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RESUMEN

Introduccidon: La sepsis es una respuesta descontrolada de nuestro
organismo frente a una infeccién, esto hace que se eleven ciertos reactantes
de fase aguda, entre ellos encontramos la ferritina, debido a que aun no se
determinan datos especificos para el diagnostico es importante estudiar la
relacion que existe entre ellos. Objetivo: Evaluar el papel de los niveles de
ferritina en la severidad de sepsis de pacientes criticos. Metodologia: Se
realizd un estudio observacional, retrospectivo, de tipo analitico. La
informacion se obtuvo tras la revision de historias clinicas, con la que se cre6
una base de datos en Microsoft Excel. Resultados: La muestra comprende
170 pacientes con diagnéstico de sepsis. El sexo predominante fue el
masculino, con un 61,2%, mientras que el femenino alcanz6 el 38,8%. El
rango de edad 51 a 65 afios fue el de mayor frecuencia. Se obtuvo una tasa
de hiperferritinemia del 85,88%. En los pacientes con valores de ferritina
superiores a los 300ng/mL, la tasa de mortalidad fue del 54%, frente al 16%
que fallecio con valores normales de ferritina. Con respecto a la relacion de la
severidad de la sepsis y la hiperferritinemia, el 50% de los pacientes desarrolld
shock séptico y el 10,2% sindrome de disfuncion multiorganica. Conclusion:
Se puede concluir que la hiperferritinemia es un factor prondstico para el
desarrollo de sepsis, ya que la tasa de hiperferritinemia en pacientes con

sepsis resultd ser del 85,88% en nuestra muestra.

Palabras clave: Hiperferritinemia, ferritina sérica, sepsis, shock séptico.
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ABSTRACT

Introduction: Sepsis is an uncontrolled response of our body to an infection,
this causes the existence of different acute phase reactants, such as ferritin.
Since specific diagnostic data have not yet been determined, it is important to
study the relationship between them. Objective: to evaluate the role of ferritin
levels in the severity of sepsis in critically ill patients. Methodology: An
observational, retrospective, analytical study was carried out. The information
was obtained after reviewing the medical records, with which a Microsoft Excel
database was created. Results: The sample comprises 170 patients with a
diagnosis of sepsis. The predominant sex was male, with 61.2%, while female
reached 38.8%. The age range 51 to 65 years was the most frequent. A
hyperferritinemia rate of 85.88% was obtained. In patients with ferritin values
greater than 300ng / mL, the mortality rate was 54%, compared to 16% who
died with normal ferritin values. Regarding the relationship between the
severity of sepsis and hyperferritinemia, 50% of the patients developed septic
shock and 10.2% multi-organ dysfunction syndrome. Conclusion: It can be
concluded that hyperferritinemia is a prognostic factor for the development of
sepsis, since the rate of hyperferritinemia in patients with sepsis was found to
be 85.88% in our sample.

Key words: Hyperferritinemia, serum ferritin, sepsis, septic shock.
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INTRODUCCION

La ferritina es una molécula fijadora de hierro que interviene en mdultiples
funciones en el organismo. Valores elevados de dicho componente se
relacionan con multiples condiciones, entre las cuales se pueden identificar
los estados inflamatorios agudos, asi como las patologias infecciosas y
enfermedades neurodegenerativas y malignas. Ante esta situacion, se ha
considerado el papel de la ferritina como reactante de fase aguda en aquellas
condiciones en las que se produce una respuesta inflamatoria (1). Se define
hiperferritinemia como la elevacion de la ferritina sérica por encima de 200ug/L
en mujeres, mientras que en hombres se determina como valores superiores
a 300ug/L (2).

La sepsis es una situacién patolégica en la que el organismo responde de
forma desbalanceada ante una situacién de infeccion. Este escenario puede
promover que el paciente desarrolle dafno irreversible en los tejidos, shock
séptico, asi como sindrome de disfuncién organica mdltiple e incluso la muerte
(3). La sepsis se considera como una urgencia médica de gran importancia
mundial, debido a su alta mortalidad a nivel mundial. Ademas, el paciente que
desarrolla sepsis 0 shock séptico presenta de forma inicial manifestaciones
relacionadas al sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) debido a

la presencia de una infeccion activa (1).

La sepsis es uno de los problemas de salud publica que ocasiona grandes
costos en el sistema de salud de paises industrializados, como EE. UU y
paises europeos, donde la tasa de mortalidad por sepsis corresponde al
28,3% y 41% respectivamente (23). A pesar de los multiples intentos por llegar
a una definicion apropiada de sepsis, se conoce que en la actualidad no existe
una prueba diagnéstica estandar que permita aplicar a la practica la definicién
de sepsis y choque séptico, lo cual se ve reflejado en las altas tasas de

incidencia y mortalidad.

Ante esta situacion, resulta fundamental llevar a estudio aquellas
caracteristicas o elementos que permitan identificar y medir de forma
individual en cada paciente la sepsis, asi como sus posibles complicaciones

(25). Queda establecido que la identificacion precoz de sepsis resulta



importante, ya que el manejo oportuno de estos pacientes puede dar lugar a
mejores resultados y una disminucion en la mortalidad (25).

JUSTIFICACION

Niveles elevados de ferritina se presentan en varias enfermedades asociadas a gran
inflamacion, de las que destacan la enfermedad de Still del adulto, el sindrome de
activacion de macréfagos, la sepsis y el choque séptico, es por esto que se
considerada a la ferritina como un reactante de fase aguda. La hiperferritinemia se
asocia con incremento de mortalidad y disfuncion organica mdultiple en pacientes

criticamente enfermos (1).

En la actualidad, se considera que la sepsis es una importante causa de mortalidad
en las unidades de cuidados intensivos a nivel mundial. Ademas, la sepsis y el
choque séptico son condiciones patologicas que suponen costos elevados para los
servicios de salud (4). Segun la Organizacion Panamericana de Salud, 31 millones
de personas pasan por un episodio de sepsis cada afio (5); es por este motivo que
con el presente trabajo se pretende brindar mayor conocimiento relacionado a la
ferritina y destacar la importancia del nexo que existe entre los niveles de esta

proteina y la sepsis.

OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar el papel de los niveles de ferritina en la severidad de sepsis de
pacientes criticos del Hospital General Guasmo Sur durante el periodo enero
2019 a diciembre 2019.

Obijetivos especificos

- Determinar los valores de ferritina en pacientes con shock séptico.

- Establecer la tasa de mortalidad de pacientes con shock séptico en
relacion con sus niveles de ferritina.

- Determinar el porcentaje de pacientes que desarrollaron niveles altos
de ferritina segun la severidad de la sepsis.

- Determinar cuales fueron los factores de riesgo asociados a la

mortalidad de pacientes sépticos con sepsis e hiperferritinemia.



HIPOTESIS

El papel de los niveles de ferritina es un parametro predictivo en la severidad

de la sepsis en pacientes criticos.

APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO

El presente estudio aspira a comprobar que los niveles altos de ferritina
permiten predecir la severidad de la sepsis, ya que al realizar un control
oportuno de dicho parametro se podria acceder a brindar una mejor toma de
decisiones terapéuticas de forma que se puedan frenar o disminuir el

desarrollo de complicaciones en los pacientes.



MARCO TEORICO

CAPITULO |

Hiperferritinemia

Definicion

La ferritina es una proteina que secuestra hierro en su nucleo. Esta compuesta

por 24 subunidades en proporciones variables de ferritina de cadena pesada

y ligera codificada por los genes FTH y FTL, respectivamente (11).

Epidemiologia

Aproximadamente el 20% de los hombres caucasicos tienen ferritina con
niveles > 300 ng/mL, independientemente de la edad. En las mujeres, sin
embargo, hay una distribucion de edad significativa de ferritina debido a la
menstruacion y embarazos. Entre las mujeres de 30 a 50 afios, el 3% tiene
niveles de ferritina > 200 ng/mL, mientras que los niveles correspondientes se

encuentran hasta en un 17% de mujeres de > 70 afios (12).

Causas

Si bien la cantidad de ferritina esta regulada principalmente por la reserva de
hierro intracelular, también estad regulada por diversos estimulos, como
citocinas, factores de crecimiento, hormonas, estrés oxidativo e hipoxia,
ademas esté involucrada no solo en el almacenamiento de hierro sino también
en inflamacion, inmunidad y cancer (13,14).

En consecuencia, la ferritina sérica esta elevada en diversas condiciones y se
sabe que una variedad de enfermedades causa hiperferritinemia y, en
general, los niveles de ferritina sérica superiores a 1000 ng/mL se consideran
un marcador inespecifico de tales enfermedades (13).

Las estimaciones muestran que solo el 10% los casos de hiperferritinemia en
la practica médica habitual se asocian a una sobrecarga de hierro. Por lo
demas, una de las siguientes causas subyacentes que se atribuye a un
aumento reactivo generalmente se identifican: inflamacion aguda y crénica,
sindrome metabdlico, consumo crénico de alcohol, dafio celular y malignidad
(15,16).



llustracion 1. Hiperferritinemia con o sin asociacion a sobrecarga de hierro

Table 1. Underlying conditions in hyperferritinemia with and without an associated iron overload

Common causes
Cellular damage
Metabolic syndrome and obesity
Insulin resistance / diabetes mellitus

Excessive alcohol consumption
Hyperferritinemia

Inflammatory and infectious conditions (septic shock, COVID-19)
without iron

Malignancy (solid and hematological)
Rare causes
Benign hyperferritinemia/ HHCS
Immune-mediated syndromes (primary and secondary HLH, adult-onset
Still's disease)
Gaucher disease

overload

Hyperferritinemia Common causes
with or without Chronic liver disease (cirrhosis, alcoholic liver discase, NAFLD,
iron overload viral hepatitis, porphyria cutanea tarda)

Common causes
HF E hemochromatosis
Dysmetabolic iron overloading syndrome
Iron-loading anemias (congenital or acquired)
latrogenic iron overload (RBC transfusion, parenteral iron
Hyperferritinemia administration)
with iron overload African iron overload
Rare causes
Non-HFE hereditary hemochromatosiis
Ferroportin disease
Aceruloplasminemia /hy poceruloplasminemia
Atransferrinemia/ hypotransferrinemia

COVID-19, coronavirus disease 2019; HHCS, hereditary hy perferntinemia cataract syndrome; HLH, hemophago-
cytic lymphohistiocy tosis; NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease; RBC, red blood cell

Adaptado de: Sandnes M, Ulvik RJ, Vorland M, Reikvam H. Hyperferritinemia—A Clinical
Overview. JCM. 7 de mayo de 2021;10(9):2008.

Implicacién de la ferritina en los procesos inflamatorios

A nivel del organismo, la ferritina protege al huésped durante la infeccion
activa, lo que limita la disponibilidad de hierro para los patégenos (17,18). De
hecho, la suplementacion con hierro oral durante la infeccibn aumenta la
mortalidad en humanos (19) y la hipoferremia y la ferritina sérica elevada son
comunes en poblaciones humanas expuestas a altas cargas de patégenos
(20).

La ferritina sérica es un reactivo de fase aguda bien conocido, con niveles que
reflejan el grado de inflamacion aguda y crénica en enfermedades infecciosas,
reumatoldgicas, hematoldgicas y malignas (21).

Los niveles del marcador soluble CD163 (sCD163) de los macrofagos
activados se correlacionan con la ferritina sérica en individuos con AOSD o

shock séptico (22).



CAPITULO I
Sepsis
Definicion de Sepsis

La definicidon de sepsis, asi como su diagnostico, alin se considera como un
problema critico debido a que la sepsis se trata de un proceso patolégico
heterogéneo. Sin embargo, en el afio 1991 el consenso de América del Norte
desarroll6 la primera definicion, refiriéndose inicialmente a la presencia de
infeccion y de Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS) como

sepsis (23).

En los siguientes afios, se establecieron nuevas actualizaciones para definir
sepsis y shock séptico, en las que se consideraron que los criterios de SIRS
pueden variar en funcion de los diversos factores que presentan los pacientes
de la unidad de cuidados intensivos, por lo que su especificidad y sensibilidad
son bajas para diferenciar sepsis e infeccion no complicada (23). En la
actualidad, se define como sepsis a la respuesta desregulada por parte del
huésped a la infeccién, que puede dar lugar a una disfuncion organica aguda
potencialmente mortal, mientras que shock séptico se define como sepsis
acompafiada de disfuncién cardiovascular para la cual se recurre a la
administracion de vasopresores (24). El sindrome de disfuncion multiorganica
se puede definir como el deterioro progresivo en la funcion de uno o mas
organos, los cuales no son capaces de mantener adecuadamente la

homeostasis sin la intervencion clinica y terapéutica (23).

Epidemiologia

La sepsis es considerada como una de las principales causas de mortalidad y
de enfermedad cronica a nivel mundial (25,28). Como se menciond
anteriormente, la sepsis es un proceso patoldgico que origina importantes
problemas y costos en el sistema de salud publica. Se conoce que la
incidencia de sepsis ha ido en aumento, probablemente relacionado al
envejecimiento de la poblacion y a la presencia de mas comorbilidades de
estos (25).



A nivel mundial se ha determinado una variabilidad en la mortalidad por
sepsis, siendo de aproximadamente el 30% en aquellos paises
industrializados, a diferencia de los paises en via de desarrollo, donde dicho
valor puede alcanzar el 80%. En Estados Unidos se realizan mas de 970000
ingresos anuales, ademas la incidencia de sepsis en pacientes hospitalizados
aumentd en un 8.7% en los ultimos 20 afios. En este pais, la sepsis representa
mas del 50% de las muertes hospitalarias, incrementandose en aquellos
casos con una mayor gravedad de la enfermedad (26). En Espafia, se conoce
que la incidencia de sepsis alcanza los 104 casos por cada 100000 habitantes
al afio, cuya mortalidad puede llegar al 20.7% y en los casos de shock séptico
puede ser del 45.7% (29). En este contexto, existen pocos datos que aporten
informacion relacionada con la incidencia de sepsis en paises de Sur América
(27).

Criterios clinicos

Existen diversos criterios que, aunque no son precisos para el diagnostico de
sepsis, en la practica son de gran utilidad a la hora de identificar una
advertencia ante la posibilidad de mayor riesgo de deterioro en aquellos
pacientes con sospecha de infeccion (23).

a. SIRS

El Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica fue incluido como
parte de la primera definicion que se establecié para sepsis. Los
criterios de SIRS incluyen (25):
Dos 0 mas:

e Temperatura >38°C o0 <36°C

¢ Frecuencia cardiaca >90min

e Frecuencia respiratoria >20/min o PaC0O2 <32mmHg

e Leucocitos >12000mm3 o <4000mm3 o >10% neutrofilos

inmaduros.

En la actualidad, el uso de estos criterios ha disminuido debido a
gque en muchas condiciones no relacionadas a la infeccion se

podian encontrar presente los criterios de SIRS. Ademas, su



capacidad como predictor de mortalidad era deficiente en
comparacion con otras escalas, como el SOFA (26).

. QSOFA
Debido a la importancia de identificar de forma temprana a los
pacientes con alguna infeccion que pueden desarrollar sepsis (28),
se puede emplear gSOFA (quick SOFA), puntuacion desarrollada
en el afio 2016, que consiste en una version modificada de la escala
de la Evaluacion de falla organica secuencial, SOFA (Sequential
Organ Failure Assessment, por sus siglas en inglés).
La puntuacion gSOFA evalla tres componentes (28):

e Frecuencia respiratoria >= 22/minuto

e Alteracidn del nivel de conciencia (Glasgow <= 13 puntos).

e Presion arterial sistolica <=100 mmHg
Esta puntuacion se desarroll6 con el fin de detectar la disfuncion
organica relacionada con la sepsis en el area de emergencia, con
el fin de iniciar el tratamiento adecuado de forma temprana. Una
puntuacioén igual o mayor a 2 equivale al aumento del 3 a 14 veces

la mortalidad hospitalaria.

. SOFA

El puntaje determinado mediante la escala SOFA para predecir la
mortalidad hospitalaria en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
resulta superior al SIRS y gSOFA (23). Una puntuacion SOFA >= 2
manifiesta un riesgo de mortalidad general de aproximadamente el
10% en una poblacion hospitalaria general con sospecha de
infeccion (25).

Esta escala emplea medidas simples de la funcién de los érganos
principales para determinar una puntuacion de gravedad, la cual se
calcula 24 horas después del ingreso a la UCI (23). Ademas, en la
actualidad se recomienda el uso de la puntuacién SOFA para la

identificacion de sepsis y/o shock séptico (28).



llustracion 2. PUNTAJE SOFA
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Adaptado de: Gul F., Arslantas M. K., Cinel I., Kumar A. (2017). Changing Definitions of
Sepsis. Turk J Anaesthesiol Reanim 2017; 45: 129-138.

Resulta importante conocer que la puntuacion SOFA tiene como fin
caracterizar de forma clinica a un paciente séptico y no determinarla

como herramienta para el manejo de estos pacientes (25).

Diagnoéstico

Establecer el diagnostico de sepsis aln resulta una ardua tarea, es por lo que
se ha buscado crear una definicion que facilite este trabajo, ademas de los
criterios clinicos ya mencionados, los cuales fueron desarrollados como
herramientas diagnosticas por el consenso de la Unidad de Cuidados
Intensivos de la Sociedad Europea, el diagnostico mediante pruebas de

laboratorio puede ser de ayuda en esta situacion.

En la actualidad realizar un diagnéstico mediante el uso de pruebas
microbiolégicas, como lo son los cultivos, se considera proceso lento (28),
cuando las decisiones e intervenciones terapéuticas precoces resultan
fundamentales para el desenlace del paciente. En este contexto, se mantiene
el esfuerzo por identificar a aquellos biomarcadores relacionados con la
infeccion y la respuesta inflamatoria que permitan llegar al diagnéstico de

forma precoz (28).
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- Biomarcadores proinflamatorios: Proteina C Reactiva (PCR),
Procalcitonina, ferritina sérica, velocidad de sedimentacion globular.

- Biomarcadores de disfuncion organica: Lactato

Un detalle importante sobre estos biomarcadores es que no trabajan de forma
independiente, sino que es necesario asociarlos al cuadro clinico y multiples
manifestaciones por lo que se entiende que no hay un biomarcador ideal para

sepsis.

Manejo inicial del paciente con sepsis

La instauracion temprana de medidas terapéuticas adecuadas ha demostrado
que puede favorecer la condicién y el prondstico del paciente, ya que se
considera que el tiempo es vida en estos pacientes (29). Se puede considerar
como indicaciones prioritarias: mantener una via aérea permeable, corregir la
hipoxemia, asi como establecer una via periférica que permita la

administracion de liquidos y antibiéticos (30).

El control de los signos vitales resulta importante en estos pacientes, ya que
son indicativos de alteraciones del medio interno, por lo que se debe realizar
un seguimiento clinico de la Presion Arterial Media (PAM), produccion de
orina, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura, coloracion de

la piel, saturacion, nivel de conciencia (31).

Como ya se menciond uno de los aspectos fundamentales consiste en la
reposicion de liquidos intravenosos, con el fin de restablecer la perfusion, por
lo que inicialmente se administran cristaloides o solucion salina isoténica. Otro
aspecto a destacar es el tratamiento antimicrobiano, el cual debe dirigirse
idealmente al organismo u organismos sospechosos y al sitio de infeccion.
Debido a que los resultados de los cultivos no se obtienen de forma temprana,
se debera iniciar con un antibidtico de forma empirica, relacionado a los
microorganismos que con mayor frecuencia crean sepsis 0 shock séptico (31-
32). Con el fin de mejorar y disminuir el consumo de oxigeno, debido al
esfuerzo respiratorio existente, se puede recurrir a la administracion de

oxigeno mediante mascarilla o intubacion endotraqueal precoz (28).
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CAPITULO lI

Hiperferritinemia en sepsis

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 (32). 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 (33).

El sindrome de activacion de macrofagos es una forma fulminante de
disfuncion multiorganica presentando fiebre, citopenia,
hepatoesplenomegalia, hemofagocitosis y ferritina sérica extremadamente
elevada, que puede desencadenarse por sepsis (34). Aunque clasicamente
descrito en nifios, los adultos hiperferritinémicos sépticos también tienen un
riesgo elevado de mal prondstico (34,35).

Durante el desarrollo de sepsis la homeostasis del hierro se altera gracias a
las citocinas inflamatorias, siendo la sintesis de ferritina la més sensible a este
trastorno (37). Por esta razon se ha encontrado que niveles mas elevados de

ferritina inducen mayor mortalidad (38).

Manejo de hiperferritinemia en pacientes con sepsis

Los efectos antiinflamatorios de los corticoesteroides inhiben la expresion de
citocinas y diferenciacion de las células dendriticas y por lo tanto desarrollan
buena respuesta terapéutica en pacientes sépticos con hiperferritinemia (39).
También se ha demostrado que la inmunoglobulina intravenosa produce
efectos antitoxicos directos e inmunomoduladores indirectos, lo cual resulta

ser beneficioso en estos pacientes en estado séptico.

Prondstico de hiperferritinemia en sepsis

La magnitud de la elevacion de la ferritina sérica se ha relacionado con un
peor pronéstico (40). Los niveles de ferritina sérica ocasionalmente pueden
alcanzar extremos superiores a 10,000 ng / mL.

Los niveles de ferritina por debajo de 200 ng / mL se asociaron con un 30%
de mortalidad (atribuible a un huésped desnutrido), entre 200 y 500 ng / mL

se asociaron con un 10% de mortalidad (buena respuesta de ferritina), y por
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encima de 500 ng / mL se asociaron con 60 % de mortalidad (activacion de
macréfagos) en pacientes con sepsis (41).

Los niveles de ferritina por encima de 1.000 ng / mly 3.000 ng / ml en nifios
hospitalizados se asociaron con un mayor riesgo de admision y mortalidad en
la UCIP a los 5 afios (40). En un reciente estudio demostraron en nifios
hospitalizados que los niveles de ferritina por encima de 378 ng / mL se
asociaron con una mortalidad del 7% y una mortalidad del 21% cuando los
niveles de proteina C reactiva (PCR) estaban concomitantemente por encima
de 7,1 mg / dL, en comparacion con 0% de mortalidad cuando ambos
biomarcadores de inflamacion de macréfagos estaban por debajo de estos
umbrales (42).

Otros reactantes de fase aguda en sepsis
Procalcitonina
e Es un marcador sensible como seguimiento de las infecciones, sobre
todo neumonia y sepsis (43).
¢ Asimismo, la medicién de estos niveles es Uutil como guia para la terapia
con antibioticos (43).
Proteina C Reactiva
e Se utiliza como medida clinica de la inflamacién en curso (34).
¢ No es especifico de ninguna enfermedad u 6rgano y tiene una vida
media de 24 horas (45).
Ferritina
e Durante la malignidad y la infeccion, las concentraciones de ferritina se
elevan para reducir el hierro libre disponible para las células tumorales

0 patégenos, respectivamente (43).

Velocidad de sedimentacion globular
e Aumenta dentro de las 24-48 horas posteriores al inicio de la
inflamacion y retrocede lentamente con la resolucion de la inflamacion
(46).
e Cualquier condicion que afecte los niveles de glébulos rojos o

fibrindgeno altera el valor de la VSG (46).
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MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

El presente trabajo consiste en un estudio de observacional, retrospectivo, de
tipo analitico realizado en el Hospital General Guasmo Sur, durante el periodo
enero a diciembre del afio 2019, con pacientes que recibieron atencion médica

en el area de emergencia y unidad de cuidados intensivos.
Se emplearon los siguientes cédigos CIE-10:

e A418 Otras septicemias no especificadas
e A419 Septicemia, no especificada (sepsis)
e R578 Otras formas de choque

e R579 Choque, no especificado

Poblacién y muestra

La poblacion del presente estudio consta de 192 pacientes que fueron
diagnosticados con sepsis, la muestra obtenida 170, los cuales se
seleccionaron tras la revision y el cumplimiento de los criterios de inclusion en

cada paciente.

Criterios de inclusion
e Pacientes diagnosticados con sepsis.
e Hombres y mujeres de 18 a 90 afos.

e Pacientes con datos de laboratorio completos.

Criterios de exclusion

e Pacientes con otro tipo de shock, ya sea shock cardiogénico,
anafilactico e hipovolémico.

e Pacientes con cancer, VIH y otras enfermedades autoinmunitarias.

e Pacientes que tengan como antecedente patolégico virus de la
hepatitis.

¢ Pacientes con tratamiento inmunodepresor.

14



Operacionalizacion de las variables

Nombre Variables Definicion de la variable Tipo RESULTADO
" Concentracion de ferritina en Numerica
Valor Ferritina ng/mL
sangre Continua J
© Shook
o - oc
Severidad de Condicion grave o estado Cl{ljglrlrg%tg/la Seéptico
Sepsis avanzado de la sepsis Politémica - Sindrome de
disfuncion
multiorganica
Cualitativa e ]
Reporte de Cédula de Identidad o - emenino
Sexo P P Nominal
Historia Clinica (HC) S Masculino
Dicotdmica
Numerica ~ ]
Edad Datos de HC ) Afos cumplidos
Discreta
Frecuencia Aumento de la frecuencia Numeérica RPM
respiratoria respiraciones, normal 12-20 RPM Discreta
indice de oxigenacion, relacion Numeérica
PaO./FIO: entre la presion arterial de oxigeno _ mmHg
y la fraccion inspirada de oxigeno. Discreta
Concentracién baja de Ela uetas Numérica
Plaguetas en sangre, normal 150-400 , x10%/mm?3
*103/mm3 Discreta
___ Sustancia que se encuentra en la Numeérica
Bilirrubina bilis y se forma por la degradacion _ mg/dL
de la hemoglobina. Continua
Presion arterial Media aritmética entre presion Numerica mmHg
media sistélica y diastélica. Continua
Aumentan el inotropismo cardiaco |  Cualitativa S
Vasopresores/ |de forma directa sobre el miocardio Nominal '
inotropicos o de forma indirecta a nivel No
vascular Dicotdmica
- Producto de desecho generado por|  Numerica
Creatinina (mg/dL) |45 musculos, normal 0.7-1.2 mg/dL Continua mg/dL
B ] o Numérica
Escala de Glasgow| Valoracion del nivel de conciencia . puntos
Discreta
i i4 Numerica
Score SOEA Sistema de e_valuf'zlc_lon del fallo . puntos
multiorganico Discreta
Condicién en la que el paciente se| Cualitativa Vivo
Estado al alta egresa de la Unidad de Cuidados Nominal Muert
) uerto
Intensivos Dicotémica
3 Patologias presentes en el Cual|t<.31t|va - Hipertensién
Comorbilidades pamgnte independiente de la Nominal arterial
SEPSIS Politdmicas (HTA)
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Diabetes
Mellitus tipo
2 (DM2)
Obesidad
Enfermedad
Pulmonar
Obstructiva
Cronica
(EPOC)
Enfermedad
Renal
Crobnica
(ERC)
Insuficiencia
Renal Aguda
(IRA)
Epilepsia
Asma
Gastritis
Evento
cerebro
vascular
(ECV)
Parkinson
Epilepsia

Recoleccién y procesamiento estadistico

Los datos e informacidbn necesaria se recolectaron de forma sistematica

mediante la revision historias clinicas, asi como de examenes de laboratorio

para corroborar el cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion. La

informacion obtenida se tabulé en una hoja de Microsoft Excel elaborada por

los investigadores para la creacion de la base de datos en el mismo programa.

Ademas, se empled el programa SPSS 25 y las medidas de tendencia central.

Aspecto ético y legal

La informacién obtenida de los pacientes para la realizacion de este estudio

con fines completamente cientificos se mantiene bajo total confidencialidad.

Ademas, dicha informacién se obtuvo con una autorizacion aprobada por la

institucion, Hospital General Guasmo Sur.




RESULTADOS

La muestra de nuestro estudio esta compuesta de n=170 pacientes. Se
observo que, en cuanto a la edad, la media fue de 52,7 afios, una mediana de
54 afios y una moda de 64 afios, con una desviacion estandar de 14,2 afios y
con un rango de 19 a 90 afos. (Tabla 1). Se establecieron 4 grupos etarios
para un mejor estudio, obteniendo los siguientes resultados (Tabla 2): un
grupo de 18 a 35 afos; otro de 36 a 50 afos; seguido del grupo de 51 a 65
afios y mayores de 65 afos, de los cuales el mayor porcentaje fue el rango de
51 a 65 afios. Este corresponde con el grupo de edad mas frecuente, al

obtener un porcentaje 40%, seguido del grupo de 36 a 50 afios con 28,2% y

el grupo més pequeiio fue el grupo de 18 a 35 afios con 13,5%.

Tabla 1. Edad de pacientes con diagndstico de sepsis

EDAD
N Valido 170
Perdidos 0
Media 52,79
Mediana 54,00
Moda 64
Desv. Desviacion 14,287
Curtosis -0,402
Error estandar de curtosis 0,370
Minimo 19
Maximo 90

Fuente: Base de datos Hospital General Guasmo Sur (Lindao — Rumipamba, 2021)

Tabla 2. Grupos de edad

GRUPOS DE EDAD

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido 18 A 35 23 13,5 13,5 13,5
ANOS
36 A 50 48 28,2 28,2 41,8
ANOS
51 A 65 68 40,0 40,0 81,8
ANOS
MAYORES 31 18,2 18,2 100,0
DE 65 ANOS
Total 170 100,0 100,0

Fuente: Base de datos Hospital General Guasmo Sur (Lindao — Rumipamba, 2021)
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En nuestra muestra, el sexo mas frecuente fue el masculino, con un porcentaje

del 61,18%. En cuanto al sexo femenino, este corresponde al 38,82%.

A los pacientes de la muestra se les realizo la determinacion del puntaje del
Score SOFA, el cual se categoriz6 en rangos de 0 a 6, de 7 a 12 y mayor a
13. De esta forma, nosotros encontramos que en la muestra el mayor
porcentaje del Score SOFA correspondio con la categoria 7 a 12, con un
porcentaje del 47,6%, seguido de 0 a 6 con el 40%, mientras que el menor
porcentaje lo obtuvimos en el rango mayor a 13, representando al 12,4%
(Gréfico 1).

Grdfico 1. Score SOFA

Score Sofa

DAG
BIAL2
WAATON A 13

Fuente: Base de datos Hospital General Guasmo Sur (Lindao — Rumipamba, 2021)

La siguiente variable estudiada fue el grado de severidad de la sepsis, para lo
cual se establecieron tres grupos: sepsis, shock séptico y sindrome de falla
multiorganica. Los resultados obtenidos muestran que tuvimos valores
similares, los cuales van del 45,3% al 45,9% para sepsis y shock séptico
respectivamente. Esto no sucedié con el sindrome de falla multiorganica, ya

gue el porcentaje fue menor, siendo del 8,8% en este estudio (Tabla 3).
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Tabla 3. Grado de severidad de sepsis

GRADO DE SEVERIDAD DE SEPSIS

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vaélido SEPSIS 78 45,9 45,9 45,9
SHOCK SEPTICO 77 45,3 45,3 91,2
SI'NDROME’DE 15 8,8 8,8 100,0

DISFUNCION
MULTIORGANICA
Total 170 100,0 100,0

Fuente: Base de datos Hospital General Guasmo Sur (Lindao — Rumipamba, 2021)

Los factores de riesgo que se encontraron en esta muestra fueron los
siguientes: en los pacientes que si manifestaron factores de riesgo, el mayor
porcentaje se asocio solo con la hipertension arterial con un 20,6%, seguido
de la diabetes mellitus con 10,6%, mientras que aquellos que tuvieron estas
dos enfermedades de forma simultdnea alcanzaron el 14,7%, siendo esta
combinacion la segunda con mayor porcentaje. Ademas de esto, también se
evidencio un grupo sin factores de riesgo que representd el mayor porcentaje,
siendo del 39,4%. (Gréfico 2).

Grdfico 2. Factores de riesgo

FACTORES DE RIESGO

35

N FACTON D RESGO WL ENSON ANTIRAL CRAMETEE MELIPUY MPLFTENSIAN « DoVt arem

TACTORES DF RIESGO

Fuente: Base de datos Hospital General Guasmo Sur (Lindao — Rumipamba, 2021)
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En cuanto a la variable, estado al alta, la muestra del presente estudio obtuvo
como resultado que aquellos pacientes que ingresaron a la unidad de
cuidados intensivos, el 51,2% egreso6 del area con vida, frente al 48,8% de

pacientes que fallecieron (Grafico 3).

Grdfico 3. Estado al alta

ESTADO AL ALTA

Vivo

» Faleosn

Fuente: Base de datos Hospital General Guasmo Sur (Lindao — Rumipamba, 2021)

En cuanto a los valores de ferritina, se obtuvieron los siguientes resultados:
una media de 908,62 ng/mL, seguido de una mediana de 831,00 ng/mL, una
moda de 1500 ng/mL, una desviacion estandar de 609,32 ng/mL. El rango

minimo fue de 32 hasta un maximo de 4880 ng/mL.

Para realizar nuestro estudio de valores elevados de ferritina, se establecio
como punto de corte el valor de 300 ng/mL. De este modo, se obtuvo que en
nuestra muestra el 14,1% de los pacientes tuvo valores normales de ferritina,
mientras que el 85,9% alcanz6 valores superiores a los 300 ng/mL (Grafico
4).
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Grdfico 4. Niveles de ferritina

NIVELES DE FERRITINA

» Menos Se 300 ng/ml

M s de 0 ng/mi

Fuente: Base de datos Hospital General Guasmo Sur (Lindao — Rumipamba, 2021)

En la muestra del presente estudio, los datos obtenidos con respecto a la
mortalidad de pacientes con shock séptico y los niveles de ferritina, fueron los
siguientes (Tabla 4): 79 pacientes fallecieron con hiperferritinemia, mientras

que 4 pacientes con valores normales de ferritina tuvieron el mismo
desenlace.

Tabla 4. Mortalidad de pacientes con shock séptico con relacion a sus niveles de ferritina

NIVELES DE FERRITINA y ESTADO AL ALTA

Recuento

ESTADO AL ALTA

VIVO FALLECIDO Total
NIVELES MENOS DE 300 20 4 24
DE ng/ml
FERRITINA mas de 300 ng/ml 67 79 146
Total 87 83 170
p=0,001

Fuente: Base de datos Hospital General Guasmo Sur (Lindao — Rumipamba, 2021)

Los resultados basados en la severidad de la sepsis y los niveles de ferritina
se obtuvieron tras la clasificacion en tres categorias dando lugar a un total de
146 pacientes con hiperferritinemia de los cuales, 58 tuvieron sepsis, 73 shock
séptico y 15 sindrome de disfuncion multiorganica (Tabla 5):
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Tabla 5. Nivel de ferritina y grado de severidad de sepsis

Tabla cruzada NIVELES DE FERRITINA*GRADO DE SEVERIDAD DE
SEPSIS

Recuento
GRADO DE SEVERIDAD DE SEPSIS

SINDROME DE
SHOCK DISFUNCION
SEPSIS | SEPTICO | MULTIORGANICA | Total

NIVELES MENOS DE 300 20 4 0 24
DE ng/ml
FERRITINA mas de 300 ng/ml 58 73 15 146
Total 78 77 15 170
p=0,000

Fuente: Base de datos Hospital General Guasmo Sur (Lindao — Rumipamba, 2021)

Estudiando los factores de riesgo relacionados con la mortalidad de pacientes
sépticos, se evidencié que: el 80% de pacientes que presentaban DM e HTA
fallecieron, el 72% de los pacientes que solo tenian diabetes y el 42% de
hipertensos tuvieron el mismo desenlace, frente al 31,34% que falleci6 sin un

factor de riesgo asociado. (Grafico 5).

Grdfico 5. Factores de riesgo y estado al alta

FACTORES DE RIESGO Y ESTADO AL ALTA

OTROS

HIFERTENSION « DIABETES

DIABETES MELLITUS

Fuente: Base de datos Hospital General Guasmo Sur (Lindao — Rumipamba, 2021)
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DISCUSION

El objeto del presente estudio es evaluar el papel de los niveles de ferritina en
la severidad de sepsis de pacientes criticos, para lo cual, se pudo encontrar
datos similares entre la literatura de revision y los datos estadisticos obtenidos

en el Hospital General Guasmo Sur desde enero a diciembre 2019.

En primer lugar, se encontré una frecuencia del 85,88% de pacientes con
hiperferritinemia, es decir niveles por encima de 300 ng/ml, que desarrollaron
shock séptico, este nivel de frecuencia concuerda con el estudio realizado por
Ghosh el cual llega a la conclusion de que la ferritina aumenta
significativamente en pacientes con shock séptico y parece correlacionarse

con la gravedad de la inflamacioén y la disfuncién organica (11).

Darveau en su investigacibn menciona que los pacientes con sepsis que
progresaron a sindrome de disfuncion multiorganica tenian los valores mas
altos de ferritina (47), si bien los resultados obtenidos en nuestro estudio no
fueron iguales, la diferencia es muy poca ya que el porcentaje conseguido de
mayor relevancia fue el de shock séptico con un 50% de los casos, seguido

de 39.72% para aquellos pacientes que desarrollaron sepsis.

Lachmann en el 2019 a través de su analisis de regresion multiple revel6
asociaciones estadisticamente significativas entre las concentraciones
maximas de ferritina y la mortalidad debida a shock séptico con un nivel de
significancia p=0,001 (10); los valores obtenidos junto a los resultados de
nuestro estudio en el cual fue p=0,000 demuestran una fuerte relaciéon entre

estas dos variables.

En diferentes estudios, como el realizado por Jamshidi-Naeini en el afio 2019,
evidenciaron que existe una asociacion positiva entre los niveles de ferritina y
el riesgo de hipertension arterial (48). Una situacion similar se expuso en el
estudio realizado por J. Fernandez-Real en el afio 1998, en el cual
relacionaron la ferritina sérica con los niveles de insulina, para el cual se
obtuvo que los valores elevados de ferritina se relacionan con elevaciones
estadisticamente significativas de los niveles de insulina (49). A pesar de que
no se realiz6 una asociacion a tasas de mortalidad, en otro estudio del afio

2020, realizado por M. Vélez se observd que tanto la hipertension arterial
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(HTA) como la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) son factores de riesgo que
pueden duplicar el desarrollo de enfermedad grave y también, duplicar la tasa
de mortalidad con respecto a pacientes que no presentan dichas
comorbilidades (50), lo cual concuerda con los resultados obtenidos por el
presente estudio, en los que la tasa de mortalidad para pacientes con HTA,
DM2, HTA + DM2 fueron del 72,22%, 42% y 80% respectivamente, frente a
una tasa de mortalidad del 31,34% en aquellos pacientes que no presentaron

comorbilidades.

CONCLUSION

Al finalizar el presente trabajo, concluimos que la hiperferritinemia es un factor
pronéstico para el desarrollo de sepsis, ya que la tasa de hiperferritinemia en

pacientes con sepsis resulté ser del 85,88% en nuestra muestra.

Otro hallazgo importante fue que la tasa de mortalidad corresponde con el
48,82%. De esta forma, en base a nuestros resultados se puede afirmar que
la mortalidad es mayor en el grupo con niveles de ferritina superiores a los
300 ng/mL, ya que la tasa de mortalidad obtenida fue del 54,10% contrastado

con el 16,66% de fallecidos que tuvieron niveles de ferritina normal.

En cuanto al desarrollo de la gravedad de sepsis, se concluye que el 39,72%
de los pacientes con hiperferritinemia desarrollaron sepsis, el 50%
desarrollaron shock séptico y el 10,34% desarrollaron falla multiorganica,
mientras que en los pacientes que mantuvieron niveles de ferritina normales

ninguno desarroll6 falla multiorganica.

Para finalizar, la tasa de mortalidad fue mayor en los pacientes con los
siguientes factores de riesgo: los pacientes afectados por HTA y DM2
representaron el 80%; seguido por los que solo tuvieron DM2 con el 72,22%;
mientras que los pacientes con HTA, la tasa de mortalidad fue de 42%; en
altimo lugar, los pacientes sin factores de riesgo que fallecieron alcanzaron
una tasa del 31,34%.
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RESUMEN/ABSTRACT:

Introduccidn: La sepsis es una respuesta descontrolada de nuestro organismo frente a una infeccion, esto hace que se eleven ciertos reactantes
de fase aguda, entre ellos encontramos la ferritina, debido a que aiin no se determinan datos especificos para el diagnostico es importante
estudiar la relacion que existe entre ellos. Objetivo: Evaluar el papel de los niveles de ferritina en la severidad de sepsis de pacientes criticos.
Metodologia: Se realizd un estudio observacional, retrospectivo, de tipo analitico. La informacion se obtuvo tras la revision de historias
clinicas, con la que se cred una base de datos en Microsoft Excel. Resultados: La muestra comprende 170 pacientes con diagnéstico de sepsis.
El sexo predominante fue el masculino, con un 61,2%, mientras que el femenino alcanzo el 38,8%. El rango de edad 51 a 65 afios fue el de
mayor frecuencia. Se obtuvo una tasa de hiperferritinemia del 85,88%. En los pacientes con valores de ferritina superiores a los 300ng/mL,
la tasa de mortalidad fue del 54%, frente al 16% que falleci6 con valores normales de ferritina. Con respecto a la relacion de la severidad de
la sepsis y la hiperferritinemia, el 50% de los pacientes desarroll6 shock séptico y el 10,2% sindrome de disfuncién multiorganica. Conclusion:
Se puede concluir que la hiperferritinemia es un factor pronostico para el desarrollo de sepsis, ya que la tasa de hiperferritinemia en pacientes
con sepsis resulté ser del 85,88% en nuestra muestra.

Introduction: Sepsis is an uncontrolled response of our body to an infection, this causes the existence of different acute phase reactants, such
as ferritin. Since specific diagnostic data have not yet been determined, it is important to study the relationship between them. Objective: to
evaluate the role of ferritin levels in the severity of sepsis in critically ill patients. Methodology: An observational, retrospective, analytical
study was carried out. The information was obtained after reviewing the medical records, with which a Microsoft Excel database was created.
Results: The sample comprises 170 patients with a diagnosis of sepsis. The predominant sex was male, with 61.2%, while female reached
38.8%. The age range 51 to 65 years was the most frequent. A hyperferritinemia rate of 85.88% was obtained. In patients with ferritin values
greater than 300ng / mL, the mortality rate was 54%, compared to 16% who died with normal ferritin values. Regarding the relationship
between the severity of sepsis and hyperferritinemia, 50% of the patients developed septic shock and 10.2% multi-organ dysfunction
syndrome. Conclusion: It can be concluded that hyperferritinemia is a prognostic factor for the development of sepsis, since the rate of
hyperferritinemia in patients with sepsis was found to be 85.88% in our sample.
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