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RESUMEN

Introduccion: La ferritina es una molécula fijadora de hierro que interviene en
procesos inflamatorios, como reactante de fase aguda; enfermedades neuro-
degenerativas y malignidad. La hiperferriinemia se asocia con mortalidad y
disfuncién orgéanica; debido a esto requiere un abordaje integral desde el inicio
de presentacion de la enfermedad, por tanto, se plantea la necesidad de de-
terminar la prevalencia y causas del sindrome de hiperferritinemia en un hospi-
tal de tercer nivel, durante cuatro afios y medio, asi como describir demografi-
camente la poblacién, identificar y enumerar las patologias segun los niveles de
hiperferritinemia, describir hallazgos clinicos y paraclinicos, ademas determinar
si hay diferencia significativa entre las patologias encontradas comparadas con
los biomarcadores inflamatorios.

Metodologia: Es un estudio descriptivo, transversal, ambispectivo, donde se
analizaron pacientes adultos del Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo en Neiva a quienes se les solicitd el paraclinico de ferritinemia duran-
te el periodo de enero de 2013 a junio de 2017 y ademas cumplieron con el
criterio de inclusion: ferritina sérica > 500 ng/mL. Se obtuvo 194 pacientes, de
los cuales se descarto 24 por inconsistencias en sus registros e historias clini-
cas. El andlisis estadistico se realizdé con el programa SPSS version 23 y las
prueba U de Mann-Whitney y Kruskal Wallis.

Resultados: La prevalencia fue de 20,1% de hiperferritinemia, el género mascu-
lino fue el mas frecuente (63%), la mediana de edad fue de 56 afos. En 44 de
los pacientes (26%) se diagnosticoO enfermedad renal, seguido de sepsis, en-
fermedad infecciosa y neoplasia hematologica. El 20,6% fallecieron durante
esta hospitalizacion donde la mediana fue de 12 dias. El 91,2% de los pacien-
tes presentaron anemia con un promedio de hemoglobina de 9,1 (+2,6) mg/dL,
siendo la mas frecuente anemia normocitica normocromica en el 60,6%. El
71,8% presentaron fiebre; en 137 de los pacientes (81%) se registré un valor
de ferritina entre 500 - 2000 ng/ml, siendo las patologias estadisticamente sig-
nificativas para las variaciones en los niveles de hiperferritinemia en enferme-
dad de Still (p de 0,0001) y sindrome de activaciéon de macréfagos (p 0,014);
también se encontré que se rechaza la hipétesis nula en los biomarcadores de
procalcitonina (p 0,03), y PCR (p 0,0001) para sepsis; asi mismo el nivel de
plaquetas para neoplasias de tipo hematoldgicas (p 0,001) y ferritina para en-
fermedad de Still (p 0,0001) y sindrome de activacién de macréfagos (p 0,004).
Conclusiones: La ferritina es considerada un reactante de fase aguda en dife-
rentes patologias, su elevacion influye en el pronostico y mortalidad de los pa-
cientes, siendo esta Ultima en nuestro estudio mayor a la reportada en la litera-
tura mundial. Las principales patologias con significancia estadistica con hiper-
ferritinemia fueron sindrome de activacion de macrofagos y enfermedad de
Still; ademas existen diferencias estadisticamente significativas en el valor de
ferritinemia para la enfermedad de Still y el sindrome de activacién de macréfa-
gos, asi mismo para PCR y procalcitonina en sepsis, y plaquetas para las neo-
plasias hematoldgicas.

Palabras clave: ferritina, proteinas sanguineas, biomarcadores, inflamacion,
sindrome de activacion de macréfagos.



ABSTRACT

Introduction: Ferritin is an iron binding molecule that intervenes in inflammatory
processes, such as acute phase reactant; Neurodegenerative diseases and
malignancy. Hyperferritinemia is associated with mortality and organ
dysfunction; Because of this, it requires an integral approach from the beginning
of the presentation of the disease, until now, it is about the need to determine
the prevalence and causes of hyperferritinemia syndrome in a tertiary hospital,
for four and a half years, as well how to demographically describe the
population, identify and list pathologies according to the rules of hyperferritemia,
describe clinical and paraclinical findings, as well as differentiate between
comparative pathologies with inflammatory biomarkers.

Methodology: It is a descriptive, cross-sectional, ambispective study, where
adult patients of the Hernando Moncaleano Perdomo University Hospital in
Neiva are analyzed and the paraclinic of ferritinemia is requested during the
period from January 2013 to June 2017 and 2017 The inclusion criteria: Serum
ferritin> 500 ng / mL. A total of 194 patients were obtained, of which 24 were
discarded due to inconsistencies in their records and clinical histories. The
statistical analysis was performed with the SPSS program version 23 and the U
tests of Mann-Whitney and Kruskal Wallis.

Results: The prevalence was 20.1% of hyperferritinemia, the most common
gender was more frequent (63%), the age was 56 years. In 44 of the patients
(26%), renal disease, follow-up of sepsis, infectious disease and hematological
malignancy were diagnosed. 20.6% fell during this hospitalization where the
median was 12 days. 91.2% of the patients presented anemia with an average
hemoglobin of 9.1 (x 2.6) mg / dL, with normocytic normocytic anemia being the
most frequent in 60.6%. 71.8% of presentation of fever; in 137 of the patients
(81%) a ferritin value between 500 - 2000 ng / ml was considered, the
pathologies being statistically necessary for the variations in the levels of
hyperferritinemia in Still's disease (p of 0.0001) and Macrophage activation
syndrome (p 0.014); He also realized that the hypotheses and biomarker data of
procalcitonin (p 0.03) and PCR (p 0.0001) for sepsis; The same level of
platelets for hematological neoplasms (p 0.001) and ferritin for Still's disease (p
0.0001) and macrophage activation syndrome (p 0.004).

Conclusions: Ferritin is a reagent of the acute phase in different pathologies, its
influence on the prognosis and mortality of patients, the latter being in our study
greater than the information in the world literature. The main pathologies with
statistical significance with high perferritinemia were: macrophage activation
syndrome and Still's disease; In addition, there are statistically significant
differences in the value of ferritinemia for Still's disease and the activation
syndrome of macrophages, also for CRP and procalcitonin in sepsis, and
platelets for hematological neoplasms.Key words: ferritin, blood proteins,
biomarkers, inflammation, macrophage activation sindrome.

Keywords: ferritin, blood proteins, biomarkers, inflammation, macrophage
activation syndrome



INTRODUCCION

La ferritina es una molécula fijadora de hierro, la cual lo almacena para su dis-
ponibilidad en diversas funciones celulares; también se ha reconocido su papel
en procesos inflamatorios, enfermedades neurodegenerativas y malignidad.
Asi, los niveles de ferritina sérica se ven incrementados tanto en condiciones
de sobrecarga de hierro, como en inflamacién sistémica, considerandose un
reactante de fase aguda; ademas existen diferentes enfermedades que cursan
con niveles elevados de ferritina, que comparten ciertas caracteristicas en su
proceso fisiopatoldgico, por lo que se incluyen dentro del sindrome hiperferriti-
némico, éstas son: enfermedad de Still, sindrome de activacion de macréfagos,
sepsis, sindrome de anticuerpos antifosfolipido catastréfico, obesidad, entre
otras.

De acuerdo a esto, la hiperferritinemia se asocia con mortalidad y disfuncion
organica multiple; es por lo anterior que este sindrome requiere un adecuado
abordaje desde el inicio de presentacion de la enfermedad, por tanto se plantea
la necesidad de determinar la prevalencia y causas del sindrome de hiperferri-
tinemia en un hospital del sur colombiano, durante cuatro afios y medio, asi
como describir demograficamente la poblacion, identificar las patologias con
hiperferritinemia, caracterizar a los pacientes segun hallazgos clinicos y de la-
boratorios, describir las patologias encontradas segun los niveles de hiperferri-
tinemia y finalmente determinar si hay diferencia significativa entre las patolo-
gias encontradas en cuanto a biomarcadores inflamatorios.
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1. ANTECEDENTES

De acuerdo con una investigacion realizada en Espafia donde tomaron el valor
de referencia de la hiperferritinemia mayor de 500 ng/ml y establecieron las
principales patologias causales ademas de la asociacion con el sindrome
hemofagocitico. Fue un estudio tipo descriptivo retrospectivo donde se
seleccionaron los pacientes > 18 afios del Complejo Hospitalario Universitario
de Vigo (CHUVI) con al menos una determinacion de ferritina mayor de 1000
ng/ml durante el afio 2010. En total Se obtuvieron 683 muestras pertenecientes
a 258 pacientes, un subgrupo de esta poblacion, aproximadamente el 25% fue
elegida por aleatorizacion simple en los cuales se establecieron diferentes
caracteristicas clinico- analiticas; ademés se revisaron las historias clinicas de
los pacientes diagnosticados como sindrome hemofagocitico en el CHUVI
desde 1994 hasta la fecha de estudio. Se analizaron 65 casos de
hiperferritinemia (53.8% mujeres) con una edad media de 58.6 afios (rango 20-
90). El valor medio de la ferritina 1582.70 ng/ml. Las causas de
hiperferritinemia fueron: sobrecarga férrica en 15 casos (14 por transfusiones
periddicas y uno por hemocromatosis hereditaria), enfermedad hematologica
en 25 (predominando las talasemia y leucemia en pacientes jovenes y el
sindrome mielodisplasico en ancianos), enfermedades neoplasicas en 13 casos
(siendo el 46.1% de origen gastrointestinal), patologia renal cronica en 11, y
hepatopatia cronica o cirrosis en 10. Nueve casos presentaban una infeccion
aguda en el momento de la determinacién analitica; tres pacientes presentaban
infeccion por VIH. En ocho casos la elevacion de ferritina se interpret6 como
reactante de fase aguda secundaria a un proceso quirdrgico, mayoritariamente
de forma urgente. Unicamente se asoci6 a enfermedades inflamatorias en 4
casos (arteritis temporal, colitis ulcerosa, artritis reumatoide y neuroBehcet). No
se objetivd ningun caso de sindrome hemofagocitico en nuestra serie. Se
objetivd una tendencia a mayores cifras de ferritina en aquellos pacientes con
patologia hematolégica 2375.6 ng/ml y hepética 2506.3. En el periodo 1994-
2010 se diagnosticaron tres casos de sindrome hemofagocitico en el CHUVI.
Se determind el valor de la ferritina en dos de ellos (1650 y 47730 ng/ml
respectivamente). Las conclusiones planteadas fueron que las cifras elevadas
de ferritina fueron frecuentes en patologia renal crénica, hepatica, neoplasica o
infecciosa. El 26% de los pacientes presentan mas de una causa de
hiperferritinemia.*

Otro estudio de disferritinemias publicado en Argentina considera la
hiperferritinemia con valores indeterminados o > 300 ug/L y lo asocian a
diferentes causas como sindrome inflamatorio, anemia normocitaria, hepatitis
cronicas, hemodlisis, necrosis medulares y miocardicas, rabdomiolisis,
alcoholismo croénico, cirrosis, sindrome de hepatosiderosis dismetabdlico,
sobrepeso, trastornos del metabolismo glucidico, dislipidemia, HTA,
hiperuricemia, hipertiroiditis y sindrome paraneoplasico; por lo cual plantean un
algoritmo diagnostico donde también tienen en cuenta otros parametros de
laboratorio.?
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De acuerdo con un estudio hecho en Francia, la evaluacion clinica del
sindrome de hiperferritinemia inicia con la interpretacion de la saturacion de
transferrina en sangre, cuya asociacion dirige la conducta del caso permitiendo
mayor aproximacion diagnostica; de esta manera, se llega a entidades como
hemocromatosis hereditaria relacionada con el gen HFE, sindrome metabdlico
e inflamacion relacionadas con hiperferritinemia, encontrando nuevas causas a
esta, a partir de este enfoque clinico.3

Algunos estudios coinciden con las mismas causas expuestas en el parrafo
anterior, pero también consideran causas infrecuentes como el Sindrome de
hiperferritinemia y cataratas, la Aceruloplasminemia y la Atransferrinemia o
hipotransferrinemia. 4

Se encuentran articulos de revision donde discuten que las concentraciones
séricas de ferritina pueden estar elevadas, independientemente de los
depdsitos del metal, en presencia de ciertos sindromes clinicos:
hemocromatosis, sindrome metabdlico, anemia, esteatohepatitis no alcohdlica,
enfermedad de still, entre otras. Se desconoce el mecanismo por el que se
eleva en procesos no asociados a sobrecarga de Fe, aunque se sabe que la
molécula es un reactante de fase aguda y su sintesis esta intimamente
relacionada con los titulos de determinadas citocinas, como interleucina-1, que
interviene en la regulacion de la transcripcion de la FT. Valores mas elevados
de FT se asocian con mas frecuencia a determinadas enfermedades
inflamatorias sistémicas, como es la enfermedad de Still del adulto y
enfermedad hepatica, renal y procesos neoplasicos, siendo las enfermedades
hematoldgicas malignas las neoplasias que mas frecuentemente se asocian a
FT elevada. En cuanto al diagnéstico diferencial, 13% de la poblacion adulta
tiene niveles elevados de FT y, en la mayor parte de los casos no corresponde
a una sobrecarga real y grave, siendo mas frecuentemente expresion de una
respuesta a una enfermedad inflamatoria y quizas un factor de riesgo
cardiovascular. Dos entidades deben ser diferenciadas: hemocromatosis
genética (adulto o juvenil), caracterizada por IST elevado, e hiperferritinemias
hereditarias con IST normal.®

En la revista clinica de reumatologia publicaron un articulo de revisién donde
exponen la fisiopatologia de la enfermedad. Alli establecen La funcion principal
de la ferritina dentro del citosol es almacenar el hierro en forma soluble y los
niveles séricos de esta por lo general reflejan las reservas de hierro corporal
total. Puede haber niveles anormalmente elevados de ferritina, que gracias a
previas investigaciones se sabe que dentro de las principales causas de esta
elevacion estan las hepatopatias, malignidad y enfermedad renal y también
destacan infecciones como VIH; también se ha asociado a enfermedades
reumatoldégicas actuando como un reactante de fase aguda pues se asocia
mas fuertemente a la entidades patolégicas ya mencionadas. Se revisaron
historias clinicas de pacientes adultos con ferritina sérica >1000 Mg/L, que
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permite una amplia aplicabilidad clinica, categorizados en sindromes
especificos que produzcan hiperferritinemia. Se espera que los resultados
varien respecto a estudios anteriores por la baja prevalencia de VIH en estos
pacientes, ademas de que Ultimamente ha habido mayor asociacién de
hiperferritinemia con linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) y sindrome de
activacion de macrofagos (MAS) en pacientes con inflamacién y malignidad.
Materiales y métodos: La busqueda se limité a pacientes mayores de 18 afos
en el periodo del 1 de enero de 2008 hasta el 31 de diciembre de 2010. En
pacientes que tenian mas de 1 causa de hiperferritinemia, se us6 un algoritmo
para resumirlas en: exceso de hierro, hepatocelular, malignidad, infeccién,
inflamacion, renal, anemia por enfermedad cronica y causa desconocida,
abarcando cada una de ellas varias enfermedades en comun. De un total de
627 pacientes 63% eran blancos, el rango de edad fue 18 a 91 afios. La causa
mas frecuente de hiperferritinemia fue malignidad en un 24% seguida de
sindromes con exceso de hierro en un 22%; en pacientes menores de 50 afios
la principal causa fue el exceso de hierro con 27.8% y en los mayores de 50
afos fue la malignidad con 30.1%. La media de niveles séricos de ferritina fue
de 2647Mg/L; la media mas alta de niveles ferritina fue en sindromes
inflamatorios con 4799Mg/L seguido de exceso de hierro asociado a
enfermedad con 3112Mg/L y la mas baja fue por anemia de enfermedad de
cronica con 1248Mg/L. la media mas alta de saturacion de transferrina (50%)
fue en la categoria de exceso de hierro y la mas baja fue en infecciones (24%
de saturacion). Hubo 18 pacientes con niveles de ferritina sérica > 10,000 Mg/L
y 4 con HLH/MAS y 5 pacientes sin un diagndstico claro. Se analizaron
separadamente pacientes con diagnostico de HLH/ MAS/SJIA (artritis idiopatica
juvenil)/AOSD (enfermedad de still) que mostraron niveles significativamente
mas altos de ferritina con respecto a la media 14242 vs 2535Mg/L. Discusion:
la ferritina sérica es un indicador no especifico de enfermedad sistémica y
puede estar elevado en una gran variedad de entidades patoldgicas que
pueden coexistir. Es marcadamente elevada en casos de AOSD y HLH que
puede ser > 20,000 Mg/L. La ferritina sérica y el hierro tisular se ven afectados
por vias inflamatorias que involucran la sobre regulacion de la hepcidina, la
cual inactiva a la ferroportina (proteina que permite la salida de hierro del
enterocito a la circulacion y también estd presente en el sistema
reticuloendotelial) reduciendo la absorcion de hierro por el intestino y limitando
la cantidad de hierro disponible en circulacion secuestrandolo en el sistema
reticuloendotelial. Al haber mayor produccion de hepcidina por el higado
disminuye el hierro sérico y aumenta la ferritina. En pacientes con varias
comorbilidades (falla hepética y renal) resulta dificil establecer una causa
primaria por lo que se traté de minimizar esta variacion un tanto arbitraria con
entidades de enfermedad que mas se asocian a hiperferritinemia. El estudio se
llevé a cabo en un centro médico académico y la mayoria de pacientes eran
trasplantados; es posible que las causas de hiperferritinemia en un centro no
académico tiendan mas hacia la malignidad y la infeccién.®

Un estudio retrospectivo de la universidad de Columbia britanica, reportaron un
total de 80 pacientes de 1997 a 2005, se encontr6 como causas principales de

17



hiperferritinemia enfermedad hepatica y sindrome de resistencia a la insulina, y
como hallazgo adicional se identific6 en 3 familias mas de 2 miembros
afectados sugiriendo un posible sindrome hereditario de hiperferritinemia.’

Se debe de aclarar que en Latinoamérica se han realizado pocos estudios, y en
Colombia no existe bibliografia reportada de las caracteristicas de nuestro
estudio.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La ferritina es una molécula fijadora de hierro que lo almacena para que esté
disponible para varias funciones celulares, pero que también es importante en
otras funciones como la inflamacién, las enfermedades neurodegenerativas y
malignas. Las enfermedades que cursan con elevados niveles de ferritina son:
la enfermedad de Still del adulto, el sindrome de activacion de macroéfagos, la
sepsis y el choque séptico, el sindrome de anticuerpos antifosfolipido
catastréfico, la obesidad, falla renal, falla hepatica, neoplasias, anemias,
sindrome de resistencia a la insulina, entre otras. La hiperferritinemia se asocia
con incremento de mortalidad y disfuncion organica mdltiple en pacientes
criticamente enfermos, por lo que los sindromes hiperferritinémicos deben de
ser conocidos por el intensivista.

Los niveles de ferritina sérica se incrementan en procesos inflamatorios
agudos, por lo cual se considera un reactante de fase aguda que aun no se ha
considerado como parte de los procesos fisiopatologicos y marcador en el
enfermo grave. Existen diversas enfermedades que cursan con niveles de
ferritina elevados que comparten diferentes caracteristicas y que se han
incluido en el sindrome hiperferritinémico (SH).8

Se plantea una fuerte asociacion de hiperferritinemia en el diagnéstico y
prondstico de diferentes patologias que son muy poco relacionadas entre si por
lo tanto no se tiene un comportamiento especifico ni sustentacion bibliografica
para justificar la elevacion de la ferritina en ciertas enfermedades.
Especialmente en el Hospital Universitario de la ciudad de Neiva se ha
observado esta problematica y no se ha realizado ningun estudio en el
departamento del Huila, ni tampoco se encuentran publicaciones a nivel
nacional que relacione la hiperferritinemia con la asociacion ya planteada.

La problematica del estudio a realizar surge de una observacion empirica en el
ejercicio médico en la cual se encuentra una asociacion de la hiperferritinemia
en diferentes patologias de gran prevalencia; por esta razon se plantea la
problematica a estudio con el fin de establecer hallazgos clinicos y
sociodemograficos que permitan caracterizar la poblacion y dar un prondstico a
la entidad causal. Existen pocos trabajos de investigacién realizados a nivel
nacional e internacional lo que se ve reflelado en pocos resultados de
busqueda bibliografica en bases de datos prestigiosas como PubMed vy
Cochrane.

Este estudio se llevara a cabo en la empresa social del estado E.S.E Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo ubicado Neiva, Huila, Colombia.
Es una Institucion que ofrece servicios de salud de mediana y alta complejidad,
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garantizando Optima calidad cientifica a sus usuarios, calidez humana y
procesos de mejoramiento continuo®, es el centro de salud mas importante de
la regién Surcolombiana brindando servicios de tercer y cuarto nivel de
complejidad a un nimero importante de pacientes provenientes de diferentes
lugares del pais. En el 2014 el hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo report6 ferritinemia >500 ng/ml en 18 pacientes de los cuales hoy en
dia se desconoce su situacion clinica, debido a la desinformacién y poca
importancia que se le tiene a este hallazgo de laboratorio dentro del prondstico
y relacion clinica del paciente.

Es por todo lo anterior que hemos planteado la necesidad de investigar: ¢ Cual
es la prevalencia y causas del sindrome de hiperferritinemia en un hospital de
tercer nivel de Colombia durante el periodo de enero de 2013 a junio de 2017?
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3. JUSTIFICACION

La asociacion encontrada entre la hiperferritinemia y diferentes patologias de
gran prevalencia que generalmente conllevan a un bajo prondéstico y a una
elevada tasa de mortalidad, requieren estar plenamente dilucidadas, para evitar
de alguna forma el alto costo monetario en el sistema de salud y familiar que
tiene un desenlace fatal de estas patologias por su poco conocimiento cientifico
acerca de esta asociacion clinica y paraclinica generando una disminucion en
la intervencion médica oportuna.

A partir de esto, se plantea la necesidad de conocer las etiologias mas
relacionadas, establecer la caracterizacion clinica de estas y su caracterizacion
sociodemografica de los pacientes que la presentan y ademas conocer su
desarrollo final para una mayor aproximacion al sindrome que se quiere
estudiar, con el fin, de disminuir los altos costos que presenta y la gran
afectacion familiar que genera.

Este sindrome aunque es de presentacion paraclinica comun, no se encuentra
estudiado a nivel local, ni nacional como un sindrome causado por diferentes
etiologias, tan solo existen investigaciones que lo asocian con una Unica
patologia, lo que se ve reflejado en pocos resultados de busqueda bibliografica
en bases de datos prestigiosas como PubMed y Cochrane, dejando por fuera el
amplio espectro que incluye este hallazgo paraclinico a investigar el cual es
importante para el enfoque y orientacion diagnostica, de tratamiento y
pronostico que se le dé al paciente; por lo cual surge la necesidad de realizar
este estudio en el departamento del Huila ya que es novedoso e innovador y es
de gran impacto para la comunidad cientifica y la poblacion de esta region.

La perspectiva a futuro de esta investigacion es que sea de utilidad pronostica
o de alarma en el curso de diferentes patologias que presenten
hiperferritinemia, debido a que es considerado como un marcador de bajo
pronostico en diferentes patologias asociadas que debe ser conocida por el
personal médico tratante de cada paciente y asi evitar baja efectividad y fallas
en la evolucidn clinica del paciente por falta de conocimiento de su integralidad
médica y asi seguir aumentando los gastos del hospital tratante y
disminuyendo la calidad de vida del paciente y su familia.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL:

Determinar la prevalencia y causas del sindrome de hiperferritinemia en el
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo durante el periodo de
enero de 2013 a junio de 2017.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Describir demograficamente la poblacion a estudio.
Identificar las patologias que cursaron con niveles elevados de ferritina.

Describir los hallazgos clinicos y de laboratorios de los pacientes con niveles
elevados de ferritina.

Enumerar las patologias encontradas segun la elevacion de los niveles de ferri-
tina.

Determinar si hay diferencia significativa entre los grupos de patologias que

cursan con sindrome hiperferritinémico en cuanto a los biomarcadores inflama-
torios.
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5. MARCO TEORICO

La ferritina (FT) es una proteina que almacena hierro (Fe) en el citoplasma para
evitar su toxicidad y permitir su disponibilidad inmediata. Es especialmente
abundante en el higado, el corazén, la placenta y la médula 6sea (FT tisular), y
se detecta, ademas, poca cantidad en sangre segregada principalmente desde
el higado y los linfocitos (FT sérica).

Los niveles de FT varian segun la edad, el sexo y la raza, actia como
reactante de fase aguda en procesos inflamatorios y es un buen reflejo de los
depositos de Fe del organismo. Niveles elevados de FT aparecen en
sobrecarga de Fe, proliferacion celular incontrolada, en cualquier situacién
marcada por la excesiva produccién de radicales toxicos de oxigeno y en
procesos infecciosos o inflamatorios. En estas situaciones la funcién de la FT
es reducir la biodisponibilidad del Fe para detener la proliferacion celular
incontrolada y la produccidn excesiva de radicales reactivos de oxigeno.

Los niveles normales de ferritina en mujeres son entre 10 y 200 ng/ml (g/l) y en
hombres de 30 a 300 ng/ml (g/l). Ante una hiperferritinemia hay que evaluar si
esta en relacion con un trastorno del metabolismo del Fe o es un reactante de
fase aguda y, en el primer caso, si la causa es genética o adquirida.®

Figura 1: Metabolismo del hierro
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Tomado de: Robert E. Fleming, Prem Ponka. Iron Overload in Human Disease. N Engl J Med
2012; 366:348-59.
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Los enterocitos duodenales absorben aproximadamente de 1 a 2 mg de hierro
por dia para compensar las pérdidas. El hierro que se absorbe circula unido a
la transferrina y se utiliza principalmente por los precursores eritroides en la
sintesis del grupo hemo. Los macrofagos y demas células reticuloendoteliales
fagocitan los eritrocitos senescentes y liberar el hierro del grupo hemo para
exportarlo a la circulacién o almacenarlo en la ferritina. Los hepatocitos son otro
sitio de almacenamiento de hierro en forma de ferritina y el sitio principal de
produccién de la hepcidina hormona peptidica. La hepcidina bloguea la
liberaciébn del hierro de los enterocitos y macrofagos reticuloendoteliales
degradando la ferroportina exportador de hierro.8

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.! Por lo tanto, la ferritina es considerada un reactante de fase aguda, que
se define como proteinas que, en presencia de inflamacion, elevan su concen-
tracion en sangre 25% como minimo. En los pacientes criticos, la hiperferriti-
nemia 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.®

Figura 2: Ferritina en la respuesta inflamatoria
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Tomado de: Raul Carrillo Esper, Carlos Pefa Pérez, Adriana Denise Zepeda Mendoza, José
Martin Meza Marquez, Rosalinda Neri Maldonado, Cynthia Margarita Meza Ayala. Et al.
Ferritina y sindrome hiperferritinémico. Su impacto en el enfermo grave; conceptos actuales
Rev Asoc Mex Med Crity Ter Int 2015;29(3):157-166

La H-ferritina tiene efectos inmunomoduladores importantes, ademas de ser
una proteina de fase aguda durante la infeccion sistémica posterior a su activa-
cién 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.910
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La Hiperferritinemia se puede clasificar en 2 tipos: sin sobrecarga de hierro y
con sobrecarga de hierro.

Sin sobrecarga notable de hierro:

Sindrome inflamatorio: hiperferritinemia raramente superior a 800 pg/L, anemia
normocitaria de instauracién lenta (luego microcitaria si pasa a la cronicidad)
con hierro sérico bajo debido a su secuestro por los macrofagos, CS
(coeficiente de saturacion de transferrina) normales o bajos. No hay carencia
de hierro, sino mala utilizacién de este Ultimo: no hay que tratar esta anemia
con hierro, pero si instaurar el tratamiento etiol6gico adecuado (enfermedades
cronicas, canceres).

Citolisis de origenes diversos: hepatitis cronicas, hemdlisis, necrosis medulares
y miocardicas, rabdomiolisis. En estos casos, la hiperferritinemia a menudo se
aproxima a los 5.000 pg/L.

Alcoholismo crénico, cirrosis: el cuadro biopatolégico puede imitar una
hemocromatosis en la mitad de los casos (con hierro sérico y CS a menudo un
poco aumentados, traduciendo una sobrecarga moderada de hierro).

Sindrome de hepatosiderosis dismetabdlico: la hiperferritinemia es elevada con
un CS normal en un contexto que aparenta un sindrome metabdlico
(sobrepeso, trastornos del metabolismo glucidico, dislipidemia, HTA,
hiperuricemia).

Hipertiroiditis: realizar un perfil tiroideo (TSH baja y T4 elevada).

Tumores malignos: sindrome paraneoplasico.

Con sobrecarga de hierro: puede ser primitiva y secundaria.

Primitiva: La hemocromatosis constituye en Francia una causa importante de
hiperferritinemia. Esta ultima se asocia con un CS muy elevado (mas del 60%
para confirmar el diagndstico biopatolégico). Las consecuencias clinicas y
anatomopatolégicas de esta afeccidn genética son graves (cirrosis, diabetes,
cardiomiopatia, hipogonadismo, hiperpigmentacion cutanea, cancer hepatico).
En caso de terapéutica por sangria no es la ferritina, sino la normalizaciéon del
CS lo que permitira seguir la evolucién de la sobrecarga.*

Secundaria: Son causas menos frecuentes y por lo tanto, se debe tener en
cuenta la anamnesis clinica, signos hematoldgicos (recuento, hemoglobina,
reticulocitosis) e investigaciones bioquimicas mas finas: electroforesis de
hemoglobina, receptor soluble de la transferrina. Descartar, hemoalisis,
talasemias, SAM (Sindrome de Activacion Macrofagica), enfermedad de
Gaucher o finalmente aceruloplasminemia hereditaria.?

El sindrome de hiperferritinemia incluye enfermedades autoinmunes como
Sindrome antifosfolipido catastrofico, Enfermedad de Still, Sindrome de
activacion de macréfagos, Hemocromatosis y Hemosiderosis.*!

Ante el hallazgo de hiperferritinemia, posible reactante de fase aguda que
puede aparecer en situaciones distintas a la sobrecarga de Fe, debemos
completar el estudio analitico determinando el indice de saturacion de
transferrina (IST), otros reactantes de fase aguda (proteina C reactiva,
fibrindgeno, velocidad de sedimentacion globular [VSG], etc.) y los receptores
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séricos de transferrina (sTfR) (valores normales entre 0,83 y 1,76 mg/l) que nos
ayudan en el proceso diagnoéstico.®

Los examenes complementarios para confirmar si una elevacion de FT se
asocia a una sobrecarga de Fe se debe realizar una resonancia magnética
hepatica con cuantificacion del Fe depositado. Si se detecta alteracion de
transaminasas o los niveles de FT superan los 1.000 ng/ml se aconseja realizar
una biopsia hepética ante la posible asociacion de cirrosis. Simultaneamente se
debe realizar estudio genético de las mutaciones del gen HFE. Si, por el
contrario, se sospecha enfermedad asociada a hiperferritinemia se realizara un
estudio dirigido a descartar las causas conocidas asociadas, tras confirmar la
elevacién de otros reactantes de fase aguda: proteina C reactiva, fibrindgeno,
VSG, etC.5*11*12* 13

Este sindrome aunque es de presentacion paraclinica comun, no se encuentra
estudiado a nivel local, ni nacional como un sindrome causado por diferentes
etiologias, tan solo existen investigaciones que lo asocian con una unica
patologia, lo que se ve reflejado en pocos resultados de busqueda bibliografica
en bases de datos prestigiosas como PubMed y Cochrane, dejando por fuera el
amplio espectro que incluye este hallazgo paraclinico a investigar el cual es
importante para el enfoque y orientacion diagnostica, de tratamiento y
pronostico que se le dé al paciente; por lo cual surge la necesidad de realizar
este estudio en el departamento del Huila ya que es novedoso e innovador y es
de gran impacto para la comunidad cientifica y la poblacion de esta region.
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6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

CARACTERIZACION SOCIODEMOGRAFICA

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE VARIABLE CATEGORIA NIVEL D,E INDICADOR
MEDICION
Pacientes que en la historia clinica, por sus datos de identificacién como Cuantitativa . . Nivel de razén Porcentaje
EDAD . . . . o Numero de afios
constancia de cédula de ciudadania sean mayores de 18 afios
Pacientes que en la historia clinica se haya definido en sus datos de Cualitativa Femenino Nivel nominal Porcentaje
GENERO identificacién el género ya sea femenino o masculino. que sean de sexo
femenino Masculino
Cualitativa 1 Nivel ordinal Porcentaje
2
ESTRATO Estrato sacioecondmico especificado en los datos de identificacién de las 3
SOCIOECONOMICO historias clinicas. 4
5
6
Cualitativa Ninguna Nivel ordinal Porcentaje
Pacientes que tuvieron ninguno o algin nivel de formacién académica Primaria
ESCOLARIDAD (primaria, secundaria o educacién superior) en un centro de educacién y
que asilo especifiquen los datos de identificacion de la historia clinica Secundaria
Educacion superior
Cualitativa Rural Nivel nominal Porcentaje
PROCEDENCIA Pacierm?s. q.ue durante .Ios ultimos 6 meses se enco.ntraran viviendo en Urbano
un municipio de cualquier departamento de Colombia.
Procedencia
CARACTERIZACION SOCIODEMOGRAFICA
VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE VARIABLE CATEGORIA NIVEL DE MEDICION INDICADOR
Cualquier tipo de actividad realizada por el paciente, que sea Cualitativa Nivel nominal Porcentaje
ESTADO LABORAL informada por si mismo y que se encuentre consignada en los Dicotomica
datos de identificacion de la historia clinica.
Pacientes que se encuentren afiliados a uno de los regimenes Cualitativa Nivel nominal Porcentaje
de salud de las actuales empresas prestadoras de servicios de Subsidiado
REGIMEN DE SALUD salud subsidiadas que hay disponibles en Colombia las cuales
deben estar aprobadas por el ministerio de salud y
proteccion social. Contributivo
Cualitativa Soltero Nivel nominal Porcentaje
Cualquier tipo de estado civil definido por el paciente al Casado
ESTADO CIVIL consignar los datos de identificacion y que se encuentre en la Divorciado
historia clinica. Viudo
Union libre
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CARACTERIZACION CLINICA DEL PACIENTE

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE VARIABLE CATEGORIA NIVEL DE MEDICION INDICADOR
FIEBRE Es una temperatura corporal elevada. La temperatura se considera Cuantitativa Dicotémica
alta si es superior a 37,8 °C cuando se mide con el termémetro en la Nivel del razén Porcentaje
boca, o superior a 38,2 °C cuando se mide con un termémetro rectal
PERDIDA DE PESO La pérdida de peso involuntaria es la pérdida d.el 10% de su pe'so Cuantitativa Dicotémica Nivel del razdn Porcentaje
corporal normal durante 6 a 12 meses o menos sin conocer la razén.
HEMORRAGIAS Flujo ‘de sangre que se produce por fuera de la circulacion Cualitativa Dicotémica Nivel Nominal Porcentaje
sanguinea natural
Una de las siguientes enfermedades: Cualitativa Dicotémica
- Sindrome antifosfolipido catastrofico Nombre de la
SINDROME DE - Enfermedad de Still enfermedad Nivel Nominal Porcentaie
HIPERFERRITINEMIA - Sindrome de activacion de macrofagos )
- Hemocromatosis
- Hemosiderosis
Se define como una disminucién en el nimero de glébulos rojos (o Cualitativa Dicotémica
ANEMIA hematies) en la sangre o en los niveles de hemoglobina respecto a Nivel Nominal Porcentaje
los valores normales.
- : Cualitativa Personales Nivel nominal Porcentaje
ANTECEDENTES MEDICOS Toc{os los .antecedenjces p.ers?r?ales descritos por el paciente y que
estén escritos en la historia clinica Familiares
DIAGNGSTICO Dia.gnéstico médico defi‘ni.do luego de correlacionar hallazgos Cualitativa Tipo de diagnéstico Nivel nominal Porcentaje
clinicos con valores paraclinicos.
Total de dias que el paciente permanecio hospitalizado y que Cuantitativa . ; Nivel de razén Porcentaje
. . " , . Numero de dias de
DIAS DE HOSPITALIZACION correspondan al nimero de dias transcurridos entre la fecha de D
. hospitalizacion
ingresoy la fecha de egreso.
MORTALIDAD Cualitativa Nivel nominal Porcentaje
Defuncién del paciente. Dicotémica
PARAMETROS DE LABORATORIO DEL PACIENTE
VARIABLE - TIPO DE NIVEL DE INDICADOR
DEFINICION OPERACIONAL CATEGORIA A
VARIABLE MEDICION
La ferritina es una proteina intracelular que almacena Cuantitativa Nivel de razén Porcentaje
FERRITINA hierro y sus niveles miden indirectamente la cantidad de Niveles de ferritina
hierro en la sangre. Valores segln laboratorio.
. Hierro es un elemento sérico y sus niveles miden la Cuantitativa . . -
HIERRO SERICO X i Y ) i Niveles de hierro sérico
cantidad de hierro en sangre. Valores segun laboratorio.
INDICE DE Cuantitativa .
. Mide la capacidad total de fijacion del hierro. Valores Indice de saturacién de
SATURACION DE P |

TRANSFERRINA

segun laboratorio.

transferrina

HEMOGLOBINA

Es una hemoproteina de la sangre, que transporta
el oxigeno desde los drganos respiratorios hasta los
tejidos, el didxido de carbono desde los tejidos hasta los
pulmones que lo eliminan y también participa en la
regulacion de pH de la sangre, en vertebrados vy
algunos invertebrados. Valores seguin edad y género.

Cuantitativa

Nivel de Hemoglobina

Volumen de gldbulos con relacion al total de la sangre; se

Cuantitativa

la formacion de acimulos [pilas de monedas).

HEMATOCRITO expresa de manera porcentual. Valores segun edad y Nivel de Hematocrito
genero.
Se usa para determinar el nivel de regeneracion y es igual Cuantitativa
RETICULOCITOS al indice de reticulocitos ([Hto, x %reticulocitos]/ Hto;) Nivel de Reticulocitos
CORREGIDOS dividido por la fraccién de correcion que se adapta al corregidos
hematocrito del paciente.
LEUCOCITOS Nivel de gldbulos blancos reportados en el hemograma. Cuantitativa Leucocitos
VELOCDAD D | e horad e e reodtona | Velocidad de
SEDIMENTACION directamente con la tendencia de los élc’:bulos rojos hacia sedimentacion globular
GLOBULAR [VSG) (VSG)

PROTEINA C REACTIVA

es una proteina plasmatica circulante, que aumenta sus
niveles en respuesta a la inflamacion (proteina de fase

Cuantitativa

Nivel de Proteina c reactiva

(PCR) (PCR)
aguda)
Sustancia albuminoidea soluble, existente en la sangre y Cuantitativa
FIBRINOGENO otros fluidos animales, que, por la accién de un Nivel de Fibrindgeno
fermento, se descomponen y dan origen a la fibrina.
PLAQUETAS Niveles de plaquetas reportadas en el hemograma Cuantitativa Niveles de plaquetas
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7. DISENO METODOLOGICO

7.1 TIPO DE ESTUDIO:

Es un estudio descriptivo, transversal, retrospectivo y prospectivo en el que se
analiz6 la poblacién de pacientes a los que se les solicitd el paraclinico de
ferritinemia en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
durante el periodo del 1 enero del 2013 al 30 junio de 2017.

Es un estudio descriptivo debido a que con la informacion obtenida no se hizo
intervencién ni modificacibn en el entorno y curso de los pacientes. Es
transversal ya que se evalud una poblacion especifica en un periodo de tiempo
definido en el cual se determind la prevalencia a la exposicién, en éste caso
pacientes con ferritina elevada, sin realizar ningun tipo de seguimiento. Y es un
estudio restrospectivo y prospectivo porque es longitudinal en el tiempo, es
decir que comienza a realizarse en el presente, para analizar datos tanto del
pasado como del futuro trazando un determinado tiempo para el analisis de
éstos ultimos.

7.2 UBICACION DEL ESTUDIO

Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

7.3 POBLACION

Pacientes adultos que estuvieron hospitalizados durante el periodo del 1 enero
del 2013 al 30 junio de 2017 en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo.

7.4 MUESTRA

Es una muestra no probabilistica, por conveniencia, debido a que se
seleccionaron los participantes por los criterios de inclusiéon. Asi, se escogieron
las historias clinicas de pacientes que cumplian con el siguiente criterio de
inclusion: Ferritinemia > 500 ng/ml tomada en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo durante el periodo del 1 enero del 2013 al 30
junio de 2017.

7.5 ESTRATEGIAS PARA CONTROLAR LAS VARIABLES DE CONFUSION

Aunque éste no es un estudio analitico o experimental, dentro del instrumento
de nuestro estudio descriptivo encontramos una variable, pérdida de peso, que
hubiese podido generar confusiones debido a que generalmente no se puede
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medir ni seguir en el tiempo de hospitalizacion, y depende principalmente de la
subjetividad del paciente, pues se debe hacer la distincién entre la pérdida de
peso subjetiva y la demostrada. Para tratar de controlar ésta variable se
especificd su medicién en la operacionalizacion de las variables. Debido a que
ésta variable interfirid en los resultados, se analiz6 su implicacion con otros
pares determinando la relacion de ésta variable con el tema del estudio.

7.6. TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

La técnica de recoleccion de datos que se utiliz6 en la investigacion fue la
revision documental.

Se procedié a buscar las historias clinicas en el sistema Indigo Crystal del
hospital por medio del numero de historia clinica de cada paciente
(identificacién) a partir de la base de datos de pacientes con ferritina elevada
(>500 ng/ml) obtenida por el laboratorio del hospital. Las integrantes del
proyecto de investigacion Angie Daniela Bonelo Castro, Maria Paula Bravo
Suarez y Cindy Tatiana Vanegas Rojas, con el previo conocimiento y
socializacion del instrumento y la operacionalizacion de variables en pro de
unificar los conceptos de la informacion que se extraera, nos repartimos en
namero igual el total de pacientes para extraer la informacion requerida en el
instrumento del estudio, ésta recoleccion de datos se llevo a cabo del 01 de
julio de 2017 al 31 de julio de 2017 en horario de disposicion de las
investigadoras, cumpliendo 3 horas semanales de lunes a viernes, excluyendo
los dias festivos.

7.7. INSTRUMENTO PARA RECOLECCION DE INFORMACION

El instrumento fue disefiado por los investigadores, teniendo en cuenta la
operacionalizacion de variables. La validacion del instrumento para la
recoleccion de datos se realizé por medio de la preprueba dirigida por un grupo
de expertos en el area clinica de medicina interna.

Ver anexo A.

7.8. PRUEBA PILOTO:

El instrumento se someti6 a una evaluacion realizada por dos expertos,
guienes son meédicos internistas. Los resultados que se obtuvieron de esta
preprueba fue la modificacion de la medicion de variables teniendo en cuenta
los pardmetros de laboratorio que se utilizan en el hospital universitario
Hernando Moncaleano Perdomo. Ademas se agregaron 5 variables
correspondientes a las caracteristicas clinicas del paciente que hacian falta
para el abordaje clinico integral de este, fueron las siguientes: Fiebre, pérdida
de peso, anemia, sindrome de hiperferritinemia y hemorragias.
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7.9. CODIFICACION Y TABULACION

Los datos recolectados a través de la revisiébn de historias clinicas fueron
codificados y tabulados por medio de cédigos que simplifican la informacion via
electrénica en la aplicacion de hojas de célculo Microsoft Excel 2013; por
ejemplo en la variable Fiebre, se codific6 0 = si, 1 = no. Los resultados de la
tabulacion fueron analizados con el programa estadistico informéatico SPSS
version 23.

7.10. FUENTES DE INFORMACION:

Las fuentes de informacion utilizadas en este estudio fueron de tipo indirectas
porque se acudid a documentos o registros ya realizados como expedientes
(historia clinica), registro de consulta, resultados de examenes de laboratorio.

7.11. PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Se utilizé estadistica descriptiva, pues nos limitamos a reunir, organizar,
resumir, analizar y presentar los datos.

Se utilizaron pruebas paramétricas debido a que los resultados implican una
estimacion de los parametros de la poblacion con base en muestras
estadisticas, y pruebas no paramétricas para contrastar variables entre si y
determinar diferencias.

7.12. CONSIDERACIONES ETICAS

Segun la Resolucién 8430/93, que establece las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud; este estudio se clasifica sin
riesgo debido a que como se establece en el articulo 11 de dicha resolucion,
hace parte de los estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacion intencionada de las variables bioldgicas,
fisiologicas, sicologicas o sociales de los individuos que participan en la
investigacion. En cumplimiento con los aspectos mencionados con el Articulo 6
de la presente Resolucion, este estudio se desarrollara conforme a los
siguientes criterios:

Principios éticos: beneficencia y no maleficencia: debido a la naturaleza de
nuestra investigacibn no sometera a la poblacion objeto de estudio a
intervencién alguna, puesto que la recoleccion de la informacion se realizara
mediante la revision de bases de datos, preservando la integridad de los
pacientes sin vulnerar los componentes bioéticos anteriormente mencionados.
Es por esto, que ésta es una investigacion SIN RIESGO ya que no tendremos
contacto directo con los pacientes.
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Debido al disefio de nuestra investigacion (retrospectivo), la obtencion de la
informacion solo puede ser realizada de forma indirecta a través de la revision
las bases de datos (fuente secundaria), en donde los investigadores
tomaremos cada una de las historias clinicas, las analizaremos y finalmente
extraeremos solo la informacién requerida mencionada anteriormente (cuadro
de variables). Por lo cual todos los participantes de ésta investigacion firmamos
un acuerdo de confidencialidad en el que nos comprometemos a no divulgar
ningun tipo de informacion relacionada con los pacientes, ni a usarla para otros
fines diferentes al de ésta investigacion.

Para la poblacién a estudio no existe ningun riesgo, adicionalmente en la
revision de dichas bases de datos no se divulgara la informacion referente a los
datos: de identificacién del paciente o del profesional de la salud que estuvo en
contacto directo o indirecto con los pacientes. En este punto firmaremos un
acuerdo de confidencialidad por parte de todos los participantes de esta
investigacion.

Con esta investigacion queremos generar un impacto positivo la comunidad en
general, a la comunidad cientifica y universitaria, al proporcionar informacion
importante a cerca de la prevalencia y causas del sindrome de hiperferritinemia
en pacientes adultos, una vez con estos resultados, conclusiones vy
recomendaciones sean de utilidad inicialmente al Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva como referencia para establecer
parametros de diagnostico y predictores de la evolucion de pacientes con
hiperferritinemia identificando la importancia de la ferritina en el curso de éstos
pacientes. A largo plazo contribuir al mejoramiento en la calidad y practica de
los servicios de salud.

Costo-beneficio: beneficiar a la comunidad en general, a la comunidad
cientifica y universitaria al proporcionar informacion importante sobre este
sindrome ya que a pesar de ser un hallazgo paraclinico poco estudiado y
buscado, se asocia con muy mal prondstico e incluso con la muerte; es por
esto importante identificarla e iniciar el abordaje integral e éstos pacientes. El
beneficio en la comunidad estudiantii serd generar nuevo conocimiento
relacionado con el sindrome de hiperferritinemia y sus asociaciones, al igual
gue para la comunidad académica, cientifica y del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo, pues se reducirian los costos al identificar
gue el paraclinico de ferritina, asequible en nuestro hospital, es un marcador de
morbimortalidad y se le empezaria a dar un buen y mayor uso. Esta
investigacién no genera ningun costo para el hospital, pues tomaremos solo las
historias clinicas de los pacientes para obtener toda la informacion requerida.

Alcance: a partir de los resultados, conclusiones y recomendaciones de la
investigacion, se busca contribuir al mejoramiento en la calidad y practica de
los servicios de salud al establecer parametros mas eficaces para el abordaje
integral del paciente con hiperferritinemia. Se pretende publicar un articulo
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cientifico en una revista indexada con los resultados y conclusiones obtenidas,
asi como las recomendaciones pertinentes para que se beneficia la comunidad
a nivel global.

Impacto: Reducir la morbimortalidad de los pacientes con hiperferritinemia al
identificarlos tempranamente e iniciar su abordaje integral.

El proyecto fue aprobado por el Comité de ética bioética e investigacion del
hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva; Ver anexo B.

7.13. MODELO ADMINISTRATIVO

Ver Anexo C
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8. ANALISIS DE RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, comprendido entre enero de 2013 y junio de
2017, se obtuvo un total de 965 pacientes a quienes se les solicitd el
paraclinico de Ferritina, 194 de estos presentaron ferritina = 500 ng/mL, de este
total fueron descartados 24 pacientes debido a inconsistencias en los nimeros
de historia clinica, laboratorios no tomados o pacientes con historia clinica
incompleta, para una poblacién final de 170 pacientes con reportes de ferritina
> 500 ng/mL, estableciéndose en una institucién de tercer nivel de atencion del
sur de Colombia una prevalencia de hiperferritinemia del 20,1%.

Tabla 1. Caracteristicas Sociodemograficas

VARIABLE RESULTADO
Edad 56 (29,5)
Género

Hombre 107 (62,9%)

Mujer 63 (37,1%)
Estado Laboral

Trabaja 90 (52,9%)

No Trabaja 80 (47,1%)
Régimen de Salud

Subsidiado 134 (78,8%)

Especial 16 (9,4%)

Contributivo 14 (8,2%)

No asegurado 6 (3,5 %)
Estado Civil

Soltero 78 (46%)

Casado 49 (28,8%)

Union Libre 31 (18,2%)

Otros 12 (7%)
Procedencia

Urbano 112 (65,9%)

Rural 58 (34,1%)
Municipio de procedencia
Neiva 71 (41,8%)
Pitalito 11 (6,5%)
Campoalegre 9 (5,3%)
Florencia 7 (4,1%)
Otros 72 (42,3%)

Se observo mayor frecuencia en el género masculino con un 62,9%, con una
razon de 1,69 hombres por cada mujer incluida en el estudio. La mediana de
edad fue de 56 afios con un rango intercuartil de 29,5 afios, registrandose un
valor minimo de 18 afios y un maximo de 90 afios, predominantemente solteros
en el 45,9% de la poblacion. El 65,9% procedian del area urbana, en su gran
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mayoria de la ciudad de Neiva (Huila) en el 41,8%, seguido del municipio de
Pitalito (Huila) en el 6,5%. La distribucion segun el estado laboral fue similar, el
52,9% reporto algun tipo de actividad laboral y el 47,1% neg6 vinculacion
laboral, en su mayoria pertenecientes al régimen subsidiado de salud con un
78,8%. (Tabla 1)

Grafica 1. Antecedentes Patolégicos

MULTIPLES ANTECEDENTES 26 [ 15,3%

NINGUNO 86
ENF NEUROLOGICA 6 M 3,5%
VIH-SIDA 5 l—2,9%
ENF REUMATOLOGICAS =~ 9 [l5,3%
FALLA CARDIACA 7 [ 4,1%
EPOC 0
DMz 10 BMI5,9%

HTA 21 [N 12,4%
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Los antecedentes médicos que se tuvieron en cuenta fueron: hipertension
arterial, diabetes mellitus 2, EPOC, falla cardiaca, enfermedades
reumatoldgicas, VIH-SIDA y enfermedades neurologicas; el 50,6% de los
pacientes no cursaran con éstas patologias como antecedente y el 15,3%
referian mas de uno de los antecedentes ya mencionados, el antecedente de
HTA se registro en el 12,4%, seguido en un 5,9% del antecedente de diabetes
y en un 5,3% enfermedades reumatolégicas. (Gréafica 1)

En 44 de los pacientes (25,9%) se registro el diagnostico de enfermedad renal,
seguido del diagnostico de sepsis en 42 (24,7%), en 40 pacientes (23,5%) se
describié enfermedad infecciosa y en 37 (21,8%) se registro el diagnostico de
enfermedad neoplasica hematoldgica, describiendo en menor frecuencia
enfermedad hematolégica diferente neoplasia en 26 pacientes (15,3%) (Tabla
2).

35



Tabla 2. Patologias con hiperferritinemia

VARIABLE RESULTADO
Enfermedad renal 44 (25,9%)
Sepsis 42 (24,7%)
Enfermedades infecciosas 40 (23,5%)
Neoplasias hematologica 37 (21,8%)
Sindrome mielodisplasico 19 (11,2%)
Leucemia 9 (5,3%)
Linfoma 8 (4,7%)
Mieloma mudltiple 1 (0,6%)
Enferme_dad hematologica diferente a 26 (15,3%)
neoplasia
Neoplasias no hematolégicas 11 (6,5%)
Enfermedad de still 9 (5,3%)
Enfermedad reumatolégica 9 (5,3%)
Lupus eritematoso sistémico 6 (3,5%)
Artritis reumatoide 3 (1,8%)
Sindrome de activacion de macrofagos 5 (2,9%)
Sindrome antifosfolipido catastréfico 1 (0,6%)
Otros 25 (14,8%)

El 20,6% de los pacientes fallecieron durante esta hospitalizacion. La mediana
de hospitalizacion fue de 12 dias con un rango intercuartilico de 16,3 dias, un
valor minimo de 1 dia y un valor maximo de 168 dias de hospitalizacion. El
91,2% de los pacientes presento anemia con un promedio de hemoglobina de
9,1 (+2,6) mg/dL, siendo la mas frecuente anemia normocitica-normocréomica
en el 60,6%, seguido de la anemia microcitica-hipocromica en el 18,2%. El
71,8% de los pacientes presento fiebre, en el 41,8% se registré pérdida de
peso y en el 32,9% se evidencio la presencia de hemorragias. (Tabla 3)

Tabla 3. Caracteristicas Clinicas

VARIABLE RESULTADO
Dias de Hospitalizaciéon 12,5 (16,3)
Mortalidad 35 (20,6%)
Fiebre 122 (71,8%)
Sangrado 56 (33,1%)
Pérdida de peso 71 (41,8%)
Anemia 155 (91,2%)
Normocitica-Normocrémica 102 (60%)
Microcitica-Hipocromica 25 (14,7%)
Otras 28 (16,5%)
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En 137 de los pacientes (81%) se registré un valor de ferritina entre 500 - 2000
ng/ml, valores entre >2000 - 5000ng/ml se registré en 19 pacientes (11%),
entre > 5000 — 20000 ng/ml en 8 pacientes (5%), y valores superiores a >
20000 ng/ml en 6 pacientes (4%). (Grafica 2)

Grafica 2. Distribucion de pacientes segun
intervalos de ferritina
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El promedio del nivel de ferritina fue 3910 (£13093) ng/ml, el recuento de
leucocitos tuvo una media de 9708 (¥10607) células/mm?3, las plaquetas
tuvieron un promedio de 239359 (x215463) células/mm3, la media de
creatinina fue de 4,5 (£28,8) mg/dL; a 97 pacientes se les solicito el paraclinico
de albumina el cual reflejé hipoalbuminemia con una media de 2,5 (x0,8) g/dL;
los tiempos de coagulacién no evidenciaron mayor alteracion dentro del estudio
de estos pacientes; se evidencié algun grado de injuria hepatocelular segun el
promedio de las enzimas hepaticas en los pacientes a quienes se les solicito.
La respuesta inflamatoria sistémica de los pacientes se evidencié mediante los
reactantes de fase aguda tales como: PCR (proteina C reactiva), VSG
(velocidad de sedimentacion globular) y procalcitonina, de los cuales se
evidencio un promedio de 12,8 (x14,6) mg/dL de la PCR en los 143 pacientes a
los que se les tomo. (Tabla 4)
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Tabla 4. Hallazgos Paraclinicos

VARIABLE

Nivel de Hemoglobina
Nivel de Ferritina
Nivel de Hematocrito
Reticulocitos
Leucocitos

VSG

Procalcitonina
PCR
Fibrinbgeno
Plaquetas
Creatinina
BUN

PT

PTT

INR

TGO

TGP
Fosfatasa Alcalina
Albumina

RESULTADO

9,145 (+2,6) mg/dL

3910 (+13093) ng/ml

27,7 (£7,6) %

1,7 (£3,5) %

9708 (+10607) células/mm?3
59,2 (£36,5) mm/hora

10 (£23,1) ng/ml

12,8 (£14,6) mg/dL

355 (+247) mg/dL

239359 (+215463) células/mm?
4,5 (£28,8) mg/dL

37,3 (+50,7) mg/dL

13,4 (x6,2) seg

30,1 (+7,2) seg

1,1 (+0,5)

102 (+206) UI/L

94 (+222) UI/L

199 (+180) U/L

2,5 (+0,8) g/dL

170
170
170
1
170
84
56
143
19
170
167
121
154
153
151
122
122
80
97

Las patologias estadisticamente significativas para las variaciones en los nive-
les de hiperferritinemia fueron enfermedad de still y sindrome de activacion de
macréfagos con un valor p de 0,0001 y 0,014 respectivamente. (Tabla 5)

Tabla 5. Intervalos de ferritina y su distribucion segun la enfermedad

ENFERMEDAD

Sepsis
Enfermedad de Still
Sindrome antifosfolipido
catastroéfico
Sindrome de activacion de
macréfago
Enfermedad reumatolégica
Neoplasias hematoldgica
Enfermedad renal
Enfermedades infecciosas

Enfermedad hematoldgica
diferente a neoplasia

Neoplasia no hematoldgica

INTERVALOS DE FERRITINA (ng/ml)

500 -  >2000- >5000 - Valor de
2000 5000 20000 20000 p
N@) N(@®%) N(@©@) N ()
32(76) 5(12) 2(5) 3(7%) 0,265
2(22) 1(11) 1(11) 5(55,6) 0,0001
0 0 1(100) O 0,08
2 (40) 1 (20) 0 2 (40) 0,014
7(78)  1(11) 0 1(11) 0,77
3081) 4(11) 2(B) 1(3) 047
36(82) 3(7) 3(7) 25 0,9
33(83) 4(10) 2() 1(3) 0,7
23(89)  3(12) 0 0 0,2
11 (100) 0 0 0 0,09
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Se realiz6 la prueba no parametrica de U de Mann-Whitney para contrastar si
hay o no diferencias en los rangos de las diferentes patologias en cuanto a los
biomarcadores inflamatorios. En la asociacion de biomarcadores inflamatorios
con las principales patologias que elevan la ferritina, se encontré una
asociacion estadisticamente significativa que rechaza la hip6tesis nula en los
diferentes valores de la procalcitonina (p0,03), y PCR (p0,0001) para sepsis;
asi mismo en el valor de las plaquetas para neoplasias de tipo hematolégicas
(p0,001); en la ferritina para enfermedad de still (p0,0001) y para sindrome de
activacion de macréfagos (p0,004). (Tabla 6)

| Tabla 6. Biomarcadores inflamatorios en el sindrome hiperferritinémico

Biomarcadores

) ; Ferritina VSG Procalcitonina PCR  Fibrinogeno Plaquetas
inflamatorios

Sepsis N =42 (24,7%)

1118 61 7 252000
Me(R)  (q139) @2y 339D (454 232(499) (340750
Valor de p 0,774 0,59 0,03 0,0001 0,81 0,328
Neoplasia Hematologica N =37 (21,8%)
1374 62 8,3 121000
Me (RI) (831) (26) 0,8 (16) (14) 386 (189) (187250)
Valor de p 0,25 0,61 0,32 0,64 0,65 0,001
Enfermedad reumatoldgica N = 9 (5,3%)
1083 63 7,3 289000
Me (RI) 2268) (96) 0:°2(068) (4% ) (196500)
Valor de p 0,35 0,48 0,42 0,77 0,1 0,3
Enfermedad de Still N = 9 (5,3%)
24419 46,5 14 i 231000
Me (R (31688) (37) 084199 (455 15100 (280500
Valor de p 0,0001 0,59 0,96 0,19 0,14 0,5
Sindrome de activacién de macréfagos N =5 (2,9%)
3385 68 (- 26,4 159000
Me (R (34401) ) 94() (230 223(526) (531650
Valor de p 0,004 0,47 0,14 0,1 0,59 0,55
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9. DISCUSION

Los niveles de ferritina sérica son conocidos principalmente por dos funciones,
indicadores de depdsitos de hierro en el organismo y reactantes de fase aguda,
estando aumentados en condiciones de sobrecarga de hierro y en procesos
infecciosos e inflamatorios y proliferacion celular incontrolada; ademas tienen
un rol en las enfermedades autoinmunes.

En concordancia con la literatura internacional encontramos similitud en la
distribucién sociodemogréfica, predominando el género masculino en mas de la
mitad de la poblacién con hiperferritinemia, con una mediana de edad mayor de
50 afios.® * En un articulo de revision francés encontramos que la prevalencia
en una poblacion dada es del 13%, difiriendo del nuestro en el que se hallé una
prevalencia del 20%.%

Se ha asociado la elevacion de la ferritina principalmente a pacientes con co-
morbilidades de base, tal como se reflej6 en nuestro estudio en donde el 74%
referian patologias previas, y de estos mas de la mitad cursaban con enferme-
dades crénicas como antecedente.'* Dentro de las caracteristicas clinicas sig-
nificativas en el sindrome de hiperferritinemia es el sangrado, evidenciado en la
tercera parte de nuestros pacientes;? la fiebre como signo de respuesta infla-
matoria sistémica, fue el principal hallazgo clinico del presente estudio, correla-
cionado con casi la mitad de los diagnosticos que elevaron la ferritina tales co-
mo sepsis y enfermedades infecciosas, asi como también esta presente en pa-
tologias autoinmunes con hiperferritinemia, consideradas dentro del grupo de
las que generan inflamacion sistémica, evidenciadas en nuestro estudio.® Otra
de las manifestaciones clinicas a tener en cuenta en el sindrome hiperferriti-
nemico es la pérdida involuntaria de peso, caracteristica de los procesos neo-
plasicos.® Asi, la ferritina por considerarse un biomarcador inflamatorio, sus
niveles elevados influyen en el prondstico y mortalidad de los pacientes, refle-
jado en nuestro estudio con una mortalidad del 20%.°

Las patologias mas frecuentes en los pacientes de este estudio de hiperferriti-
nemia fueron, en el siguiente orden: enfermedad renal, sepsis, enfermedades
infecciosas, neoplasias, enfermedades hematoldgicas y autoinmunes, y en me-
nor frecuencia enfermedades hepaticas; las cuales son similares a las descritas
en diferentes estudios, excepto la prevalencia de hepatopatias, las cuales son
reportadas como una de las principales causas de hiperferritinemia, aproxima-
damente del 15 - 20%.% & 14 Dentro de las neoplasias hematolégicas se encon-
tr6 variacion en la frecuencia de presentacion, pues se reporta el mieloma mul-
tiple y el linfoma como las mas frecuentes,® pero en nuestro estudio se eviden-
cio sblo en el 27% de pacientes que tienen este tipo de neoplasia, siendo las
principales el sindrome mielodisplasico y la leucemia.
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En el estudio diagnostico francés de hiperferritinemias establecen que la en-
fermedad de still, el sindrome de activacién de macréfagos y las neoplasias
hematolégicas causan un importante aumento de la ferritina >5000 mg/L,'®
siendo comparativo con nuestros hallazgos, ya que dos terceras partes de los
pacientes con enfermedad de still muestran esta elevacion de ferritina. Las hi-
perferritinemias marcadas, >20000 mg/L, se han registrado en entidades como
la artritis idiopatica juvenil, el sindrome de activacién de macrofagos, patologia
hepatocelular, renal y enfermedades infecciosas, comparandolo con nuestro
estudio, coinciden la enfermedad renal, el sindrome de activacion de macrofa-
gos, significativamente estadistico en nuestro estudio, y enfermedades reuma-
tologicas con este nivel de hiperferritinemia, ademas evidenciamos que patolo-
gias como sepsis, enfermedad de still y neoplasias hematoldgicas también cur-
saron con este nivel de elevacion. El 8% del total de pacientes fueron diagnos-
ticados como enfermedad de still y sindrome de activacion de macréfagos,
coincidiendo con los estudios publicados por Meredith Schaffner et al. y Char-
les Moore et al.; pero en nuestros pacientes, se evidencido un mayor aumento
del nivel de ferritina comparado con los estudios anteriormente mencionados.
614 Los diferentes niveles de hiperferritinemia que arrojaron significancia esta-
distica fueron enfermedad de still (p 0,0001) y sindrome de activacion de ma-
créfagos (p 0,014), tal como lo muestra el estudio Moore et al.®

Los hallazgos paraclinicos encontrados en la literatura son equiparables a esta
investigacion, pues se evidencio cuantitativamente que el promedio de la crea-
tinina en nuestro estudio fue de 4,5 mg/dL, considerando que la mayoria de los
pacientes cursaban con algun grado de falla renal; asi como de lesion hepatica
demostrado en las alteraciones de las pruebas de funcion hepatica que tuvimos
en cuenta. La anemia que predomino fue del tipo normocitica normocrémica,
atribuible a las enfermedades cronicas que presentaban nuestros pacientes, tal
cual como lo constata el estudio de Charles Moore et al.®

Las limitaciones de nuestro estudio se reflejaron en la recoleccion de datos de-
bido a inconsistencias en la asignaciéon de las historias clinicas segun la identi-
ficacion del paciente, historias clinicas incompletas que nos llevo a eliminar va-
riables sociodemograficas y de paraclinicos; ademas el abordaje diagndstico de
las diferentes patologias no son unificadas por el personal médico, imposibili-
tando la comparaciéon de los resultados del estudio con literatura internacional
del sindrome hiperferritinémico.
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10. CONCLUSIONES

La ferritina es considerada un reactante de fase aguda en diferentes patologias
inflamatorios y de depdsito, su elevacién influye en el pronéstico y mortalidad
de los pacientes.

La hiperferritinemia es mas frecuente en el género masculino a partir de la sex-
ta década de vida y en el régimen de salud subsidiado.

Las multiples comorbilidades de antecedentes que presente el paciente se re-
lacionan con hiperferritinemia, y dentro de ésta ultima las principales causas
fueron enfermedad renal, sepsis, neoplasias hematoldgicas y enfermedades
autoinmunes, manifestadas clinicamente en gran parte de los pacientes como
fiebre, pérdida de peso, sangrado y anemia.

La enfermedad de Still y el sindrome de activacion de macréfagos son las pato-
logias que cursan con los niveles de ferritina mas altos, con relacion a las de-
mas.

Hay diferencias significativas en el valor de ferritinemia para la enfermedad de
Still y el sindrome de activacion de macrofagos, asi mismo para PCR y procal-
citonina en sepsis, y plaguetas para las neoplasias hematolégicas, planteando
la hipdtesis de que estas variables estan significativamente mas altas, creando
la duda del poder discriminatorio de estas para el diagnostico diferencial de
estas patologias inflamatorias.

La mortalidad de los pacientes con hiperferritinemia en estudio, parece ser ma-
yor que lo reportado en la literatura mundial.
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11.RECOMENDACIONES

Se hace necesario realizar el registro y la valoracion clinica acuciosa de cada
paciente, segun los datos que se requieran en la historia clinica, con el fin de
evitar sesgos y confusién en la recoleccion de los datos para los proyectos de
investigacion, y en beneficio del paciente.

En el abordaje diagnéstico de las patologias del sindrome hiperferritinemico
resulta apropiado realizar estudios complementarios a la ferritina sérica, tales
como la saturacion de transferrina, hierro sérico, reticulocitos, hemograma
completo, fibrinbgeno, analisis de capacidad total de fijacién del hierro (TIBC),
haptoglobina, transaminasas, fosfatasa alcalina y reactantes de fase aguda.

Se sugiere realizar estudios prospectivos, debido a que se reducen al minimo
las limitaciones en la recoleccion de datos, pues se harian de forma directa, ya
gue los investigadores podrian realizar un seguimiento continuo al paciente.

Se enfatiza en la posibilidad de contar con todas las variables inflamatorias pa-
ra determinar si puede existir un perfil especifico de elevacién o disminucién de
biomarcadores en estas patologias que cursan con una alta mortalidad.
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Anexo A: Instrumento para recoleccion de informacion

[§J SURCOLOMBIANA PREVALENCIA Y CAUSAS DEL SINDROME DE HIPERFERRTINEMIA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL DE COLOMBIA DURANTE EL PERIODO DE ENERO DE 2013 A JUNIO DE 2017 U

e Soc s
Paciente Edad Género (0= Estrato Escolaridad (0= ninguna; 1= Procedencia Municipio Estado Régimen de Estado civil Antecedentes Diagnostico Mortalidad Dias de Fiebre (0=si;
(nimero de masculino; 1= socioecondmico |primaria; 2= secundaria; 3= (0= urbano; laboral (0= |salud (0= (0= soltero; médicos (0=si; 1= no) hospitalizacién 1= na)
afios) femening) (1-6) educacion superior) 1= rurzl) si; 1=noj subsidiado; 1= casado;

[SJ SURtOLOMBIANA PREVALENCIA Y CAUSAS DEL SINDROME DE HIPERFERRITINEMIA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL DE COLOMBIA DURANTE EL PERIODO DE ENERO DE 2013 A JUNIO DE 2017 u

HEADO IEALEAND RSN

Engs o s
Pérdida de Hemorragia Sindrore Sindrotrie Anernia Nivel de Nivel de Nivel de Indice de Nivel de Numero de  Numerode Velocidad — Nivel de Nivel de Nurmero de
peso (O=si; (0= si; 1= hiperferritin antifosfolipid (0=si; 1= no) hemoglobing Ferritina Hierro serico|saturacién  Hematocrito reticulocitos leucocitos de Protefna C  Fibrinogeno plaguetas
1= no} no emia (0=si; o de corregidos sedimentaci reactiva
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Anexo B: Acta de aprobaciéon del Comité de ética del Hospital Universitario

Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva

M R
-l

COMITE DE ETICA BIOETICA E INVESTIGACION DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO HERNANDO MONCALEANO PERDOMO DE NEIVA

ACTA DE APROBACION.

ACTA DE APROBACION N 006-014
Fecha en que fue sometido a consideracion del comité: 16 de Mayo del 2017,

Nombre completo del Proyecto: "PREVALENCIA Y CAUSAS DEL SINDROME
DE HIPERFERRITINEMIA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL DE COLOMBIA
DURANTE EL PERIODO DE ENERO DE 2013 A JUNIO DE 2017

Enmienda Revisada: Ninguna

Sometido por: Investigador Luis Carlos Alvarez Perdomo y Co-investigadores
Angie Daniela Bonelo Castro. Maria Paula Bravo Suarez. Cindy Tatiana Vanegas.

El Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomoe constituyé mediante la
Resolucién N° 875 del 24 de oclubre de 2013 el comité de Etica Bioética e
Investigacion da cumplimiente a !a Resoluciones 8430 de 1993 y 2378 del 2008,
actos administrativos expedido por el Ministerio de la Protecciéon Social, lo mismo
qgue para obedecer lo dispuesto per fa Declaracién Universal sobre Bicetica y
Derechos Humanos de la UNESCO.

E| Comité de Etica Bioélica e Investigacion Certifica que.

1. Sus miembros revisaron los siguientes documentos del presente proyecto.
(X)Resumen del proyecto

{ )Protocolo de Investigacion

{ ) Formato de Cansentimiento Informado

( ) Protocolo de Evento Adverso

(X}Formato de recoleccion de datos

( )Folleto del Investigador (si aplica)

( JResultado de evaluacion por otros comités (s: aplica)

(X) Acuerdo de Confidencialidad para Investigadores

Ju mecoowe

2 El comité consideré que el presente estudio: es vélido desde el punto de
vista ético, la investigacién se considera sin riesgo para las personas que
participan. La investigacion se ajusta a los estandares de buenas practicas

clinicas.

Cafie 8 No_ 1525 PBX: 671 5907 FAX: 871 4415 - 871 4440 Cal centor: B571425

Correo Instiucional; hospital universitano@hubmp gov.co
Facetook: ESE Hoaptal Universitanio Hernando Moncalennd Perdomo. Twitter. £2HUNziva

Netva - Huila

\Corazon para sesvir!
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BEOSPITAL

Engomns Soce o Lvas

3. El comité considera que fas medidas que estdn siendo tomadas para
proteger a los sujetos del estudio son las adecuadas,

4. El comité puede ser convocado a solicitud de algin miembro del comité o de
las directivas institucionales para revisar cualguier asunto relacionado con
los Gerechos y el bienestar de los sujetos involucrados en este estudio.

5. Elinvestigador Principal debera:

a. Informar cualquier cambic gue se propenga introducir en el proyecto,
estos cambios no podran ejecutarse sin la aprobacion previa del comité
de ética bioetica e investigacion de la Institucion excepto cuando sea
necesario que comprometa fa vida del participante del estudio.

b. Avisar cualquier situacidn imprevista que considere que implica resgo
para los sujetos o la comunidad o el medio en el cual se lieva a cabo el
astudio.

¢. Poner en conocimiento al Comité de toda informacion nueva, importante
respecto al estudio, que pueda afectar ia relacion riesgo / beneficio de los
sujetos participantes.

d. Informar de la terminacién prematura © suspension del proyecto
explicando las causas o razones.

e. El investigador se compromete una vez terminado su proyecto en hacer
una retroalimentacién en el servicio donde realizo la investigacion para

~ presentar los resultados del estudio.

f  Elinforme final de la investigacion se debe hacer entrega al comité en un
plaze maximo de un mes después de terminada la investigacion.

g. Si el tiempo para el desarrolio del proyecto es mas de un afio debe
presentar un informe anual del proyecto.

h. El Investigador se compromete con hacer entrega de un articulo
publicado en una revista indexada, refirendo al Hospital Universitario
Hernande Moncaleano Perdemo como entidad participante vy
patrocinadora de fa investigacion.

i. Si este proyecto avalado va participar en evento académico, informar de
mar::;a escrita al Comité de Etica Bioética e Investigacion dei Hospital

UHMP.

Enti_endo,yacepto las condiciones anteriormente mencionadas por el Comité de
Etica.

Nombre Investigador: Luis Carlos Alvarez Perdomo.
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Anexo C: Modelo administrativo

Cronograma:
FECHA
FECHA INICIO TERMINACION ACTIVIDAD
15 de Agosto de 20 de marzo de Realizacion de anteproyecto
2016 2017
Entrega del resumen del proyecto en
17 de Abril de for_rr'l?t.o Col.cienci.as a! Fomité de é.tica,
2017 bioética e investigacion del Hospital
Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva
19 de Mayo de 26 de Mayo de Apllcac_lc_:n dt_a prueba_ piloto y posibles
2017 2017 modificaciones a_l {r‘fstrumento de
medicion
01 de Julio de 31 de Julio de Recolecciénde informacién a partir de
2017 2017 historias clinicas
1 deza':g';1c:75to de 15 dedit;[:]t‘lle?mbre Tabulacion y analisis de datos
22 de Septiembre | 13 de Octubre de Redaccién de informe final del proyecto
de 2017 2017 de investigacion y articulo cientifico
1 de Noviembre Envio del prc;yecto de investigacién a una
de 2017 revista indexada
1 de Diciembre de Presentacién del proyecto de
2017 investigacién en la asignatura Técnica Il
Indeterminado Publicacién en una revista indexada
ago-16 | sep-16 oct-16 nov-16 feb-17 mar-17 abr-17 may-17 jul-17 ago-17 sep-17 oct-17 nov-17 dic-17

ACTIVIDAD /FECHA

Realizacion de anteproyecto

Entrega del resumen del
proyecto en formato
Colciencias al comité de
bioética en HUHMP

Aplicacidn de prueba piloto
y posibles modificaciones al
instrumento de medicién

Recoleccidn de informacién
a partir de historias clinicas

Tabulacidn y andlisis de datos|

Redaccidn de informe final
del proyecto de
investigacién y articulo

Envio del proyecto de
investigacién a una revista
indexada

Presentacion del proyecto
de investigacidn en la
asignatura Técnica Il
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Presupuesto:

Presupuesto global de la propuesta por fuentes de financiacion (en miles de $):

RUBROS TOTAL ($)
PERSONAL 5.930.000
EQUIPOS 3.914.292
MATERIALES Y SUMINISTROS | 300.000
TRANSPORTE 400.000
TOTAL 10.544.292

Descripcion y cuantificacion de los equipos de uso propios (en miles de $):

EQUIPO VALOR

Lenovo V300 de 14" 1.562.555
Lenovo V310 de 14" 2.351.737
TOTAL 3.914.292

Materiales, suministros (en miles de $):

MATERIALES JUSTIFICACION VALOR
HOJAS Disefio del proyecto, entrega del formato de | 45.000
Colciencias al comité de ética, entrega del proyecto
final.
IMPRESIONES, | Entrega del formato de Colciencias al comité de [ 120.000
TINTA DE ética, entrega del proyecto final.
IMPRESORA
FOTOCOPIAS | Cartas de presentacion al comité de ética, de | 40.000
confirmacién del semillero de investigacion, acuerdo
de confidencialidad.
LAPICEROS, Disefio del proyecto, firmas de las cartas al comité | 35.000
GANCHOS de ética, del acuerdo de confidencialidad, entrega
del formato de Colciencias al comité de ética,
entrega del proyecto final.
CARPETAS Entrega del formato de Colciencias al comité de | 20.000
ética, entrega del proyecto final.
OTROS Cosedora, pegastic para entrega del formato de | 40.000
Colciencias y proyecto final.
TOTAL 300.000
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Descripcion de los gastos de personal (en miles de $):

PERSONAL
Nombre Del . Funcion Dedicacion
i Formacion Horas Valor Valor
Investigador/ - Dentro En El Horas . L.
. X Académica Investigacion Hora Total
Coinvestigador Proyecto I/Semana
Angie Daniela Estudiante CQ - 3 horas 150 5.000 750.000
Bonelo Castro pregrado Investigador
Maria Paula Estudiante Co- 3 horas 150 5000 | 750.000
Bravo Suarez pregrado Investigador
Cindy Tatiana Estudiante co- 3 horas 150 5000 | 750.000
Vanegas Rojas pregrado Investigador
Médico
Luis Carlos especialistaen
. Medicina interna y Investigador 2 horas 92 20.000 1.840.000
Alvarez Perdomo i . .
epidemiologia
clinica
Dolly Castro Enfermera Jefe,
y especialistaen Investigador 2 horas 92 20.000 | 1.840.000
Betancourth ) . )
Epidemiologia
TOTAL 5.930.000
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