CAPITULO I



GENERALIDADES

1.1. INTRODUCCION

A mediados de diciembre del 2019, se presentaron en Wuhan-China, una serie de casos
atribuidos a una infeccién viral, que cumplian con criterios clinicos de neumonia con
diferentes estadios de gravedad; llegando incluso hasta la insuficiencia respiratoria e
hipoxemia severa. Esta infeccion, se atribuyo a una especie nueva de coronavirus, una beta
coronavirus diferente al causante del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS) y
Sindrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS). Este nuevo microorganismo fue
nombrado por la OMS el 11 de febrero como SARS CoV?2, y es causante de la enfermedad
COVID-19. Aunque la descripcion inicial, fue un cuadro respiratorio agudo que en algunos
casos progresa a neumonia, existe un numero significativo de pacientes que presentan
diferentes manifestaciones clinicas que van desde ser asintomaticos, hasta dafios
vasculares, asociados a una respuesta inflamatoria al parecer autoinmunitaria exagerada.
Enfocandonos en las alteraciones de la inflamacion, se ha reportado que un porcentaje de
pacientes pueden desarrollar “sindrome de tormenta de citoquinas”. Que genera un cuadro
hiper-inflamatorio que se caracteriza por una elevadisima y mortal concentracion de
citoquinas plasmaticas, fiebre constante, e hiperferritinemia. Segun estudios recientes
hallaron valores de ferritina con una media de 1.297,6 ng/ml en no sobrevivientes frente a
614,0 ng/ml en sobrevivientes. Otros autores obtuvieron valores de 800,4 ng/ml en
pacientes severos versus 523,7 ng/ml en pacientes no severos; 1.435,3 ng/ml en no

sobrevivientes versus 503,2 ng/ml en sobrevivientes!

! Yehuda Shoenfeld, autor principal del trabajo, publicado en la revista 'Autoimmunity Reviews'
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1.2. ANTECEDENTES

2. Zhanget al, describen el caso de un hombre de 69 afios con antecedentes de
hipertension, diabetes y accidente cerebrovascular que ingresé en terapia intensiva por
empeoramiento de los sintomas (ARDS con necesidad de ventilacion mecénica) y se
encontraron signos de isquemia bilateral en miembros inferiores y en dos dedos de la
mano izquierda, asi como infartos cerebrales bilaterales maltiples en la tomografia. El
paciente tenia leucocitosis, trombocitopenia, tiempo de protrombina prolongado y
elevacion de fibrindgeno y dimero D; ademas posteriormente se demostro la presencia
de anticuerpos anticardiolipina IgA y anticuerpos anti-B2-glucoproteina I, IgA e I1gG.

3. Por su parte, Gauna y Bernava, en un articulo publicado en este nimero de
CorSalud, plantean la existencia de una respuesta inmune trombdtica asociada a la
COVID-19 (RITAC) donde, lejos de la posibilidad de que aparezca en individuos
inmunodeprimidos, se presenta en inmunocompetentes, debido a la aparicién de un
sindrome de activacion macrofagica acompafiado de una activacién patoldgica de la
trombina, con la consecuente produccion de multiples episodios tromboticos. Razén
por la que son muy Utiles las determinaciones de ferritina y dimero D.

1.3.PROBLEMA

Las concentraciones elevadas de ferritina estan asociadas con una mayor produccion de
moléculas de sefializacion especiales, lo que puede conducir a complicaciones?.
En el 50 por ciento de los casos, los pacientes con niveles de ferritina excepcionalmente
altos mueren. De hecho, lo que estamos presenciando en la actualidad con la nueva

infeccion de coronavirus recuerda la situacion del sindrome hiperferritinémico®
1.4 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cudl es la relacién de ferritina en pacientes con COVID — 19?
1.5.JUSTIFICACION

La ferritina es una importante proteina intracelular de almacenamiento de hierro en todos

los organismos. Se une a los iones libres del oligoelemento, neutralizando sus propiedades

Z investigadores de la Universidad Estatal de San Petersburgo (Rusia)
3Yehuda Shoenfeld, autor principal del trabajo, publicado en la revista 'Autoimmunity Reviews'
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toxicas y aumentando su solubilidad. En su forma soluble, el cuerpo es capaz de gastar
hierro segun lo necesite, en particular para la regulacion del metabolismo del oxigeno

celular.

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 macrofagos. Estos ultimos son un tipo de glébulos blancos del sistema
inmunolégico que desempefian un papel fundamental en la inmunidad innata, siendo la

primera linea de defensa del cuerpo.

Cuando se activan, los macréfagos 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”, detalla Shoenfeld. "Por lo tanto,
la hiperferritinemia se ha asociado con una mayor gravedad de la enfermedad y resultados

adversos, incluyendo Covid-19 Actualmente.®

1.6.HIPOTESIS

Los valores de ferritina se alteraran en los pacientes con covid-19

1.7.0PERALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE TIPO OPERALIZACION INDICADOR
ESCALA DESCRIPCION

4Cientificos de China y Estados Unidos han informado de observaciones similares.

> Laboratorio del Mosaico de Autoinmunidad de la Universidad de San Petersburgo
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ferritina cuantitativa | hombres: valor en g/dl porcentaje
continua 28 a 350 ng/dl mujeres: | obtenido a
5a 148 ng/dl través del
analisis por el
método de Elisa
realizado en los
pacientes con

CoviID-19
edad cuantitativa | grupo etario de 30 a 80 | afios cumplidos porcentaje
continua anos al momento de

ser registrados
en el laboratorio

sexo cualitativa masculino segun el sexo frecuencia
dicotédmica | femenino biolégico
Nominal

1.8. OBJETIVOS

1.8.1. Objetivo general

Determinacién de los valores de ferritina en pacientes con COVID-19 que asistieron al
policlinico la familia de la ciudad de Tarija durante el periodo de junio a octubre del 2020

1.8.2. Objetivos especificos

1. Determinar los valores de ferritina a traves del método Elisa

2. Prevalencia de los valores de ferritina segun el sexo de los pacientes con COVID-
19 que acudieron al policlinico la familia

3. Prevalencia de los valores de ferritina segun la edad de los pacientes que
acudieron al policlinico la familia
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MARCO TEORICO

2.1. ENFERMEDAD POR CORONAVIRUS (COVID-19)

El 7 de enero de 2020, el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 (sindrome respiratorio agudo y
grave coronavirus 2) fue oficialmente reconocido por las autoridades chinas como el
agente causal de una serie de casos de neumonia diagnosticados en Wuhan, China, durante
el mes previo (diciembre/2019). La enfermedad que produce este virus ha sido nombrada,
en su idioma original, nueva enfermedad infecciosa por coronavirus 2019, de donde surge
su conocido acronimo COVID-19; fue declarada por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como una emergencia de salud publica internacional el 30 de enero de 2020, y como

una pandemia el 11 de marzo siguiente.

El virus del COVID-19 se replica de forma eficiente en el tracto respiratorio superior y
tiene caracteristicas epidemiologicas diferentes de los coronavirus humanos
convencionales, que son los que producen muchos de los resfriados comunes que aparecen
en las temporadas de invierno. El inicio de sus sintomas es mas lento, por lo que las
personas infectadas tienen un periodo de incubacién méas prolongado (hasta 2 semanas) y,
mientras permanecen asintomaticos u oligosintomaticos, mantienen su movilidad y sus
actividades habituales, lo que contribuye a la propagacién de la infeccion; que también

tiene afinidad por las células del tracto respiratorio inferior, donde se continda replicando
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y puede producir manifestaciones radioldgicas de condensacién inflamatoria sin que el

paciente tenga sintomas propios de una neumonia®.

o
<

Figura 1 Mapa de casos confirmados de la Organizacion Mundial de la Salud’.
2.2. FAMILIA DE LOS CORONAVIRUS
2.2.1. Estructura de los coronavirus

Los coronavirus son una familia de virus que constan de una envoltura proteica esférica,
con un tamafio que varia entre 80 y 120 nm. Su informacién genética esta codificada en
una cadena simple de ARN que mide, segun el género, de 26,2 a 31,7 kb. Su genoma esta
compuesto por seis a diez marcos de lectura abiertos (ORF, por sus siglas en inglés). El
primer ORF ocupa los dos tercios de todo el genoma viral y codifica la proteina ARN
dependiente de ARN polimerasa (RdRp), mientras que el Gltimo tercio solo tiene genes de
proteinas estructurales. La cubierta viral incluye tres proteinas: la proteina de envoltura (E),

la proteina de membrana (M) y la proteina de espiga (S). Las dos primeras se encargan del

® Centro de Ciencia e Ingenieria de Sistemas (CSSE) de la Universidad Johns Hopkins (JHU)
7 Tomado de World Health Organization. Coronavirus (COVID-19) - WHO Health Emergency Dashboard.
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ensamblaje viral, mientras que la S, que presenta un dominio de unién al receptor celular,
es la encargada de liberar el genoma viral dentro de la célula que va a ser infectada.
Adicionalmente, presenta una proteina que estd asociada al ARN viral (proteina del
nucleocépside-N) y muchos miembros de esta familia viral también expresan la proteina

hemaglutinina esterasa (HE).

El ingreso del virus depende de la interaccion entre el vibrion y la célula huésped. La
infeccion es iniciada por la unién de la proteina S con diversas proteinas especificas en la
superficie celular, aunque la enzima convertidora de angiotensina (ACE-2) resulta ser
especialmente relevante. Después, los virus envueltos fusionan su envoltura con la
membrana de la célula huésped para liberar su nucleocépside, lo que muestra el doble papel

de la proteina S: mediar en la unién y la fusion de membranas.

2.2.2. Filogenética de los coronavirus

En la familia de coronavirus se incluyen los géneros Alfa coronavirus, Beta coronavirus,
Gamma coronavirus y Delta coronavirus. Los cuatro son considerados como reservorios
naturales y vectores de una variedad de coronavirus. Estos virus han cruzado las barreras
de las especies para infectar a muchos otros tipos diferentes de animales, incluidos aviares
y roedores. De estos géneros, el que tiene mayor capacidad de infectar humanos es el Beta
coronavirus conformado por coronavirus detectados en mamiferos como bovinos,

equinos, porcinos, caninos, murinos, murciélagos y humanos.

En este afio, el género fue ampliado debido al continuo brote de neumonia en la ciudad
de Wuhan, donde se estudiaron varias familias con diversos sintomas asociados a la
enfermedad, como fiebre, malestar en los tractos respiratorios superior e inferior, diarrea,
linfopenia, trombocitopenia y aumento de los niveles de proteina C reactiva y de lactato
deshidrogenasa, sin presentar ninguna infeccién bacteriana. Debido a la falta de una
respuesta, se realizaron examenes radioldgicos que mostraron opacidades pulmonares

descritas como "vidrio esmerilado”. Al realizar el ensayo de los 5 genes proteicos
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expresados por los coronavirus se decidié amplificar, por RT-PCR, los genes que
codifican las proteinas RdRp y S, y luego efectuar su secuenciamiento. Se identifico asi
un nuevo tipo de coronavirus, muy cercano al Rhinolophus murciélago virus, al que

denominaron inicialmente 2019-nCoV, hoy conocido como SARS-CoV-2

Respecto a su secuencia genética, el SARS-CoV-2 comparte una homologia del 88 % con
dos coronavirus aislados de murciélagos que pertenecen a este mismo género. También se
identific6 una homologia del 79 % con el virus SARS-CoV y un 50 % con el virus Human
MERS-CoV. Esta diferencia con el SARS-CoV sirvid para incluir a esta especie como un
nuevo miembro del género Beta coronavirus. El secuenciamiento gendmico del gen de la
proteina S del nuevo coronavirus muestra que contiene méas nucledtidos que el gen de las
especies Rousettus murciélago coronavirus HKU4, que el SARS-CoV y el MERS-CoV.
Sin embargo, esta proteina también utiliza a la ACE-2 como uno de los receptores que

media su ingreso a la célula®.
2.2.3. Transmision

Independientemente a la alta probabilidad de origen zoonoético del SARS-CoV-2, se ha
demostrado que tiene una transmision efectiva de persona a persona, principalmente a
través de secreciones respiratorias, pero también se puede aerosolizar (microgotas de
Fliigge) o detectar en las heces®.

El SARS-CoV-2 puede permanecer viable hasta 3 horas (h) en forma de aerosol, y en
ciertas superficies hasta 72h: monedas de cobre (4h), guantes de latex (8h), carton (24h),
ropa -incluidas las mascarillas 0 nasobucos- (48h) y acero inoxidable o plastico -donde se

incluyen las pantallas de los dispositivos electronicos- (48-72h)*°.

8Tomado de World Health Organization. Coronavirus (COVID-19) - WHO Health Emergency Dashboard.
® PubMed/Medline, Web of Science, Scopus, Scielo y Google Scholar
10 pubMed/Medline, Web of Science, Scopus, Scielo y Google Scholar
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La transmision puede ocurrir en pacientes sintomaticos y asintomaticos, con tasas de
infeccion secundaria variables, el tiempo medio de incubacion, también varia, oscila entre
2-5 dias (hasta 14) y el 97,5% de los casos experimenta sintomas dentro de los 11-12 dias

de exposiciénl516.
2.2.4. Sintomas

Las manifestaciones clinicas comunes, encontradas en varios estudios, incluyen fiebre, tos
predominantemente seca, fatiga/astenia, tos con expectoracion, disnea, odinofagia y
cefalea; ademas, una parte de los pacientes han manifestado sintomas gastrointestinales,
como diarrea y vomitos, asi como rinorrea, dolores musculares, confusién mental, anosmia
y ageusial'l2. La fiebre y la tos son los sintomas dominantes. La anosmia aparece
frecuentemente junto a otros sintomas bien conocidos del COVID-19, pero entre 10-20%
de los pacientes aparece de forma aislada, lo que ayudaria a identificar a enfermos hasta
ese momento asintomaticostl. Son mas vulnerables los ancianos y los pacientes con

comorbilidades

Formas clinicas

Se reconocen, en principio, tres formas clinicas principales de la enfermedad (A, By C), a
las que se han sumado posteriormente otras cuatro (D-G) que son resultado de la mayor

gravedad de la enfermedad.

A. Enfermedad respiratoria alta con sintomas leves.

B. Enfermedad respiratoria baja (neumonia) no complicada.

C. Neumonia grave que comienza con sintomas leves durante 7 a 8 dias y luego
progresa a un rapido deterioro con aparicion de un sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda (ARDS) grave que requiere soporte vital avanzado.

D. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica: tormenta de citocinas y sindrome de

activacion macrofagica.

Coronavirus Resource Center. COVID-19 Dashboard by the Center for Systems Science and Engineering
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E. Coagulopatia/Trombogenicidad.

F. Shock séptico/cardiogénico.
G. Fallo multiple de 6rganos.

han propuesto tres fases de la COVID-19 (Tabla 1), donde se resumen los aportes de otros

varios autores*?, que ayudan a orientar el diagnostico y la conducta terapéutica.

Tabla 1 Fases o estadios de la COVID-19, propuestos por Siddigi y Mehra.

Sintomas

Diagnostico

Tratamiento

Sirtomas leves v, &
menudo, inespecificos

Estadio | (leve):
oMo como malestar
Infeccidn temprana general, fiebrey tos
secs
Los pacientes
!n::lo Il {(moderado): sl o
P oin naumonia viral, con tos,
pu A fiebre y posiblemente
'. hipowia (definida como
- Nb: Con afectacién una PaOL/Fi0; <300
pulmonar e hipoxia menMg)

Es la etapa mis grave Se
enfoermedad y, ademis de
B nfoenca respratona,
$& Manfieita COMmS un sin-
drome de hipernflamaciin
SHTOMICE eatrapimonat.
Hay afectapion Oe rgancs
SHIGMNCS y pUeden aDare-
cer miccardes, shook, va-
sopleja y colapso Cardio-

Estadio Wl (grave):
Sindrome de respuents
inflamatoria sistémica

inchuye PCR e muoeilra respratona,
pruebas sercidgicas de IgG e ighi de
SARS-COV-2, unlo Con estudios radho-
ogicos de t0rax, pruebas de funcidn
Pepanca y hemograma compieto que
puade revelar Infopenty y netrclia,
S0 Otras alteraciones ugeificatives
Radiograta o TAC de térax revelan
nfitrados bilaterales w opasidades en
forma de wirio esmerifado.

Los andisis de Sangre muestran mayor
Wrdopenia y elevackin de s trarsams-
nasas. Puede haber clevacidn no sigre
ficative de los marcadores de inflama-
Con shtéonica. Ademds, la procaloitons-
na sérics o3 normad © baja en i mayo-
ria de Jos Casos con neumonia.
Desminucidn de ctivias T aadilares, 3o
preiceas y reguladonas, con olevacin
de los marcadoces de Inflamacion sisté
mach: B2, 106, IL-T, factor estindante
g colonias de granuootos, proteina
nfamatons de macrifagos La, factor
O necrosis tumorala, protena C reac
e, fernting y dimero D, Ademds, hay
clevackin de troponinas y NT-pro8Ne, y
Poede aparoter un sindeome simiar 3
L Iefobaticcnoss  hemofagoctcs

Dargado Al alvio S los sintomas, S se
demuestra Que wnd terapia antiwviral
[como ol comdeshar] o5 Donahioos),
debe dngirse a pacientes seleccona:
Oos para reducr la Suraciin de o
Sietomas, muskenizar ol COMagIo y pre-
venir b progresson de la enfermedad.

En a3 etapas micales (1in hipowa
mportante) se debe evitar ¢ uso de
corticoides; perd st hay hiposs, es

Es personalizado y depende ol uso de
munomoduladones pars reducr b n-
flamacidn sBTémmice antes de Que pro-
Oucs Ssfuncidn saicngdaics. Pueden
Utizarse corticosteroides Jurto con in-
hibidoces de GEoCings como of toclizy-
mab finhitsdor de IL6) 0 anaiorra fan-
tagoniita del receptor de IL-2), e ig
Intravencsa para modular un sistema
MmN Que S8 on un astado hpenn.
flamatorio,

i
POy, fracoéa inspisada de oxigeno: Ig. 1

bulina; I, inteslevana; NT-peoBNP, siglas en inglés de fraccéa

inmunoglo!
aminoterminal del progéptido natriurético tipo B; PaOs, presidn parcial de oxigemo arterial; PCR. siglas en inglés de reacciéa
L irad

en cadena de la polimerasa; TAC, tomografia axdal

12 Siddigi y Mehra
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2.2.5. manifestaciones cardiovasculares de la covid-19
Aspectos generales

La enzima convertidora de angiotensina-2 (ECA-2), receptor crucial del SARS-CoV-2,
también se expresa en el corazon, por lo que proporciona el enlace entre los coronavirus y
el sistema cardiovascular. EI COVID-19, como la influenza estacional, causa una
enfermedad leve y auto limitada en la mayoria de las personas infectadas; pero puede ser
grave, sobre todo en pacientes mayores o con comorbilidades como: diabetes mellitus,
enfermedad pulmonar obstructiva y renal cronicas, entre otras afecciones, donde se
incluyen las enfermedades cardiovasculares5. Estas pueden volverse inestables en el
contexto de la infeccion viral como consecuencia del desequilibrio entre el aumento de la

demanda metabdlica inducida por la infeccion y la reduccion de la reserva cardiaca:

Los pacientes con enfermedades cardiovasculares subyacentes, que son mas prevalentes en
adultos mayores, tienen mayor riesgo de complicaciones y muerte durante la intensa

respuesta inflamatoria a la COVID-19 que las personas mas jovenes y saludables®®.
sistémica grave, podrian conducir a la inestabilidad y ruptura de la placa aterosclerotica.
2.2.6. Trastornos de la coagulacion y tormenta de citocinas

La respuesta a la infeccién viral produce un estado de hipercoagubilidad que, unido a la
inflamacion de las células endoteliales, puede generar disfuncion plaquetaria y
predisposicién a la formacion de trombos que, aunque son mas frecuentemente venosos,
también pueden aparecer en el sistema arterial y producir infartos a cualquier nivel; asi
como tromboembolia e hipertension pulmonares. La expresion maxima de este trastorno
es la presencia de una coagulopatia similar al sindrome antifosfolipido o el establecimiento

de una coagulacion intravascular diseminada.

13 pubMed/Medline, Web of Science, Scopus, Scielo y Google Scholar
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El sindrome de activacion macrofagica, que es una reaccion patoldgica inflamatoria
sistémica, frecuentemente fatal, -y que se puede desencadenar por enfermedades
infecciosas, reumaticas y neoplasicas (Figura 3), forma parte de la denominada tormenta
de citocinas que aparece en los pacientes con COVID-19, que es un estado
hiperinflamatorio que asemeja una linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria (LHHFs),
caracterizada por una liberacion exagerada de citocinas que puede terminar en un fallo
multiple de 6rganos. La LHHFs es comunmente desencadenada por infecciones virales,
aparece en 3,7-4,3% de los pacientes con sepsis y clinicamente produce fiebre persistente,
citopenias e hiperferritinemia; ademas, en la mitad de los enfermos, provoca afectacion

pulmonar, incluido el ARDS.

| HEMOPHAGOCY TOSIS
T ‘
5 19
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Figura 2 Conceptos actuales en la fisiopatologia del sindrome de activacion macrofagica
en la sepsis. La sobreproduccion de IL-1p se efectiia mediante la estimulacién de TLR por
ferritina y HMGBL, y por el efecto autocrino per se de IL-1p sobre IL-1R a nivel de los
macréfagos. Esta estimulacién conduce a una tormenta de citocinas y la liberacion de
CD163 de la membrana celular de los macrofagos. Las citocinas sobre producidas
estimulan una mayor produccion de ferritina por el higado y la disfuncion hepatica,
mientras que IL-1B conduce a la sobreproduccion de IFNy por las células NK, lo que
conduce a la hemofagocitosis. La produccién excesiva de citocinas puede ocurrir de
manera independiente por alteraciones en la funcion de las células NK y CD, lo que
conduce a su sobre activacion. CMV, citomegalovirus; CpG, oligonucleétidos bacterianos;
IFNy, interferon gamma; IL, interleucina; IL-1R, receptor de IL-1; LCMV,
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coriomeningovirus linfocitico; M¢, macrofago, NF-kB, factor nuclear kappa B; NK,
célula natural killer; TLR, receptor tipo Toll; TNFa, factor de necrosis tumoral alfa4,
Esta tormenta de citocinas unida a los trastornos de la coagulacién relacionados con la

Trombogenicidad, principalmente a nivel de los pequefios vasos, tiene claras

implicaciones cardiovasculares que, evidentemente, repercuten en el pronéstico de los
pacientes con COVID-109.

2.3. FERRITINA

2.3.1. DEFINICION E IMPORTANCIA

La ferritina es una proteina citosolica que se encuentra en la mayor parte de los tejidos,
aunque se sintetiza fundamentalmente en el higado, donde almacena el hierro en forma de
depositos de este metal en forma biodisponible!® Aproximadamente el 20% del hierro se
encuentra almacenado en esta proteina y en la hemosiderina. Tiene un peso minimo de 440
kDa que varia dependiendo del contenido férrico, el cual estd en un promedio de
aproximadamente 2000 iones de Fe3+, todos ellos en el nicleo férrico®. Bajo condiciones

saturantes se puede llegar a niveles de 4500 4tomos de hierro por molécula de ferritina.

La funcion principal de esta proteina es la de liberar el hierro rapidamente cuando
disminuyen los niveles de hierro plasmatico. Ademés de esto tiene otras importantes
funciones como la proteccién frente a la proliferacién celular incontrolada, al dafio
oxidativo y en procesos inflamatorios. Tambien es importante su uso como marcador
biomédico para detectar desordenes metabdlicos de hierro. Se acumula en los hepatocitos

del higado mayoritariamente y esta presente en el plasma a niveles de traza.

El pardmetro clinico que se usa para conocer el estado de las reservas de hierro en el

organismo es la ferritina sérica, expresada en las unidades de ng/mL. La razon de esta

14 Tomada de Karakike E, Giamarellos-Bourboulis EJ. Front Immunol. 201948’ (Licencia CC BY-NC-ND 4.0).
15 Knovich, M. A,; Storey, J. A.; Coffman, L. G.; Torti, S. V.; Torti, F. M. Ferritin for the clinician. Blood Rev.
2009, 23, 95-104.

16 Analizadores Elecsys y cobas; Ferritina; REF 0.737551.
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medida radica en que el nivel de esta proteina en suero es proporcional al contenido de
hierro en los depositos hepaticos, siendo aproximadamente 1 ng/mL de ferritina sérica

equivalente a 8 mg de hierro almacenado en el cuerpo.

La apoferritina (parte proteica de la ferritina) esta formada por 24 subunidades de dos tipos
inmunoldgicos diferentes, ligeras (L) y pesadas (H)Y'. Los mondmeros L contienen 174
aminoéacidos y un peso molecular de 19900 Da, y tienen una funcién importante en la
formacion y crecimiento del nucleo del hierro (Fe3+). La cadena H actua como una
ferroxidasa, catalizando al mismo tiempo la oxidacion del Fe2+ intracelular a Fe3+ y la
reduccion del oxigeno. Tiene unos 183 aminoacidos con un peso molecular de 21200 Da.
Esta molécula tiende a formar oligémeros y, cuando se encuentra en exceso en las células
de los dérganos de depdsito, a condensarse en los lisosomas en forma de hemosiderina

semicristalina®®,

En el bazo y en el higado la ferritina es rica en las subunidades L, tiene un cierto mayor
contenido en hierro (1500 atomos de hierro/molécula, por lo menos). En el corazén y
cerebro la ferritina esta enriquecida con las subunidades H, teniendo un menor contenido
en hierro (1000 atomos de hierro/molécula). Ademas de esto, la ferritina también se
encuentra presente en el suero sanguineo, utilizandose clinicamente junto a otros
parametros relacionados con el hierro (como por ejemplo el % de saturacion de la

transferrina) para poder conocer los niveles de hierro de un paciente?®.

Las 24 subunidades de la ferritina se ordenan esféricamente generando una cavidad hueca
de diametro interno de 80 A y de didmetro externo igual a 125 A como se muestra en la
Figura 3. Los 4500 atomos de hierro que se pueden llegar a incorporar a esta proteina se
almacenan como cristales de hidroxido fosfato férrico [(FeOOHS8). FeO.PO3H2]. En
condiciones normales la ferritina no se encuentra saturada y suele contener un promedio

de 2000 atomos de hierro.

17 Theil, E. C. Ferritin: At the Crossroads of Iron and Oxygen Metabolism. J. Nutr. 2003, 133, 154951553S
BKnovich, M. A,; Storey, J. A.; Coffman, L. G.; Torti, S. V.; Torti, F. M. Ferritin for the clinician. Blood Rev.
2009, 23, 95-104.

®Analizadores Elecsys y cobas; Ferritina; REF 0.737551.
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Figura 3. Imagen de la estructura cuaternaria de la ferritina.

Como se menciond anteriormente, la mayor parte de la ferritina se encuentra dentro de la
célula, pero también puede hallarse en el medio extracelular de la sangre y el plasma. A
diferencia de la ferritina que se encuentra en los tejidos, la sérica estd formada
principalmente por subunidades L glicosiladas (son denominadas G) con un contenido en
hierro bajo, incluso cuando se da el caso de sobrecarga férrica. En la sangre esta proteina
se encuentra en niveles de traza y se cree que estd constituida principalmente por
subunidades H.

2.3.2. EL PAPEL DE LA FERRITINA EN EL METABOLISMO DEL FE

Bajo condiciones fisiologicas, el hierro que entra diariamente en el cuerpo
(aproximadamente 1 mg/dia) se incorpora a un ciclo practicamente cerrado que se repite
de manera indefinida. Aunque el hierro puede ser absorbido por todo el intestino, su
absorcion es mas eficiente en el duodeno?® y la parte alta del yeyuno, donde el pH es
ligeramente acido. Esta absorcion depende del tipo de hierro del cual se trata, existiendo el
hierro inorganico (+3) y el hierro "hemo" (+2). Este tltimo se encuentra formando muchas

metaloproteinas, encontrdndose fundamentalmente en alimentos de origen animal. El

20Food and Nutrition Board, National Research Council: recommended dietary allowances. 10th ed.
Washington, DC. 1989, National Academy Press.
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hierro inorganico, sin embargo, se encuentra en alimentos de origen vegetal y en
preparados farmacéuticos, y esta formado fundamentalmente por sales inorganicas de

dicho metal.

Gracias al cido clorhidrico del estomago y de la enzima ferrireductasa, el hierro inorganico
pasa a hierro ferroso (Fe2+), el cual es soluble y capaz de atravesar la membrana de la
mucosa intestinal?t. La DMT1 (Metal Divalente Transportador 1) es una proteina de
membrana cuya funcién es la de transportar los iones ferrosos a través de las células
epiteliales del intestino, siendo capaz también de transportar otros metales divalentes como

el zinc, manganeso, cobre o plomo?,

En cuanto al hierro hemo, atraviesa la membrana celular bajo la forma de metaloporfirina
intacta, separada de la globina gracias a proteasas endoluminales o de la membrana del
enterocito. Este transporte lo realiza otra proteina, la HCP12%. Una vez se encuentra en el
citosol del enterocito el hierro pasa al torrente circulatorio mediante su asociacién a la
transferrina que lo transporta y distribuye a los distintos 6rganos: principalmente a la
médula désea para la sintesis de hemoglobina, una parte para la sintesis de mioglobina y
otras enzimas y finalmente el exceso se acumula en la ferritina del higado

fundamentalmente como se muestra en la Figura 2.

Existe una gran heterogeneidad en la ferritina, pudiendo diferenciar mediante la técnica del
isoelectroenfoque?* hasta 20 isoferritinas diferentes. Esto se debe al contenido cambiante
de las subunidades H y las L. Las isoferritinas basicas (ricas en subunidades L) garantizan
el depdsito de hierro a largo plazo, encontrandose en el higado y bazo; mientras que las
acidas (ricas en subunidades H) contienen menos hierro, y su funcion se relaciona mas con
los procesos de sintesis, encontrandose en el miocardio, placenta y tejido tumoral. Los

puntos isoeléctricos de las mismas se encuentran comprendidos entre 4.8 y 5.8.

2ponka, P.; Schulman, H. M.; Woodworth, R. C. Iron transport and storage. CRC Press, Inc.; 1990.

22 Aisen, P.; Wessling-Resnick, M.; Leibold, E. A. Iron metabolism. Curr Opin Chem Biol.1999, 3:200-6.
23 Uzel, C.; Conrad, M. E. Abortion of heme iron. Semin Hematol. 1998,35:27-34.

Z4Drysdale, J. W. Heterogeneity in tissue ferritins displayed by gel electrofocusing. Biochem J.
1974,141:627-32.
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El organismo humano contiene de 200 a 1.500 mg de hierro en forma de ferritina y
hemosiderina; 30% se encuentra en el higado, otro tanto en la médula ésea y el resto en

bazo y musculos.

En cuanto a la eliminacion, el hierro se pierde solo por hemorragias y en cantidades muy
pequefas por las heces, el sudor y la exfoliacion normal del pelo y la piel. La mayor parte
del hierro de las heces corresponde al que no se absorbid de los alimentos. La eficacia de
la absorcién depende del individuo y del alimento en que se encuentra. Por la orina casi no

se elimina hierro.

La pérdida diaria de hierro es casi 1mg en el varon adulto y ligeramente menor en mujeres
gue no menstrian; en la menstruacion se pierde en promedio 0.5 mg/dia. Sin embargo,
existen grandes variaciones entre las personas y en casi 5% de mujeres normales se han

observado pérdidas menstruales de 1.4 mg/dia de hierro.
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2.2. ENFERMEDADES RELACIONADAS CON LA FERRITINA
2.4.1. HIPERFERRITINEMIA

La hiperferritinemia se asocia con varias condiciones inflamatorias, tales como sepsis,
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), el sindrome de disfuncion
multiorganica (SDMO), sindrome de activacion de macréfagos, entre otros.2°Por lo tanto,
la ferritina es considerada un reactante de fase aguda, que se define como proteinas que, en
presencia de inflamacion, elevan su concentracion en sangre 25% como minimo.?® En los
pacientes criticos, la hiperferritinemia se asocia con la gravedad de la enfermedad
subyacente. Los niveles demasiado altos de ferritina (> 3,000 ng/mL) se asocian con mayor
mortalidad de una manera exponencial.?” La H-ferritina tiene efectos inmunomoduladores
importantes, ademas de ser una proteina de fase aguda durante la infeccion sistémica
posterior a su activacion por sistema inmunitario innato; la ferritina retrasa y modula la
produccion de anticuerpos por los linfocitos B, disminuye la fagocitosis y regula la granulo
monocitopoyesis. Esto se ha demostrado en modelos in vitro con moléculas similares a H-
ferritina como es la cadena quimérica humana clonada de la placenta ((PLIF) ferritina
inmunomoduladora de la placenta) la cual ha demostrado que suprime la mielopoyesis y
activacion células T, comprobando que la H-ferritina tiene efectos inmunomoduladores
importantes. Los mecanismos por los que condiciona esta inmuno modulacion adn son
desconocidos, pero se cree que estan relacionados de forma directa o indirecta con la via
de sefializacion de receptores de H-ferritina en los linfocitos y la disminucion de la
activacion de CD2, el cual actia como cofactor para estimulacion de linfocitos. Estudios
recientes sugieren que la H-ferritina puede suprimir la respuesta inmunitaria por su
capacidad de inducir la produccion de citocinas antiinflamatorias como IL-10 en los
linfocitos. Ademas de este efecto de supresion y diferenciacion sobre las células
hematopoyéticas existe también evidencia de que la H-ferritina juega un papel importante

en la sefalizacion de receptores de citocinas y migracion celular; la H-ferritina, tiene un

ZDemirkol D, Yildizdas D, Bayrakci B, Karapinar B, Kendirli T, Koroglu TF, et al. Hyperferritinemia in the
critically ill child with secondary hemophagocyticlymphohistiocytosis

26Qrbach H, Zandman-Goddard G, Amital H, Barak V, Szekanecz Z, Szucs G, et al. Novel biomarkers in
autoimmune diseases

27 Very high serum ferritin levels are associated with increased mortality and critical care in pediatric
patients.
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receptor de retroalimentacion negativa para citocina 4 (CXCR4) el cual al formar el
complejo H-ferritina/CXCR4 impide la sefializacion y evita la activacion de proteinas
guinasa activadoras de mitogénesis (MAPK) y esta actividad quinasa es indispensable en
la proliferacion, diferenciacion y migracion celular.?® La H-ferritina actGa como una
molécula de sefializacién inflamatoria al activar la TIM-2 como una via independiente, que
inicia la fosforilacion por medio de proteina quinasa y activacion de MAPK, que activa el
factor nuclear kappa Beta (FN-k) cuya via final es expresar IL-1B, 0xido nitrico sintetasa
inducible y otros mediadores inflamatorios. Es importante sefialar el hecho de que esta
funcién es independiente del contenido de hierro en la ferritina, lo que sugiere que la
ferritina exdgena puede tener alguna funcion independiente de su papel clasico como una
proteina de union y almacenamiento del hierro. Se ha demostrado que en tejidos con
predominio de L-ferritina tienen la capacidad de activar las vias de sefializacion siendo un
importante mediador inflamatorio. También se ha propuesto que la ferritina tiene un
importante papel en el desarrollo de estados fibrogénicos e inflamatorios crénicos de
6rganos como corazén, pulmon, rifidn y pancreas, ya que todos ellos tienen un tipo celular
parecido al de los hepatocitos que tienen una respuesta de fibrogénesis a la inflamacion
(Figura 5).%
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Figura 5. Ferritina e inflamacién. Representacion esquematica que representa la interaccion de la H-ferritina como

mediador inflamatorio al activar la proteina quinasa activadora de la mitogenesis (MAPK) y el factor nuclear kappa-

Z\/ery high serum ferritin levels are associated with increased mortality and critical care in pediatric
patients.

Z°Roy, C. N.; Andrews, N. C. Recent advances in disorders of iron metabolism: mutations, mechanisms and
modifiers. Hum Mol Genet. 2001, 10:2181
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beta(FN-xp), que junto con una serie de reacciones con especies reactivas de oxigeno (ERO) activan de forma celular la

muerte celular programada y la respuesta inflamatoria

Es bien conocida la asociacion de hiperferritinemia y enfermedades autoinmunes como
lupus eritematoso sistémico (LES), artritis reumatoide (AR), esclerosis mdultiple (EM) y
sindrome antifosfolipidos (SAF). La importancia de la ferritina se ha corroborado con el
descubrimiento de autoanticuerpos contra la ferritina en diferentes enfermedades
autoinmunes (tabla 11).%° En modelos experimentales murinos se ha descrito una asociacion
con el gen familiar TIM en el mismo locus que regula la hipersensibilidad de vias
respiratorias y la produccion de citocinas por Th2. Algunos de estos polimorfismos de los
genes TIM estan asociados con enfermedades autoinmunes como AR. En estudios
experimentales in vitro se ha demostrado que especificamente el gen TIM-2 es un regulador
negativo para la respuesta inmune de Th2. Lo que ha demostrado que la ferritina actda
como inmunosupresor y el gen TIM-2 es un receptor especifico de ferritina por lo que se
ha propuesto que la H-ferritina puede tener un papel especifico para la inmunidad por
medio de diferentes mecanismos e interaccion directa del complejo H-ferritina/TIM-2, por
lo que se sugiere que al inhibir la H-ferritina se podria mediar la supresion en los procesos
infecciosos. Por lo tanto, cuando se pierde este equilibrio se puede favorecer el desarrollo
de enfermedades autoinmunes. La ferritina también tiene un papel fundamental en el

control de la inmunidad a través de su efecto®?.

30very high serum ferritin levels are associated with increased mortality and critical care in pediatric
patients.

31 Roy, C. N.; Andrews, N. C. Recent advances in disorders of iron metabolism: mutations, mechanisms and
modifiers. Hum Mol Genet. 2001, 10:2181
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Tabla 1. Asociacion entre hiperferritinemia y enfermedades autoinmunes

Porcentaje de hiperfemtremia % Asociacon entre hiperferntinemia y enfermedades autoinmunes
Artrts reumatode 4% Se encuentran niveles elevados de jerntina en liguido snavil en pacentes con AR

Correlacon sigrificativa entre femtina sénca y actwidad de la enfermedad por purtaje de DAS28 para
pacienas con AR

Esderosis multiple 6% La perdida de ferrting es consecuancia de b desmeinizacon asooada con EM
Los niveles de fermfina son signficativamente elevados en e suero y en e liquido cefaloraguideo en
pacientas con enfermedad activa cronica
La hiperfemitinensa se asocia con &l 5exo masculng y un tipo mas progresiva de la EM, meentras que se
obsenva una asocacon mversa entre 1a forma mas leve de la enfermedad

Lupus entermatosn Ssibmioo 25% Lo nivedes snioos de feriting durante la elzpa activa del LES fueron superniones a la de los pacentes
oon AH v ok ries on elapas menos ac e LES
La hiperlerritinera S8 asocia oo Senestis ores hemaloidgeas

La hiperleritinersa e asocia oon rombociopenia
en pacentes con LES con enfermedad actva

anficoagulante oo y antouepos anticasdolipina

Sindrome antfosiolipidos prmano 6% En pacentes con sindrome SAF, la hperfarritinemia 52 asocia con la prasencia de evenios tromboticos
Secundano 9% venosos, cardacos, manfestaciones neurcldgicas y hematolbgicas

sobre el CXCR4, provocado una retroalimentacion negativa y como se ha mencionado este
receptor de citocina es conocido por su capacidad de activar monocitos, neutrofilos, células
B y células plasmaticas en modelos murinos con enfermedades reumatolégicas como
nefritis lapica. Por lo cual, en estos estudios experimentales el tratamiento especifico con
antagonistas de CXCR4 ha disminuido la afectacion a 6rgano blanco de esta patologia.
Como se describio previamente, las citocinas infamatorias pueden inducir la expresion de
ferritina y la ferritina induce la produccién de mayor citocinas anti inflamatorias como la
IL-10; por lo tanto, la ferritina es un mecanismo inmunosupresor importante, por medio de
lo que parece ser una compleja interaccion entre ferritina y citocinas en el control de
mediadores inflamatorios y anti inflamatorios, asi que la ferritina es una molécula que tiene
efectos tanto inmunosupresores como inflamatorios. Sus efectos dependen probablemente
de la activacion de diferentes vias, receptores y efectores (H o L-ferritina) segun el
contexto. Esta idea se basa en la hipétesis de los dos hits, la cual en modelos in vivo con
altos niveles de ferritina para ser patogénicos requieren de este segundo hit como puede ser
un proceso infeccioso agudo o predisposicion genética para su activacion. Esto puede
explicar por qué en el sindrome hereditario de hiperferritinemia y cataratas existen altos

niveles de ferritina sin una respuesta inflamatoria.>?

32Dpemirkol D, Yildizdas D, Bayrakci B, Karapinar B, Kendirli T, Koroglu TF, et al. Hyperferritinemia in the
critically ill child with secondary hemophagocyticlymphohistiocytosis
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2.4.2. SINDROMES HIPERFERRITINEMICOS

El sindrome hemofagocitico

También conocido como linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH), representa una
condicion grave y de elevada mortalidad (8-22%), en la cual se produce una respuesta

inmune incontrolada e inefectiva que condiciona inflamacioén grave y se caracteriza por

proliferacion

de histiocitos y hemofagocitosis. Existen dos formas de sindrome

hemofagocitico:

a) Genética: son autosomicas recesivas o ligadas a cromosoma X y se presentan con
mayor prevalencia en adolescentes. Las causas familiares se originan debido a
mutaciones en el gen de la perforina o en genes importantes para la exocitosis de
granulos citotoxicos. Los granulos contienen perforinas y granzimas que inducen
apoptosis de las células diana infectadas y la perforina regula la respuesta

inflamatoria inhibitoria. Para el diagndstico se requiere la presencia de mutaciones

genéticas e historia familiar (Cuadro I1).

1

. Defecto genético conocido/enfermedad familiar
2.

Ciriterios clinicos y de laboratorio (578 criterios)
= Fiebre
= Esplenomegalia
= Citopenia = de 2 lineas celulares
Hemoglobina < 9 mg/dL (4 semanas despues < 12 gfdlL)
Plaguetas < 100 x 10°/dL
Neutnofilos < 1 x 103%/dL
* Hipertrigliceridemia y/o hiperfibrinogenemia
Triglicéndos en ayuno = 3 mmol/L
Fibrinbgeno < 1.5 g/L
= Ferritina > 500 ng/L
« sCD25 = 2,400 UWmL
» Disminucion o ausencia de actividad de las celulas NK
= Hemofagocitosis en la medula osea, ganglios linfaticos

abla I11.

criterios diagndsticos para linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH)
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b) Adquirida: se encuentran asociadas principalmente con infecciones virales
(citomegalovirus, Epstein-Barr) bacterias, parasitos (Leishmaniasis) y hongos; asi como en
relacion con enfermedades autoinmunes, neoplasias, medicamentos (metotrexate, anti-

TNF-0, sulfasalazina) y estados de inmunodeficiencia adquirida.

2.4.3. El sindrome de activacion de macréfagos (MAS)

Es una forma adquirida de HLH que puede presentarse en nifios y adultos. Se asocia con
enfermedades autoinmunes con mayor frecuencia a la artritis idiopatica juvenil sistémica
(8%) y su mortalidad oscila entre 10-22%. Con mayor asociacién en los pacientes con LES,
AOSD, RA y con menos frecuencia en la espondiloartropatia y vasculitis. Las
caracteristicas clinicas de la HLH son fiebre prolongada, hepato esplenomegalia,
citopenias, alteraciones neurolégicas y altos niveles de ferritina, triglicéridos,
transaminasas, bilirrubinas y coagulopatia con hipofibrinogenemia. La hemofagocitosis no
se presenta cuando la enfermedad inicia pero por lo general se encuentra presente conforme

progresa la enfermedad.®

Patogenia

Tanto en la genética como en la adquirida hay una funcion ausente o inapropiada de las
células asesinas naturales (NK) y de las células T citotoxicas. Existe una pérdida de la
interaccion macrofago-linfocito con los consiguientes aumentos de citocinas derivadas de
celulas T y macrdfagos, en particular TNF-a, interleucina (IL)-1, IL-6, interferén gamma
(IFN-0), receptor soluble de IL-2 (sIL-2R), y receptores de TNF solubles (STNFR). Esta
disregulacion conduce a una reaccion inflamatoria sistémica intensa. El receptor soluble de
IL-2 es un marcador muy importante puesto que aumenta consistentemente durante el HLH
activo. A pesar de la estrecha relacion del MAS con otra forma de HLH, existen
importantes diferencias clinicas, de laboratorio y terapéuticas que inclusive conducen a una

propuesta de modificar los criterios para el MAS.24-26 En contraste con otras formas de

3pemirkol D, Yildizdas D, Bayrakci B, Karapinar B, Kendirli T, Koroglu TF, et al. Hyperferritinemia in the
critically ill child with secondary hemophagocyticlymphohistiocytosis
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HLH, en el MAS las citopenias son menos severas, de forma inicial se reduce la
eritropoyesis, se incrementa la granulopoyesis, aparece un deterioro cardiaco grave y la
coagulopatia es mas pronunciada. Los macrofagos activados no solo secretan ferritina,
también factor activador del plasmindgeno con aumentos de plasmina e hiperfibrinolisis.
La proteina C reactiva tiende a ser mayor y cuando se compara el perfil de citosinas, la IL-
B proinflamatoria es elevada y las concentraciones de IL-6 y TNF-a tienden a ser mas
elevadas. Ademas, la respuesta al tratamiento es diferente y la mayoria de los casos MAS
responden a terapias menos agresivas en comparacion con la respuesta de las formas

genéticas de HLH.

2.2.4. Enfermedad de Still de inicio en el adulto (ESA)

Es un trastorno inflamatorio sistémico, raro de etiologia desconocida y diagndstico dificil.
Fue descrito por George Still en 1987; tiene mayor prevalencia en el sexo femenino y
poblacion joven. Su etiologia es desconocida pero se plantea la hipotesis de que puede ser
un sindrome de reactivacion donde diversos agentes infecciosos desencadenan la
enfermedad en un huésped genéticamente predispuesto. Numerosos estudios han
relacionado esta entidad con HLA como B17, B18, B35 y DR2, DR4, DRw6, DRBL1. Las
causas infecciosas que se han asociado con la enfermedad de Still son virus
(citomegalovirus, Epstein-Barr, rubeola, parotiditis, parainfluenza, influenza,
coxsackievirus B4, hepatitis B, C, parvovirus B19) y bacterias como Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Yersinia enterocolitica, Brucella abortus y Borrelia
burgdorferi). Reciente literatura ha presentado casos de ESA-like asociado a neoplasias,
60% secundaria a tumores sélidos de pulmoén y mama, y 40% a neoplasias hematolégicas.
Se caracteriza por fiebre generalmente mayor de 39 °C, de predominio vespertina; artritis
simétrica que afecta principalmente rodillas, mufiecas y tobillos; rashevanescente (lesiones
maculopapulares no pruriginosa, color rosa-salmén en tronco y extremidades) que se
relaciona con fiebre diurna. Puede haber hepato megalia e ictericia. Hallazgos de
laboratorio incluyen leucocitosis (predominantemente neutréfilos), anemia, trombocitosis,

VSG elevada, y altos niveles de ferritina.
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En la enfermedad de Still se observan predominantemente citocinas de Thl en sangre
periférica y en tejidos. La respuesta inmune de Th1 se caracteriza por incremento de 1L2,
TNF-a e INF-[1 las cuales estimulan a las células B que producen IgG2a que estimula a los
macrofagos, monocitos y células NK que generan incrementos de IL-6, IL-8, TNF-o e INF-
0. La IL-1P se produce por los macréfagos y ésta se eleva en pacientes con enfermedad de
Still en la fase aguda y crénica, se considera un indicador de la severidad de la enfermedad
al igual la elevacion receptora soluble de IL-2 es un marcador de la activacion de las células
T por tanto de la actividad de la enfermedad. Sin embargo, existe controversia sobre la
importancia de IL-1b como distintiva de ESA de otros diagnosticos. Las células NK-T son
numeérica y funcionalmente deficiente en ESA, similar a lo observado en lupus eritematoso

y artritis reumatoide.

TABLA IV. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ENFERMEDAD DE STILL DEL ADULTO

Yamaguchi Cush Fautrel

Crtanos mayores

Arralga > 2 semanas 2 punios Fiebre ala
Fiebre > 33 *C, miermiterta > 1 semana Fiebre cotdiana > 38 °C Arralga
Rash tipco Rash de Sl (evanescene) Entermna ransitono
Leucocaos > 10,000 (> 80% granulociios) Levcoctos > 12 + VOG> &0 mm Faringtis
Facaor reumatode y ANA negativo PMN > 80%
Anguilosts corporal Femana ghoosdada < 20%
Crtenos menores {Un punto)
Dolor de garganta Inicao antes de los 35 anos Rash macdopapuier
Linfadeopatias y'o espleromegaka Artrites Levcoctos > 10 x 10°F
ANA y FH(-) Dolor de garganta
Involucro ded SER
Serosts 4 criterios mayores
Anquilosis canncal © tarsal O 3 mayores y 2 menores

Comtinacion de dagréstion
Criterios de exchishOn

Infecciones

Neoplasia Probable AOSD: 10 puntos; observacon 12 semanas

Enfermadades reumaticas AQSD definida’ 6 puntoe; con 6 meses de observacion
Diagrostico

9 crdenos (&l menos 2 mayores)
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2.2.5. Sindrome antifosfolipido catastrofico (SAFC)

También llamado sindrome de Asherson, éste es una variante de sindrome antifosfolipidos
(SAF), caracterizado por dafio multiorganico desarrollando, en periodos cortos de tiempo,
alteraciones en la coagulacion, con evidencia histopatologica de trombosis en venas de
pequetio calibre y confirmacion por laboratorios de anticuerpos antifosfolipido con niveles
muy elevados. Dependen de la gravedad del cuadro, usualmente desencadenado por trauma
o infeccidn, con estrecha relacion con el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS). El sindrome de antifosfolipido catastrofico representa sélo 1% de los casos de
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAF), con una mortalidad mayor al 50%, siendo
las complicaciones cardiacas la causa mas frecuente y cursando en la mayoria de los casos
con evolucion torpida e ingreso a Unidad de Terapia Intensiva (UTI).39 Las
microangiopatias trombaoticas son un grupo de entidades caracterizadas por la presencia de
hemdlisis y esquitocitos con presentaciones tales como: purpura trombocitopénica
trombotica (PTT), sindrome urémico-hemolitico, sindrome de HELLP (hemdlisis, enzimas
hepéticas elevadas y disminucion de recuento plaquetario), hipertension maligna, crisis de
escleroderma renal, cancer diseminado, infeccion por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), y se precipita también por farmacos como ciclosporina A, ticlopidina y
clopidogrel.40 Aproximadamente 55% de los casos estan asociados con un factor
desencadenante desconocido (90%) el resto a infeccion (40%), trauma (28%) y neoplasias
(5.5%) principalmente. Las primeras manifestaciones suelen ser pulmonares en 24%,
neuroldgicas en 18% y renales 18%, siendo causa de mal pronostico la asociacion de
complicaciones cardiacas y pulmonares. En este tipo de pacientes se ha encontrado una
importante asociacion con hiperritinemia, ya que se presenta en 71% de los pacientes con
niveles por arriba de 100 ng/mL. Las manifestaciones clinicas dependen principalmente de
complicaciones tromboembolicas y de las manifestaciones del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica. El mecanismo no esta bien establecido, pero se tiene la teoria basada
en una inflamacion multisistémica causado por activacion de citocinas como factor de
necrosis tumoral alfa, IL-1, IL-6, IL-18 y factor inhibidor de migracion de macréfagos,
siendo la actividad incrementada de éstos la causa principal de todas las complicaciones.
Los hallazgos por laboratorio se caracterizan por un conteo plaquetario menor a 100 109/L,

anemia hemolitica en 35% y en muchas ocasiones acompafiada de esquistocitos y en 15%
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con coagulacion intravascular diseminada. La IgG de anticuerpos anticardiolipina se ha
reportado en 83% de los casos.44 En cuanto al tratamiento se han usado anticoagulantes
en 87%, esteroides 86%, recambio plasmatico 39%, ciclofosfamida 36%, inmunoglobulina
intravenosa 22%, y mas frecuentemente una combinacion de los anteriores.38,43,44 Esta
entidad representa una manifestacién inmunolégica muy grave que pone en peligro la vida
por lo cual se debe mantener especial cuidado en el diagnostico temprano y diferencial de

esta entidad para evitar la complicaciones que cursan con una elevada mortalidad.
2.2.6. Sepsis grave y choque séptico

El choque séptico inicialmente cursa con las manifestaciones de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS) asociado a una infeccion activa; dentro de su definicion se
incluye sepsis e hipotension inducida por sepsis.® La hiperferritinemia ha estado asociada
a estados de respuesta inflamatoria y sepsis y se ha encontrado que niveles mas elevados
de ferritina inducen mayor mortalidad; la hipercitocinemia pro y antiinflamatoria juegan el
papel mas importante en la psicopatologia de la sepsis alterando la regulacion del sistema
inmune y su respuesta inflamatoria y en la coagulacion. Niveles disminuidos de la actividad
de células asesinas naturales se han encontrado en este tipo de pacientes y se han asociado
con sepsis neonatal. En este tipo de pacientes la hiperferritinemia ha sido tratada con
recambio plasmatico, inmunoglobulina intravenosa y metil prednisolona con resulta dos no
concluyentes en cuanto a cual es el farmaco ideal, siendo las tres intervenciones de primera
linea. Los corticosteroides con sus efectos antiinflamatorios tienen la capacidad de inhibir
la actividad inmunomoduladora de los factores de transcripcion como las células naturales
killer NFxp y la actividad de los activadores de proteinas (AP-1). Son citotdxicos para los
linfocitos e inhiben la expresion de citocinas y diferenciacion de las celulas genético con
resultados de bajo impacto si se aplica sola, y con mejoria si se usa con corticoides
dendriticas. La inmunoglobulina intravenosa (IglV) ha sido benéfica con efectos
antitoxicos directos y una actividad inmunomoduladora indirecta que le permite ser Gtil en

casos de infecciones que ponen en peligro la vida y estados hiperinflamatorios. El

34Demirkol D, Yildizdas D, Bayrakci B, Karapinar B, Kendirli T, Koroglu TF, et al. Hyperferritinemia in the
critically ill child with secondary hemophagocyticlymphohistiocytosis

35



intercambio plasmatico es capaz de eliminar varios mediadores proinflamatoria, toxinas y

niveles de ferritina. La ciclosporina ha demostrado mantener una remision a nivel

2.3. La medida de la ferritina en el diagnostico de otras enfermedades

Aunque como se ha comentado en el apartado anterior, la ferritina puede representar un
valioso marcador de la homeostasia del Fe, dicha medida puede verse afectada por procesos
inflamatorios. Estas situaciones proporcionan un aumento considerable de la concentracion
de ferritina en plasma, pero que no puede ser asociada especificamente a una enfermedad
concreta. Algunos de estos casos se asocian con la enfermedad renal cronica, la artritis
reumatoide o diversos desordenes autoinmunes. Algunos pacientes en hemodialisis tienen
valores de ferritina circulante mayores de 500 ng/mL (hiperferritinemia), sin embargo, esto
no significa que tengan mas hierro biodisponible para llevar a cabo la eritropoyesis, sino
que la proteina se encuentra elevada debido a procesos inflamatorios. Ademas, se ha
observado que dichos pacientes tienen en su plasma sanguineo un muy bajo contenido en
hierro en su ferritina®. Una de las hipdtesis que se emplean para explicar este fendmeno es
que la ferritina en estos casos contiene otros metales diferentes al hierro que ocupan su

centro activo (recordemos que puede alojar hasta 4500 atomo de Fe).

Pese a que esta habilidad de la ferritina para enlazar metales diferentes al hierro es
conocida, hay pocas publicaciones que muestren el contenido real de los metales dentro de
la ferritina plasmatica. Los escasos trabajos existentes en este sentido revelan la presencia
iones metalicos en el interior del nucleo de ferritina como Al, Fe y Zn, mientras que otros
como el Cr o el Mn también pueden estar presentes12. El metal que sustituye al hierro en
mayor medida es el Al debido a sus caracteristicas comunes.

35 Spada, P.L.; Rossi, C.; Alimonti, A. et al. Ferritin iron content in hemodialysis patients: comparison with
septic and hemochromatosis patients. Clin. Biochem. 2008, 41: 997-1001.
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2.6. Determinacion de ferritina

principio del ensayo

Ferritina Elisa es un método en fase sélida basado en el principio Streptavidina / Biotina.
Las muestras, estandares y la mezcla de Enzima Anti-ferritina y de conjugados de Biotina
(Conjugado Reactivo), se afiaden a los pocillos designados recubiertos con Streptavidina.
La ferritina en el suero del paciente forma una reaccion tipo sandwich entre dos
anticuerpos anti-ferritina altamente especificos, etiquetados con Biotina y HRP.
Simultdneamente, el anticuerpo biotinilado es inmovilizado dentro del pocillo a través de
una interaccion de alta afinidad entre la Streptavidina y la Biotina. Las proteinas no
unidas, asi como el exceso de conjugado enzimético de Biotina, son lavados por la
solucion de lavado. Tras la adicion del sustrato, la intensidad del color es directamente
proporcional a la concentracidn de ferritina en las muestras. Una curva estandar se

prepara sobre la intensidad del color a la concentracion de la ferritina.
Reactivos

1. Micropozos recubiertos con Streptavidina 12x8x1

2. Estandares de ferritina: 6 viales (listos para su uso) 0.5ml

3. Conjugado Enzimaético: 1 frasco (listo para su uso) 12 ml

4. Sustrato TMB: 1 frasco (listo para su uso) 12ml

5. Solucion de Frenado: 1 botella (listo para su uso) 12ml

6. Solucion de Lavado Concentrado 20X: 1 frasco 25m

Preparacion del reactivo

1. Todos los reactivos deberan ser traidos a la temperatura ambiente (18°-25°C) antes de

SuU uSso.

2. Preparar solucién de lavado a 1x adicionando 475ml de agua destilada o desionizada
al frasco de (25ml a 20x)
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valores esperados y sensibilidad

Se recomienda que cada laboratorio establezca sus propios rangos normales sobre la base
de una muestra representativa de la poblacion local. Los siguientes valores de Prolactina
pueden usar rangos utilizados solo como guia:

Valores de referencia
Hombres: 28 a 350 ng/ml
Mujeres: 5a 148 ng/m
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CAPITULO Il
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MARCO METODOLOGICO

TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

El presente trabajo de investigacion corresponde al tipo de investigacion aplicada, de
campo, cuantitativo, descriptivo, transversal y prospectivo.

3.1. INVESTIGACION: porque a través de este trabajo se pretende determinar de
los valores de ferritina en pacientes con covid-19

El disefio de estudio es:

3.2. TRANSVERSAL.: por qué se estudia los valores de ferritina en pacientes con
COVID-19 como una variable a lo largo de un periodo de 5 meses en este tipo de
investigacion el tiempo es importante porque ayuda a determinar los valores de

ferritina en los pacientes Que asistieron al policlinico la familia de Dios

3.4. APLICADA: porgue necesito de un marco tedrico para poder aplicar esos
conocimientos en la practica, porque busca la aplicacion o utilizacion de los

conocimientos que se adquieren.

3.5. DE CAMPO: por la clase de medios utilizados para obtener los datos, que

consistio en la muestra de recoleccién de sangre.

3.6. DESCRIPTIVO: porque especifica las propiedades y caracteristicas del grupo
de estudio que fueron sometidos a analisis, asi también describié caracteristicas y
propiedades del Covid-19 y se permitié determinar los valores de ferritina entre los

pacientes de 30 a 82 afios que asisten al policlinico la familia de dios.

3.7. PROSPECTIVO: Es de tipo prospectivo porque la informacion y los datos se
obtuvieron, segun se fue procesando las muestras mediante el método de inmuno

ensayo de ELISA para determinar los valores de ferritina.
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4. POBLACION:

en el presente trabajo de investigacion el estudio estuvo conformado de 97 pacientes entre
30 y 82 afios de edad con Covid-19 que acudieron al policlinico la familia de la ciudad de
Tarija

4.1. Localizacién de la investigacion.

El presente trabajo investigativo, Se realiz6 en el laboratorio del policlinico la familia de
dios de la ciudad de Tarija, Localizado en la calle NGfiez del Prado # 928. Entre
Venezuela y German Busch. Zona la Loma.

4.2. Seleccion de muestra y tamafio de muestra.

Se tomé la muestra en los meses de junio a finales de octubre del afio 2020. Se tomaron
97 muestras de sangre, las cuales luego de un proceso de centrifugacion, se obtuvo el
suero sanguineo necesario para la determinacion de los valores de ferritina en pacientes
con covid-19, para su procesamiento en el LABORATORIO LA FAMILIA DE DIOS.

4.3. Criterios de seleccion
4.3.1. Criterios de inclusion.

e Pacientes del género masculino y femenino
e Pacientes enfermos con covid-19

4.3.2. Criterios de exclusion.

e Se excluird del estudio a los y las pacientes que no presenten el virus de Covid-19
e Personas que no se realizaron los examenes por temor a sacarse la muestra.

5. Muestra.

Para determinar los valores de ferritina en pacientes con covid-19 se utilizaron muestras
de sangre venosa.

5.1. Obtencion de la muestra.

Para la determinacion de los valores de ferritina en pacientes con covid-19, se procedié a
la obtencion de sangre en un volumen de 3 ml a las personas que asistieron al policlinico
la familia de Dios.

Para la correcta obtencion de la muestra de sangre, se siguio el procedimiento
Estandarizado en el laboratorio:

Correcta identificacion del paciente mediante la confirmacion del nombre y su nimero de
identificacion
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5.2. Determinacion de los valores de ferritina por el método de inmuno ensayo
ELISA

Las pipetas a utilizar deben estar limpias y libres de residuos para no contaminar el
reactivo

procedimiento de la prueba

Antes del procedimiento con el andlisis lleve todos los reactivos, las referencias séricas y

los controles a temperatura ambiente (20-25°C).

1. sacar la cantidad de pocillos a utilizar. Loa pocillos no usados colocarlos dentro de la

bolsa de aluminio, sellarla y almacenarla a 2-8°C.

2. Pipetear 0.025 ml (25ul) del suero de referencia apropiado, control o espécimen dentro

del pocillo asignado.

3. Adicionar 0.100ml (100ul) de Reactivo de Ferritina Biotina a cada pocillo. Es muy

importante dispensar todos los reactivos cercanos al fondo del pozo revestido.
4. Mezclar la microplaca ligeramente por 20-30 segundos y cubrir.
5. Incubar 30 minutos a temperatura ambiente

6. Descartar los contenidos de la microplaca por decantacidn o aspiracién, y adicionar
300ul de buffer de lavado (ver Seccion Preparacion de Reactivos), decantar (golpe y
secado) o aspirar. Repetir 2 veces adicionales para un total de 3 lavados. (evitar las

burbujas de aire)

7. Adicionar 0.100 ml (100ul) de enzima regente de Ferritina. ES muy importante

dispensar todos los reactivos cercanos al fondo del pozo.
8. Incubar a temperatura ambiente durante 30 minutos

9. Descartar los contenidos de la microplaca por decantacion o aspiracion, y adicionar
300ul de buffer de lavado (ver Seccion Preparacion de Reactivos), decantar (golpe y
secado) o aspirar. Repetir 2 veces adicionales para un total de 3 lavados. (evitar las

burbujas de aire)
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10. Adicionar 0.100 ml (100ul) de solucion de Reactivo Senal de trabajo (TMB) (Ver
seccion de preparacion de reactivo) a todos los pozos. Siempre adicione reactivos en el

mismo orden para minimizar las diferencias del tiempo de reaccion en los pozos.
11. Incubar durante 15 minutos a temperatura ambiente.
12. Adicionar 0.50 ml (50ul) de solucion de Reactivo Sefial de frenado (stop)

Lea la densidad 6ptica a 450nm con un lector de placa de micro valoracion en un plazo de

15 minutos después de haber agregado la solucion de frenado.

5.3. Calculo de resultados
La curva estandar se construye de la siguiente manera:

1. Compruebe el valor estandar de ferritina en cada vial estandar. Este valor puede variar
de lote a lote. Asegurese de verificar el valor de cada kit. VVéase el ejemplo de la norma
adjunta.

2. Para construir la curva estandar, trazar la absorbancia para el estandar de ferritina (eje
vertical) frente a las concentraciones estandar de ferritina en 1U/ml (eje horizontal) en un
papel gréafico lineal. Dibuje la mejor curva a través de los puntos.

3. Utilice el valor de absorbancia de los controles y de cada muestra desconocida para
determinar la concentracion

correspondiente de ferritina desde la curva estandar.
6. Recursos materiales.
Material y equipo de laboratorio.

e Refrigeradora

e CronOmetro.

e Centrifuga.

e Bafio Maria, de 37°.
e Pipetas.

e Tubos de ensayo.

e Gradillas.

e Algodon.

Reactivos.
Ferritin ELISA de calbiotech

Material de escritorio.
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Lapiceros.

e Papel Bond.

e Equipo de computacion.

e Calculadora.

e Borrador.

e Fichas de control y registro de datos.

Recopilacion de la informacion.

La informacion primaria (informacion de campo) se obtuvo de pacientes que asistieron a
la consulta, se recopild informacion de acuerdo a sus sintomas que se realizaron en el
desarrollo de la investigacion.

De la informacion bibliogréafica fue obtenida de textos, documentos, revistas de tipo
cientifica y de internet.

Procesamiento de la informacion.

La informacion de campo se obtuvo con el programa de Microsoft Excel, donde se pudo
graficar y obtener resultados concretos en porcentajes. La informacion teérica fue
realizada en el procesador de textos Microsoft Word, donde se realizé toda la parte
textual sobre el estudio de la investigacion.

44



CAPITULO IV
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RESULTADOS

Valores de referencia
Hombres: 28 a 350 ng/ml
Mujeres: 5 a 148 ng/m

CUADRO 1. Resultado de los valores de ferritina en pacientes con COVID-19 que
asistieron al policlinico la familia Junio - octubre del 2020

VALOR DE
Ne | SEXO | EDAD FERRITINA
1 F 50 682,8
2 M 47 302
3 M 73 74
4 F 69 250
5 F 76 42,4
6 M 34 114,2
7 F 53 68,7
8 F 60 126,6
9 F 58 461,2
10 M 33 385,2
11 M 34 310
12 M 65 480,3
13 F 65 175,2
14 F 35 33,2
15 F 85 1,566
16 F 47 31
17 M 99 295
18 M 52 2,000
19 F 84 979
20 M 65 1.246
21 F 78 1,343
22 F 84 367,2
23 M 50 226,1
24 F 48 673,9
25 M 49 318,7
26 F 78 305,6
27 M 44 325,1
28 F 73 154,4
29 M 80 726,2
30 F 56 176,2
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31 M 41 331,3
32 F 55 230,2
33 M 66 686,6
34 M 73 509,4
35 M 63 978,1
36 F 38 280,1
37 F 66 476,8
38 M 50 317,8
39 F 45 236,8
40 F 50 163,1
41 M 45 561,5
42 F 30 198,1
43 M 84 670,5
44 M 47 737,1
45 M 37 89,4

46 M 35 268,4
47 M 64 324,0
48 F 53 103,0
49 F 66 1,188
50 M 65 1,098
51 F 42 14,1

52 M 50 494,9
53 M 45 1,574
54 F 58 1.473
55 F 51 925,0
56 M 53 295

57 F 52 222,7
58 F 58 351,7
59 F 75 968,2
60 M 48 652,5
61 M 50 338,4
62 F 60 181,8
63 F 62 348,7
64 F 62 639

65 F 58 761

66 M 34 150,1
67 F 62 575,5
68 F 82 685,5
69 F 56 152,3
70 F 55 158,1
71 F 38 187,4
72 M 43 591,0
73 F 39 20,1

74 M 72 823

75 M 60 750,5
76 F 61 119,8
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77 F 82 699,5
78 M 36 678
79 M 39 334,5
80 M 60 310,2
81 F 62 320,1
82 M 70 574,5
83 M 53 568,3
84 F 47 314,4
85 F 22 245,0
86 M 79 1523,0
87 M 36 309,9
88 F 38 80,0
89 M 51 396,4
90 F 49 20,7
91 M 48 568
92 F 40 696,9
93 M 77 457,0
94 M 48 1375,0
95 F 61 329,6
96 M 72 396,0
97 F 61 244,5
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TABLA V.- porcentaje de Valores de ferritina de los pacientes que acudieron al policlinico la
familia de dios de la ciudad de Tarija durante el periodo de junio a octubre del 2020.

RESULTADOS PACIENTES

CANTIDAD PORCENTAJE
Personas con valores de 30 30,9%
ferritina NORMAL
Personas con valores de 67 69%
ferritina ALTERADO
Total 97 100%

Fuente: Informacion de Campo
Elaborado: Mayra Escalante Alvarez

GRAFICO 1.- porcentaje de los valores de

ferritina
100%
100
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INTERPRETACION

En la investigacion realizada a las 97 muestras, se encontrd que 67 pacientes que
corresponde al 69% presentan valores alterados de la concentracién de ferritina
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TABLA VL. - Frecuencia de los valores de ferritina segun el sexo de los pacientes que acudieron
al policlinico la familia de dios, de la ciudad de Tarija durante el periodo de junio a octubre del
2020

GENERO NORMAL ' ALTERADO |
CASOS PORCENTAJE | CASOS PORCENTAJE
MASCULINO | 12 12,36% 39 40,16%
FEMENINO 18 18,54% 28 28,83%
TOTAL 30 30,9% 67 69%

Fuente: Informacién de Campo
Elaborado: Mayra Escalante Alvarez

FRECUENCIA

45

40

35 -

25 -

B FEMENINO
20 -

MASCULINO
15 -

FEMENINO MASCULINO

INTERPRETACION

De las 97 personas, se determiné que 39 pacientes de sexo femenino, correspondiente al
40,16% presentaron valores alterados de ferritina demostrando ser el sexo més frecuente.
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TABLA VII.-Comparacidn de los valores de ferritina segun la edad delos pacientes de 30 a 82
afios de edad que acudieron al policlinico la familia de dios

Pacientes

normal alterado
N° % N° %
30-51 afios 19 65,5 22 32,3
52-82 arfios 10 34,4 46 67,6
total 29 100 68 100

Fuente: Informacion de Campo
Elaborado: Mayra Escalante Alvarez

GRAFICO 3.-COMPARACION DE FERRITINA
SEGUN LA EDAD
60
46 30 a 51 afios
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52 a 82 afios
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0
30 a 51 afos 52 a 82 afos total

INTERPRETACION
De las 97 personas, se determind que 46 pacientes de 52 a 82 aios, correspondiente al

67,6% presentaron valores alterados de ferritina demostrando ser el grupo etario mas
vulnerable.
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CONCLUSIONES

La determinacion de los valores de ferritina se realizo a 97 pacientes con Covid — 19 de 30
a 82 afos de edad que acudieron al policlinico la familia de dios, durante el periodo de

junio a octubre del 2020, se lleg6 a las siguientes conclusiones:

e Los valores obtenidos de ferritina segun calbiotech ferritin Elisa demostro que el
69 % presentan valores alterados y el 30.9 %, valores normales.

e La determinacion de ferritina segln el sexo demostré que es mas frecuente en el
sexo femenino que en el masculino.

e La prevalencia de ferritina segun la edad es dé 36,8 % en las edades de 30 a 51

afios, y es dé 63,2 % en las edades de 52 a 82 arfios.
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RECOMENDACIONES

Una vez realizados todos los pardmetros de este trabajo se sugiere las siguientes
recomendaciones

e Realizar investigaciones relacionados con este tema en los grupos etarios faltantes

(nifos y adolescentes)
e Tomando en cuenta los resultados obtenidos se recomienda a el area de salud hacer
campafias de concientizacion sobre este tema
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