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Resumen

Para determinar la gravedad y prondstico de pacientes infectados por SARS-CoV-
2 se usan multiples biomarcadores. Este estudio busca determinar si los niveles
séricos de ferritina y dimero D estan asociados con el requerimiento de ingreso a
la unidad de cuidados intensivos (UCI) en pacientes hospitalizados con COVID-19
en el Hospital del Rio en el periodo julio 2020 a julio 2021.

Se utilizdé un enfoque de cohorte retrospectivo, los datos se recopilaron en Google
Forms, Microsoft Excel y se analizaron en R studio. Se obtuvieron datos de 532
pacientes, con una muestra de 334 para el andlisis. 62.87% fueron hombres y
37.13% mujeres, con una media de edad de 59 afios. Las comorbilidades mas
frecuentes fueron hipertension arterial, EPOC, diabetes mellitus e hipotiroidismo;
91 pacientes ingresaron a UCI. Los niveles de ferritina y dimero D fueron
analizados mediante Kolmogorov-Smirnov y U de Mann-Whitney. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los niveles de ferritina (W =
7354.5, p-value = 0.005471) y dimero D (W = 13686, p-value = 0.0004881) en los
pacientes que ingresaron a UCI en comparacion con los que no ingresaron. Sin
embargo, el dimero D perdié significancia al aplicar el punto de corte establecido
(W =906.5, p-value = 0.5514.).

En conclusion, los niveles de ferritina y dimero D presentaron asociacion con el
ingreso a UCI. Estos biomarcadores podrian ser Utiles para identificar quienes

tienen mayor riesgo y guiar las decisiones clinicas en el manejo de la enfermedad.
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Abstract

The SARS-CoV-2 disease uses multiple biomarkers to determine the severity and
prognosis of patients. This study aims to determine if serum levels of ferritin and D-
dimer are associated with admission to the intensive care unit (ICU) in hospitalized
patients with COVID-19 at Hospital del Rio from July 2020 to July 2021.

A retrospective cohort approach was used, and data were collected through Google
Forms, and Microsoft Excel, and analyzed in R Studio. Data from 532 patients were
obtained, with a sample of 334 for analysis. 62.87% were male and 37.13% were
female, with a mean age of 59 years. The most frequent comorbidities were arterial
hypertension, COPD, diabetes mellitus, and hypothyroidism; 91 patients were
admitted to the ICU. Levels of ferritin and D-dimer were analyzed by Kolmogorov-
Smirnov and Mann-Whitney U test. Statistically significant differences were found in
ferritin levels (W = 7354.5, p-value = 0.005471) and D-dimer levels (W



= 13686, p-value = 0.0004881) between patients admitted to the ICU and those who
were not. However, the D-dimer lost significance when applying the established
cutoff (W = 906.5, p-value = 0.5514).

In conclusion, ferritin and D-dimer levels were associated with ICU admission. These
biomarkers could be useful to identify patients at higher risk and guide clinical
decisions in disease management.
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Introduccién

La COVID-19 (enfermedad respiratoria aguda producida por el SARS-CoV-2) tuvo
inicio en diciembre del afio 2019 en Wuhan, China y en pocos meses ante su masiva
diseminacién en el mundo el 11 de marzo del 2020 la Organizacién Mundial de la
Salud caracteriz6 a la COVID-19 como una pandemia, el primer caso en
Latinoamérica, fue reportado en Brasil el 26 de febrero y la primera muerte por la

infeccion en la region se anuncié en Argentina el 7 de marzo (1).

El periodo de incubacion del SARS-CoV-2 dura entre 2 y 14 dias luego de la
exposicion, la mayoria de los casos se producen entre los cuatro y cinco dias (2).
Estos periodos pueden cambiar de acuerdo a las variantes que han surgido a raiz

del virus.

El SARS-CoV-2 es un virus de transmision aérea, a través de gotitas que porten el
virus cuando una persona infectada tose, habla o estornuda, estas gotitas ingresan
por los 0jos, nariz o boca de una persona sana. La transmisién esta relacionada con
la distancia entre las personas, el tiempo de exposicion y la ventilaciéon de los
ambientes, y estos fueron los fundamentos para fomentar el distanciamiento social

y el uso de mascarilla.

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

De acuerdo a la presentacion del cuadro clinico y segun los resultados de examenes
complementarios tanto de imagen como laboratorio, los pacientes pueden ser
manejados de manera ambulatoria, ser hospitalizados e incluso pueden requerir
ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos por la necesidad de ventilacion

mecanica.

Asi, dentro de las caracteristicas generales de los pacientes hospitalizados por
COVID-19, se encuentran las variables demograficos como edad, sexo y



comorbilidades, se observa un incremento de casos en el grupo entre los 20-55
afios y a medida que aumenta la edad, la mortalidad lo hace proporcionalmente,
igualmente sucede con el nimero de comorbilidades siendo las mas frecuentes las
metabdlicas como hipertension, dislipidemias, obesidad, diabetes y enfermedades
cardiovasculares. (3) Existe un predominio en el sexo masculino lo cual se puede
atribuir a factores socio conductuales como el habito tabaquico, mas frecuente en
varones que aumenta la expresion de ECA en el epitelio pulmonar y oral (4) y
factores bioldgicos como expresion de los receptores de la ECA 2 regulada por
hormonas sexuales; también se ha planteado una mayor respuesta inflamatoria
frente a la infeccion por SARS- CoV2 en el sexo masculino por lo que se relaciona

con un incremento en la gravedad, necesidad de hospitalizacion y mortalidad (5).

FACTORES ASOCIADOS A MAYOR GRAVEDAD

COMORBILIDADES
Las comorbilidades estdn relacionadas con la gravedad de SARS-CoV-2,

empeorando el cuadro de la enfermedad, entre las de mayor asociacién tenemos:

HIPERTENSION Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Presentar hipertension arterial se asocia con mas de dos veces el riesgo de padecer
formas severas de COVID-19, (6) la hipertension, enfermedad cardiovascular y la
edad son factores de riesgo bien conocidos de mortalidad en pacientes criticos. (7)
Un informe reciente de Italia sugiere que la prevalencia de hipertension arterial es
significativamente mayor entre los pacientes con COVID-19 ingresados en la UCI
gue no sobreviven. (8) . La hipétesis sugiere que el uso prolongado de los farmacos
utilizados en la hipertension (inhibidores de ACE-2 y bloqueadores de los receptores
de angiotensina (BRA)), pueden aumentar la expresion del receptor ACE-2, receptor
utilizado por la proteina S (spike) del SARS-CoV-2 para el ingreso a la célula,

generando mayor susceptibilidad a la infeccién y lesiones (9). Sin embargo, la edad



y la hipertension tienen estrecha relacién, por tanto podria ser un factor influyente y
no ser precisamente los receptores ACE-2 los causales, ya que la hipertension es
excesivamente frecuente en los ancianos, y las personas mayores parecen estar en
particular riesgo de infectarse con el virus SARS-CoV-2 y de experimentar formas

graves y complicaciones de COVID-19. (10)

DIABETES MELLITUS I

Los pacientes con diabetes infectados con SARS-CoV-2 tienen una tasa més alta
de admisién hospitalaria, neumonia severa y mayor mortalidad en comparacién con
sujetos no diabéticos. Los datos emergentes sobre COVID-19 sugieren que entre el
11 y el 58 % de todos los pacientes con COVID-19 tienen diabetes, y se ha
informado una tasa de mortalidad por COVID-19 del 8 % en pacientes diabéticos.
(6,11) EIl riesgo de admisiones en la UCI en personas con COVID-19 con

comorbilidad diabética es un 14,2% mas alto que en personas sin diabetes (9,12,13)

El riesgo de contraer la infeccion por COVID -19 en pacientes diabéticos se debe a
alteraciones en la respuesta inmunolégica, como el deterioro de la fagocitosis,
incremento de IL -6,déficit de fagocitosis, activacion de linfocitos T, y produccién de
citocinas que afecta su capacidad de respuesta a mas del estado inflamatorio
cronico propio de la enfermedad (9). EIl SARS-CoV 2 interactda en los receptores
tipo Toll incrementando la cascada inflamatoria. Se ha planteado también que la
hiperglucemia aumenta la expresion de ECA-2 en la membrana celular,
potencializando asi el riesgo de infeccién en caso de que la célula entre en contacto

con el virus (14)

OBESIDAD

La obesidad favorece la inflamacion, y altera significativamente el sistema inmune,

de igual manera el mecanismo de entrada del virus a la célula es mediante los



receptores ACE-2 que se encuentra en el amplio tejido adiposo de cada individuo;
asi también se asocia a una ventilacion pobre en la base de los pulmones, lo que
disminuye el volumen de reserva espiratoria y por ende genera problemas en la
ventilacion disminuyendo la saturacion de oxigeno. A mas de esto el efecto
hormonal producido por la leptina y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
producidos por la acumulacion de tejido adiposo aumenta los niveles de citocinas
proinflamatorias como la interleucina 6 (IL-6), sumado a los niveles disminuidos de
adiponectina antiinflamatoria, generan mayor susceptibilidad ante situaciones que
requieran estos mediadores, perjudicando la quimiotaxis y la diferenciacién de
macrofagos (15) . Por tanto empeora el prondstico de los pacientes con obesidad
en comparacion con personas de peso normal, el 47,6% de las personas con
obesidad se infectan con COVID-19 y de estos pacientes, el 68,6% recibe

ventilacion en una situacion critica (9,16)

ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

Debido a la predileccion del SARS-CoV-2 por el epitelio pulmonar, podemos inferir
que tanto las patologias que afecten el aparato respiratorio pueden influir en el curso
de COVID - 19, como el COVID -19 puede provocar un deterioro o exacerbacion en
las patologias de base. (17). Debido a la prevalencia de estas enfermedades las

abordamos a continuacion.

En relacidn con la EPOC, esta se considera un factor de riesgo para contraer COVID
- 19 por su estrecha relacién con el tabaquismo, que genera un aumento en la
expresion de receptores ECA 2 facilitando la entrada al virus, a esto se suma una
respuesta inmune deficiente por parte de las células T disminuyendo la defensa
frente al SARS-CoV-2. Ademas, al existir un dafio previo a nivel alveolar, se espera
que las manifestaciones clinicas en los pacientes hospitalizados por COVID - 19
con EPOC, sean mas graves e incluso requieran ingresar a cuidados intensivos en
comparacion a pacientes sin dicha patologia; la prevalencia de EPOC en los

pacientes hospitalizados por COVID - 19 varia de 1.1 a 15%, la diferencia de estos



valores se ve afectada por el tamafo de la muestra de los estudios y la prevalencia
de EPOC en cada pais. En cuanto al ingreso a UCI los porcentajes van de 4 a 38%
(18)

Los pacientes con EPOC presentan una clinica mas grave, mayores cuadros de
disnea y exacerbaciones agudas de la EPOC, con una mayor probabilidad de
presentar insuficiencia respiratoria y cardiaca, respecto a hallazgos de laboratorio
no se observo diferencias entre estos grupos, esto se puede atribuir a que la
fisiopatologia de la EPOC no incluye componentes inflamatorios como tal que
puedan aumentar los niveles de los marcadores séricos como ferritina (19) , sin
embargo se asocia a un peor prondstico, mayor mortalidad y mayor tiempo para

eliminar la carga viral

La fibrosis pulmonar es parte de la enfermedad pulmonar intersticial, que implica
una cicatrizacion del parénquima pulmonar por la acumulacién de fibroblastos. Con
una pérdida del parénquima pulmonar contraer COVID-19 supone un cuadro clinico
mas grave y mayor riesgo de requerir cuidados avanzados e incluso la mortalidad
es mayor en este tipo de pacientes (20). Si bien esta patologia supone un mayor
riesgo al momento de infectarse, también se ha encontrado relacion de fibrosis
pulmonar post COVID en respuesta al dafio pulmonar, principalmente a la
inflamacion producida. Al igual que otros virus, el SARS-CoV-2 acelera la progresion
de la fibrosis pulmonar, los efectos acerca del pronédstico a largo plazo aun no se

han estudiado.

ALTERACIONES TIROIDEAS

El estado hiper inflamatorio que se da en COVID-19 aumenta la liberacién de IL 6
gue se relaciona con un descenso de los niveles séricos de T3; aunque T4 puede
estar normal o disminuida al igual que la TSH, esta alteracion en los parametros de

laboratorio sin una clinica como tal se lo conoce como sindrome del eutiroideo



enfermo, a su vez el incremento de IL 6 esta relacionado con tirotoxicosis. El

descenso de T3 se relaciona con la gravedad del cuadro clinico (21).

En relacion al hipotiroidismo, no se encontré asociacion con un mayor riesgo de
contraer la enfermedad o un peor prondstico en pacientes hipotiroideos controlados.
He aqui la importancia del tratamiento farmacoldgico con levotiroxina ademas de
controlar los sintomas permite que los pacientes hipotiroideos presentan el mismo

riesgo de contraer la COVID-19 que pacientes eutiroideos (22).

De acuerdo a revisiones sistematicas y metaanalisis se ha demostrado un mayor
riesgo en general en pacientes hipotiroideos, a mas de un peor prondstico. Es
importante tener presente la relacion del hipotiroidismo con la respuesta inmune que

podria ser la responsable de la gravedad de los cuadros clinicos. (23,24)

CRITERIOS DE GRAVEDAD EN COVID-19

Los parametros de laboratorio tienen gran importancia clinica en el prondstico, asi
como para detectar tempranamente formas graves. Entre los examenes usualmente
solicitados, se encuentran la biometria hemética, marcadores de inflamacion
principalmente procalcitonina, proteina C reactiva, dimero D y ferritina; funcién renal
y hepatica, tiempos de coagulacion, elemental y microscépico de orina, electrolitos,
entre otros. Sus resultados ayudan a determinar la gravedad y a definir el

tratamiento.

El presente estudio se enfocd en dos marcadores de inflamacién, la ferritina y el
dimero D, que tienen estrecha relacion con la gravedad de pacientes infectados. Se
ha observado incremento en los valores de ferritina y dimero D, correlacionando
significativamente con el prondéstico e incluso mortalidad en pacientes
hospitalizados. Asi lo demostré un estudio realizado en el Hospital Jinyintan en
Wuhan, China, el mismo que afirma que los niveles elevados de productos de
degradacion de fibrina y dimero D son especialmente comunes en pacientes con
enfermedad fatal. (25)
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FERRITINA

Se ha encontrado que los niveles séricos elevados de ferritina se correlacionan
significativamente con la gravedad de la enfermedad en pacientes infectados con
COVID-19. (12). El aumento de los niveles de ferritina podria ser indicativo de una
fuerte reaccion inflamatoria relacionada con la entrada del virus en el cuerpo

humano y su impacto en el metabolismo del hierro. (26)

Existe controversia para definir el punto de corte o un valor definitivo del parametro
ferritina para determinar la gravedad, sin embargo, niveles altos se ha asociado a
mayor probabilidad de ingreso a UCI, desarrollo de formas graves de la enfermedad
y mal pronéstico en general. Revisiones sistematicas y metaanalisis registrados en
bases médicas como Medline, Scopus, Web of Science y la CNKI de China
identificaron que los pacientes de mayor gravedad y mortalidad tuvieron valores de
ferritina superiores a los registrados en pacientes con enfermedad de menor
gravedad y mortalidad (760,2 ng/ml y 408,3 ng/mL respectivamente) (27). Asi
también se encontraron 6 estudios que demuestran que los niveles de ferritina eran

mas altos en los no sobrevivientes vs los sobrevivientes (28)
DIMERO D

La tormenta de citoquinas proinflamatorias producida en pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2 junto con el dafio endotelial, juega un papel importante en la formacién
de coagulos, un aumento en la activacion de las plaquetas con una hiperfibrinolisis
y activaciéon de la cascada de coagulacibn que conducen a un estado de
hipercoagulabilidad (29). Eldimero D es el producto de la degradacion de la fibrina,
un biomarcador hemostatico que nos indica la activacion del sistema de coagulacion
con la degradacion enddgena del fibrinégeno gracias a la plasmina. Este marcador
cobra importancia al estar relacionado a estados protrombéticos como en el caso
de COVID-19, por lo que valores elevados de este parametro son un factor de riesgo
para el incremento de la severidad y mortalidad en pacientes infectados por SARS-
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CoV-2 (30). De esa manera se ha encontrado que niveles elevados al ingreso
hospitalario se asocia con un riesgo mas alto de severidad y mortalidad en pacientes
hospitalizados (31). Los valores de dimero D nos permiten estratificar el riesgo de
los pacientes y nos pueden orientar al empleo de tratamiento anticoagulante de
manera conjunta con escalas, caracteristicas demograficas y guias. Los valores de
referencia varian entre 0.5 y 2 mg/dl, este ultimo valor a demostrado una mejor
sensibilidad (92,3) y especificidad (83,3) con un ajuste por edad, sexo y
comorbilidades. (32)

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio fue de cohorte retrospectivo, luego de obtener el permiso
correspondiente de las autoridades respectivas del Hospital del Rio, se accedi6 a la

base de registro de pacientes con COVID-19.

Fueron incluidos todos los pacientes mayores de 18 afios con diagndéstico de
COVID-19 hospitalizados durante el periédo julio 2020 - julio 2021. Los datos de
interés fueron recolectados en un formulario de Google Forms, y posteriormente
toda la informacion se consolidé en una hoja electrénica de Microsoft Excel.

Se encontraron en el registro del hospital 532 pacientes que fueron ingresados en
el area COVID. Al aplicar nuestros criterios de exclusién la muestra final fue de 334

pacientes. Como se describe en el grafico 1.
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GRAFICO 1. Distribucién de los pacientes del estudio
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Fuente: base de datos

43 fueron derivados de
otras instituciones
6 otros

Elaborado por: los autores
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No fueron considerados 43 pacientes derivados de otras instituciones por acudir en

estado de gravedad y con varios dias de hospitalizacion.

De los 334 pacientes considerados para el estudio, todos registraron en su historia
clinica el resultado del dimero D al ingreso y 329 pacientes registraron ferritina.

Se realiz6 un analisis independiente de las variables ferritina y dimero D, para evitar
que, la ausencia de uno de los dos marcadores de estudio considerado como
variable, excluyera al paciente del andlisis.

Para el andlisis se empled el programa estadistico R.

Con la prueba Kolmogorov - Smirnov tanto para dimero D como para ferritina, se
observé una distribucién no normal, con valores de D = 0.29656, p-value < 2.2e-16,
D =0.11896, p-value = 4.515e-12 respectivamente, por lo que como paso siguiente
para comparar el grupo que ingresé a UCI con el que no lo hizo, fue la U de Mann
Whitney; luego se obtuvieron las medianas de cada grupo.

Como punto de corte para definir nivel elevado de dimero D se consider6 un valor
mayor a 500 ng/ml y para la ferritina un valor mayor a 233 ng/ml, por ser los rangos
establecidos en el laboratorio del hospital donde se realizo el estudio

Para el dimero D y ferritina la variable sexo fue analizada en relacion a los niveles
de estos marcadores, asi tambien para relacionar la variable edad con los valores

de dimero D y ferritina se utiliz6 el coeficiente de correlacién de Spearman.



14

RESULTADOS

GRAFICO 2. Distribucién de los pacientes de acuerdo a la edad

200
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18- 35 anos 35 - 65 anos > 65 anos

Edad

Fuente: base de datos

Elaborado: por los autores

En base a nuestra muestra n= 334, 210 pacientes fueron de sexo masculino, y 124
de sexo femenino. Se observo que el 55% (n=184) de los pacientes incluidos en el
estudio estuvieron en el rango de edad de 35 a 65 afos, el 35% fue mayor a 65
afios (n=116) y el 10% (n=34) corresponde al grupo etario de 18-35 afos. La
mediana de edad fue 59 afios, gréfico 2.
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Tabla 1. Ingreso a UCI en relacién al sexo

FEMENINO MASCULINO
INGRESO 26 65
NO INGRESO 98 145

Fuente: base de datos

Elaborado: por los autores

En relacion al ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos, 243 (73%) pacientes no
ingresaron a UCI mientras que 91 (27%)) si lo hicieron. De los pacientes ingresados

a UCI n= 65 (71.43%) fueron hombres y = 26 (28.57%) mujeres.
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Tabla 2. Relacion entre las comorbilidades més frecuentes con el ingreso a

Unidad de Cuidados Intensivos

INGRESO % NO INGRESO %
HIPERTENSION 34 37 70 34
EPOC 19 21 61 29
DIABETES 17 19 32 15
HTA + DM2 13 14 14 7
HIPOTIROIDISMO 8 8 31 15

Fuente: base de datos

Elaborado: por los autores

Como se observa en la tabla 1, la hipertension arterial fue la comorbilidad mas

frecuente en los pacientes que ingresaron a UCI n= 34 (37%).
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Tabla 3. Numero de comorbilidades en relacion con el ingreso a Unidad de

Cuidados Intensivos

NUMERO DE COMORBILIDADES

INGRESO % NO INGRESO %
0 35 38 76 31
1 28 31 83 34
2 11 12 45 19
3 12 13 23 10
4 3 3 11 5
5 1 1 2 1
6 1 1 1 0
7 0 0O O 0
8 0 0 1 0

Fuente: base de datos

Elaborado: por los autores

El nimero de comorbilidades obtenido fue similar en quienes ingresaron a UCl y

quienes no ingresaron. Aquellos que presentaron una o ninguna comorbilidad

correspondieron a un 69% y 65% respectivamente.
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GRAFICO 3. Relacion de valores de dimero D (ng/ml) con el ingreso a UCI
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Fuente: base de datos

Elaborado por: los autores

Al comparar los valores de dimero D entre quienes si ingresaron a UCI y quienes
no ingresaron se obtuvo el siguiente valor W = 13686, p-value = 0.0004881.

Se utilizé la mediana para tener una referencia en los grupos. Asi pues, en el grupo
que si ingresé a UCI la mediana fue de 390 ng/ml, mientras que en los que no
ingresaron a UCI la mediana fue de 280 ng/ ml.

Cuando se emple6 punto de corte para los valores de dimero D, establecido por el
laboratorio del hospital se encontré el siguiente valor W = 906.5, p-value = 0.5514.
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GRAFICO 4. Relacion de valores de ferritina con el ingreso a UCI
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Fuente: base de datos

Elaborado por: los autores

La relacion entre los valores de ferritina y el ingreso a UCI mostr6é un valor de W =
7354.5, p-value = 0.005471

La mediana correspondiente al grupo que ingresoé fue de 1069 ng/ml, mientras que
la mediana del grupo que no ingresé fue de 796.9ng/ml. Una vez aplicado el punto
de corte se encontro el siguiente valor de W = 13442, p-value = 0.0004187
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GRAFICO 5. Valores de dimero D en relacién con el sexo
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En relacion a los valores de dimero D se encontraron cifras mas altas en el sexo
femenino con una mediana de 515 ng/ ml en mujeres frente a 330 ng/ ml en varones,
ademas se encontré un valor de W = 1150.5, p-value = 0.007359 al comparar los

valores de dimero D en hombres y mujeres.
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GRAFICO 6. Valores de ferritina en relacion con el sexo
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Elaborado por: los autores

Para los valores de ferritina la elevacion fue mayor en varones con una media de
1463 ng/ml, frente a 749,9 ng/ml en mujeres, con un valor de W = 490.5, p-value =

0.001871 al comparar los grupos.

La edad fue otra variable de interés en nuestro estudio donde se evidencio un rho =
0.4170871 Spearman's rank correlation rho S = 3555190, p-value = 2.095e-15 para
los valores de dimero D. Al evaluar la edad con los niveles de ferritina se
encontré rho =-0.105536 Spearman's rank correlation rho S = 6442595, p-value
= 0.05659
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DISCUSION

En el presente estudio se encontré6 que el promedio de edad en los pacientes
hospitalizados fue de 59 afios, la mayor poblacién se encontré en un rango entre
los 35 a 65 afios (55%). Mientras que en un estudio descriptivo efectuado en el
Hospital Militar de Villa Clara - Cuba en el afio 2020, se determiné que la edad
promedio fue de 55 afios + 22, la mayoria de sexo femenino. (33)

Se encontro que la mayoria de pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos fue de sexo masculino 145 (60%) en numero frente al sexo femenino que
fue 98 (40%), en un informe realizado en Estados Unidos desde enero a mayo del
2022, los porcentajes de hombres que fueron hospitalizados (16 %), ingresados en
la UCI (3 %) y que fallecieron (6 %) fueron mas altos que los de las mujeres (12 %,
2 % y 5 %, respectivamente). Ademas, el porcentaje de admitidos en UCI fue en
pacientes entre 60 a 69 afos (9).

En cuestion de género este estudio revela que los hombres parecen tener mas
riesgo, y presentar mayor nimero de comorbilidades. En la investigacion realizada
en 3 hospitales de Washington en el periodo marzo-septiembre 2020 los hombres
tenian un 30 % mas de probabilidades que las mujeres de ser hospitalizados (RR =
1,30, IC del 95 %, p = 0,001) y un 58 % mas de probabilidades de morir después de
una prueba positiva (RR = 1,58, IC del 95 %; p = 0,014) en comparacion con las
mujeres. De 432 individuos con marcadores inflamatorios medidos, 283 (65,5%)
tenian uno o mas marcadores elevados). Dentro de los subgrupos basados en la
comorbilidad, el riesgo de COVID-19 grave fue tres veces mayor entre los hombres
en comparaciéon con las mujeres entre las personas sin comorbilidades (RR = 3,14,
IC del 95 %; p = 0,001) (5).

En relacion a las comorbilidades encontradas, se observé que los pacientes con
hipertension arterial, EPOC y diabetes mellitus fueron ingresados en la UCI con

mayor frecuencia, estos datos guardan similitud con los observados en el Hospital
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Militar de Villa Clara, en el que la hipertension fue la comorbilidad encontrada con
mayor frecuencia (40%) (33) . Estos resultados también tienen concordancia con el
estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico realizado por la Sociedad Espariola
de Medicina Interna donde se incluyeron 15.111 pacientes hospitalizados por
SARS-CoV-2 en 150 hospitales de toda Espafa, y al analizar datos clinicos las
comorbilidades mas frecuentes fueron hipertension arterial (50,9%), dislipemia
(39,7%), obesidad (21,2%) y diabetes mellitus (19,4%) ((34) y a si también con
estudio de cohorte retrospectivo sobre “Caracteristicas de Adultos hospitalizados
en el sistema de salud en California, donde sigue siendo la hipertension la
comorbilidad més frecuente. (35)

En un analisis realizado por la Cerner Real-World Data de pacientes COVID-19,
donde se planted determinar valores prondésticos de la ferritina sérica y dimero D en
pacientes infectados, se trabajé con puntos de corte Optimos de ferritina (714,3
ng/ml) y dimero D (2,1 ng/ml) encontrdndose que tanto el grupo de ferritina como
el de dimero D tenian porcentajes mas altos (ferritina: 53,9 % ( n = 8059); dimero
D: 52,9 % (n =7945) (36) e incluso mayor mortalidad, los pacientes con una ferritina
2714,3 ng/mL tenian 3,7 (IC 95 %) mas probabilidades de mortalidad hospitalaria

en comparacion con aquellos con un valor de ferritina mas bajo.

En nuestro estudio, utilizamos los siguientes puntos de corte para definir un nivel
elevado, dimero D >500 ng/ml y para ferritina >233 ng/ml. EI marcador ferritina
presentd valores mas altos en pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos, evidenciandose una diferencia estadisticamente significativa entre
guienes ingresaron a UCI y quienes no lo hicieron, sugiriendo que dicho marcador
es predictor de la gravedad de la enfermedad. En nuestro estudio en el marcador
ferritina la elevacion fue mayor en varones con una media de 1463 ng/ml , frente a
749,9 ng/ml en mujeres, este hallazgo es similar al descrito por Qeadan F, et
al, donde las mujeres tienen un rango de ferritina mas bajo (12-150 ng/mL) en

comparacion con los hombres (12—300 ng/mL). (36)
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Se ha demostrado que valores elevados de dimero D son predictores de un mal
pronéstico en pacientes hospitalizados por COVID-19, R Korkusuz en una
publicacion del 2020 describe en su investigacion que en los casos de pacientes
fallecidos se determinaron valores de dimero D mas altos. (31)

El punto de corte para la medicion de dimero D segun la mortalidad se determiné
que era = 0,5, con una sensibilidad de 72%, especificidad de 73 %. Este dato
también coincide con Litao Zhang et. al (32) en su estudio retrospectivo realizado
en el Hospital General de Wuhan Asia donde los pacientes con niveles de dimero
D 22,0 pg/ml tuvieron una mayor incidencia de mortalidad en comparacion con
aquellos que tenian niveles de dimero D <2,0 pg/ml (intervalo de confianza del
95%). Es decir, en su analisis el dimero D al ingreso mayor a 2,0 ug/ml podria
predecir la mortalidad hospitalaria. (31) De manera similar en un estudio de casos
y controles sobre el dimero D como biomarcador de gravedad y mortalidad, el nivel
de dimero D > 2,14 mg/l predijo la mortalidad hospitalaria con una sensibilidad del
88,2 % y una especificidad del 71,3 % Naymagon L, et al, de manera similar
describe en su estudio que pacientes con dimero D elevado requirieron intubacion
y tuvieron peor pronéstico. (37) Sin embargo, en nuestro estudio al aplicar el punto
de corte en dimero D se pierde la significancia, esto podria atribuirse a la muestra

pequefia de pacientes que ingresan a UCI. (37)

CONCLUSIONES

Los niveles séricos de ferritina y dimero D estan asociados con la gravedad de la
enfermedad y el requerimiento de terapia intensiva en pacientes con COVID-19 en
el Hospital del Rio, existen diferencias estadisticamente significativas entre los
valores de ferritina y dimero d de paciente que ingresan a la Unidad de Cuidados

Intensivos en relacion con pacientes que no ingresan.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhang+L&cauthor_id=32306492
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Los niveles de ferritina y dimero D se elevan con mas frecuencia en pacientes que
ingresaron a la unidad de cuidados intensivos (UCI), por lo que pueden ser
indicadores prondsticos de mayor gravedad en estos pacientes. Sin embargo, una
vez aplicado el punto de corte establecido por el laboratorio del Hospital del Rio

para el dimero D se perdio significancia.

El sexo de los pacientes tuvo una relacion estadisticamente significativa con los
niveles de dimero D y ferritina. EI dimero D se elevdé mas en el sexo femenino,
mientras que la ferritina fue mayor en el sexo masculino. La edad mostré una
relacion significativa, aunque baja con los valores de dimero D, pero no se encontré
una relacion significativa con los valores de ferritina. El nimero de comorbilidades
no es un factor determinante al momento del ingreso a UCI, siendo las mas

frecuentes; hipertension, EPOC,diabetes mellitus e hipotiroidismo.

Los resultados obtenidos pueden proporcionar informacion relevante para la
identificacion de pacientes con mayor riesgo de complicaciones graves en el
contexto de la COVID-19, pero se necesitan mas investigaciones para validar y
generalizar estos hallazgos.

FORTALEZAS Y DEBILIDADES

Nuestro estudio realizado a nivel local, presenta concordancia con resultados de
estudios a nivel mundial. EI empleo de pruebas estadisticas mediante software

validado asegura la fiabilidad de los resultados.

Las debilidades del estudio podrian deberse al tamafio pequefio de la muestra
poblacional; el tipo de estudio empleado que al ser retrospectivo existe mayor riesgo
de sesgo y pérdida de datos; ademas la institucion donde se realizé el estudio
pertenece al sector privado de salud por que abarca un nimero restringido de la

poblacién. El colapso del sistema de salud fue otro factor a considerar porque
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algunos pacientes a pesar de requerir ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos no
lo hicieron por falta de espacio fisico asi como por condiciones econémicas.

RECOMENDACIONES

Si bien luego de la vacunacion anti COVID-19, la severidad de los casos disminuy6
a nivel mundial notablemente, podria en un futuro plantearse estudios con nuevos
marcadores que puedan ser empleados como criterios de prondstico de

enfermedades respiratorias emergentes.
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