proteina

quimioatrayente de monocitos 1 y CRP. (figura 1).918-
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Figura 1: Expresion de la ferritina en la inflamacién por COVID-19.

El sindrome de liberacién de citocinas (SRC) en la
infeccion por COVID-19 tiene diversas causas, pero
pueden explicarse a través de dos mecanismos
principales. En el primero, multiples proteinas
virales estructurales y no estructurales que
antagonizan al interferon (IFN) median la
sefializacién retardada de este, incrementando aun
mas las respuestas inmunitarias y sensibilizando a
las células T a la apoptosis. El segundo consiste en la
acumulacion de neutréfilos y monocitos-macréfagos
inflamatorios en los pulmones, siendo estas células la
principal fuente de citocinas y quimiocinas asociadas
con el desenlace fatal; por lo que, podrian ser
responsables de la secrecién de ferritina sérica.819

Las citocinas proinflamatorias, en particular la IL-6
(secretada por las células Kupffer), también
desencadenan un aumento de la hepcidina, la cual
ocasiona que la ferroportina (proteina de exportacion
de hierro) se incorpore y se degrade en los
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macréfagos. Esto conlleva un secuestro intracelular
de hierro por la ferritina, por lo que al evitar la
liberacién de hierro, se produce un incremento en el
nivel de ferritina sérica.1221-24

Aparentemente, el virus SARS-CoV-2 necesita sobre
todo de hierro para su replicaciéon en las células
huésped, lo que genera una competencia activa entre
el virus y el “huésped” en la lucha por el hierro.?
Asimismo, el virus puede interactuar directamente
con la parte hemo de la hemoglobina, lo que conlleva
a un aumento de los niveles de hemo junto con los
iones Fe 2*. El hierro causa un efecto destructivo
debido a la inflamacién y la ferroptosis, lo cual
desencadena la produccién de ferritina para unirse
con el hierro libre como mecanismo protector para
reducir el dafio tisular.2

Por todo ello, se considera que el virus SARS-COV 2
induce una reaccién inflamatoria que conlleva una
tormenta de citocinas en donde la ferritina actda
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como sefializador y mediador directo del sistema
inmunolégico; asimismo se presentan mecanismos
de retroalimentacién positiva entre la ferritina y las
citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias.

Cambios de ferritina entre grupos de pacientes con
SARS CoV-2 en casos graves y no graves

La clasificaciéon clinica del COVID-19 se presenta en
cuatro estadios: leve, con sintomas respiratorios altos
sin neumonia; moderado, neumonia leve sin
insuficiencia respiratoria aguda ni respuesta
inflamatoria; grave, neumonia con insuficiencia
respiratoria aguda, inflamacién 0
hipercoagulabilidad; y critico, con criterio de
intubacién y ventilacién invasiva, choque o falla
multiorganica.?7,28

Ferritina sérica como indicador de gravedad en pacientes con COVID-19

En la Tabla N°1 se sefiala que los niveles de ferritina
sérica en pacientes con COVID-19 incrementaron
significativamente desde los casos leves a los criticos,
por lo que se evidencia una asociacién positiva entre
la gravedad de la enfermedad y los niveles de
ferritina sérica, en pacientes con COVID-19. Ademas,
se evidenci6 que los niveles de ferritina sérica fueron
superiores en pacientes que fallecieron, llegando a
alcanzar hasta el triple de los que sobrevivieron
(Tabla N°2).

El incremento de los niveles de ferritina sérica en los
pacientes con COVID-19 no solo se produce con el
avance de la enfermedad, sino que dichos valores son
mas elevados en los pacientes que fallecen.

TABLA 1: Estudios y hallazgos principales del biomarcador ferritina sérica en pacientes con Covid - 19

Autor y N° de Nivel de Grupos de Niveles de ferritina sérica
Region pacientes  referencia pacientes
Deng?® 100 15-150 pg/L Moderados 370,70 (89,90-756,00) ug/L
Shanghai, Graves 855,75 (434,45-1687,25) ug/L
China
Criticos 1 715,80 (965.60—2429,20) ug/L
Shani® 39 _ Leve 327,27 ng/ml*
Assuta Moderado 1 555 ng/ml*
Ashdod, Israel
Grave 2 817,6 ng/ml*
Ahmed 2° 157 > 400 ng/ml No graves 357,5 ng/mL
Karachi, Graves 828,5 ng/mL
Pakistan
Zhou C %° 50 >162 ng/ml Leves 135,6 ng/ml*
Jiangsu, China Graves 207,8 ng/ml*
Bo Zhou 3! 20 >204 ng/mL Grave 291,13 ng/ml
Wuhan, China Muy grave 1 006,16 ng/ml
Petrilli 32 2279 > 300 ng/ml Dados de alta 613 ng/ml
Criticos 925 ng/ml

207 DOI: http://dx.doi.org/10.17268/rmt.2021.v16i03.14
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No graves

Graves

Leves
Moderados
Graves
Criticos
Sin SDRA

Con SDRA

No UCI
UClI
Sin Intubacién

Con intubacién

Leve
Grave

Muy grave

Moderado

Grave

Hospitalizados

UCl

Grave

Grave

No grave

Grave

304,3 ng/ml

766,1 ng/ml

0,55*

2,00*

32"

5,08*
457,66 pg/L

1.029,28 pg/L

340 ng/ml
1 360 ng/ml
373 ng/mi

1575 ng/ml

821,1 pg/L*
1331 pg/L*

1368 pg/L*

337,4 (286,2-1 275,4) ug/L

1598,2 (1 424,6-2 036) ug/L

1 281 ng/ml

1 353 ng/ml

318,1 + 257,8 ng/ml

907,4 + 593,7 ng/ml

523,7 (299,1-840,4) ng/mL

800,4 (452,9-1451,6) ng/mL

Valores referidos en media: (*), el resto son valores expresados en mediana

(*) veces el limite superior de lo normal
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TABLA 2: Estudios y hallazgos principales de la ferritina sérica como indicador de mortalidad por COVID-

19
Autor y Regién N°de Nivel de referencia Niveles de ferritina sérica
pacientes

Deng® 100 15-150 pg /L Sobrevivientes: 501,90 (316,93-969,70) ug/L
Shanghai,China Fallecidos: 1 722,25 (1 100,78-2 404,00) ug/L
Banchini'® 17 >300 ng / mL Dados de alta domiciliaria: 700 ng/dL
Emilia-Romagna, Italia Fallecidos: 1 563 ng/mL
Ahmed 2° 157 > 400 ng/ml Sobrevivientes: 548,9 ng/mL
Karachi, Pakistan Fallecidos: 1 096,4 ng/mL
Wuss 201 >300pug/L Sobrevivientes con SDRA: 853 ug/L
Wuhan, China Fallecidos con SDRA: 1 096,21 pg/L
Ayanian3¢ 299 20-450 ng/ml Sobrevivientes: 356 ng/ml
Washington, DC, Fallecidos: 1 320 ng/ml
Estados Unidos
Cheng*? 274 30-400 ug/L Sobrevivientes: 481,2 (265,1-871,5 ug/L)
Wuhan, China Fallecidos: 1 418,3 (915,4-2 236,2 pg/L)
Lino*3 97 Q1-108-463,8 Q1: ningln fallecido*

ng/mL
Rio de Janeiro, Brasil

Q4: mayor porcentaje de fallecidos del 75%*

Q4-3 345-14,660

ng/mL
Zhou F# 191 Sobrevivientes 503,2 (264,0-921,5) ug/L
Wuhan, China >300 pg/L Fallecidos: 1 435,3 (728,9-2 000,0) ug/L

209 DOI: http://dx.doi.org/10.17268/rmt.2021.v16i03.14
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Ruan*® 150 21,8- 274,7 ug/L Sobrevivientes: 614,0 ug/L*
Wuhan, China Fallecidos: 1 297,6 pg/L*
Motta*é 104 >400 ng/ml Sobrevivientes: 1 341 ng/ml*

Bogota, Colombia Fallecidos: 2 760 ng/ml*

Valores referidos en media: (¥), el resto son valores expresados en mediana

SDRA: Sindrome de dificultad respiratoria aguda

Utilidad diagnéstica de ferritina en pacientes con
SARS CoV-2.

Debido a que las concentraciones de ferritina sérica se
incrementan de acuerdo a la gravedad de COVID-19,
esto puede ser un indicativo de una fuerte reacciéon
inflamatoria tanto sistémica como pulmonar que esté
inducida por la entrada viral al cuerpo
human0'9,l4,18,47,48

La ferritina sérica participa en el diagndstico
diferencial de una neumonia causada por COVID-19
utilizando el indice de ferritina / procalcitonina, que
es significativamente mayor en pacientes con
neumonia por COVID-19 que el grupo de neumonia
bacteriana, considerandola como una herramienta
diagndstica.”#8495051 Sin embargo, el incremento de
procalcitonina serfa un indicador de mayor
gravedad.®2

Por ende, la ferritina sérica constituye un posible
factor pronéstico de gravedad y progresion del
COVID-19, asi como de mortalidad intrahospitalaria
en la préctica clinica, especialmente en UCIL Por lo
tanto, ayudaria a establecer tratamientos tempranos
en pacientes con riesgo de deterioro clinico.*

Se concluye que existe una relacién directa entre la
gravedad y los niveles elevados de ferritina sérica en
pacientes con COVID-19; por lo que, su
determinaciéon puede seleccionar pacientes que
potencialmente tengan mayor riesgo de evolucionar
desfavorablemente y de esta manera poder ofrecer un
tratamiento mas rapido y eficaz. Se sugiere realizar
estudios clinicos a futuro para fortalecer atin mas la
funcién prondstica de la ferritina sérica en pacientes
con COVID-19.

Rev méd Trujillo 2021;16(3):203-212
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