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Hyperferritinemia in a Chilean Academic
Healthcare Network: A Retrospective Study

Introduction: The distribution of causes of hyperferritinemia in inter-
national series is heterogeneous. Also, the association between ferritin and
prognosis is controversial. This study aims to describe the diagnosis associated
with hyperferritinemia in a retrospective cohort at an academic healthcare
network in Chile. Methods: A retrospective review of adult patients admitted
to our academic medical center from June 2014 to February 2017 with ferritin
>3,000 ng/mL. All patients were classified into nine diagnostic categories.
Then, the association between ferritin level and disease category, as well as
mortality, was evaluated. Results: Ninety-nine patients were identified. The
mean age was 50.8 + 19.9 years, 54.5% were men. The most frequent categories
were "inflammatory and autoimmune diseases” (21.2%) and "hematological
malignancies” (19.2%). The average ferritin was 10,539 + 13,016.9 ng/mL, while
the higher mean was 16,707 ng/mL in the "inflammatory and autoimmune
diseases” category. There was a statistically significant association between the
ferritin value and age but not between ferritin and diagnostic categories. In
the group over 50, hematologic neoplasms (19%) and infections (19%) were
more frequent. In those under 50, inflammatory and autoimmune diseases
were more frequent (26.8%). There was no association between the ferritin
level and mortality at 1, 3, and 12 months. Conclusions: The most frequent
categories were "inflammatory and autoimmune diseases” and "hematological
malignancies", but ferritin level was similar in both. Further research could
validate a prognostic role.
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el higado, bazo, y médula 6sea. Cumple

un rol en el metabolismo del hierro, espe-
cificamente en su depdsito tisular. Es sintetizada
en respuesta al dafo oxidativo y la inflamacion,
generando secuestro del hierro sérico y anulando
su efecto prooxidativo’. Un bajo porcentaje se
encuentra en la circulacién sanguinea, alcanzan-
do concentraciones séricas que van entre 20-150
ng/mL y 30-300 ng/mL para mujeres y hombres
respectivamente?.

I a Ferritina es una proteina sintetizada en
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Se reconocen funciones de la ferritina a nivel
inmunolégico y de sefializacién celular. Ejerce
acciones inmunosupresoras e inhibitorias de la
hematopoyesis mediante mecanismos atin no
dilucidados. Se cree que su alteracion podria estar
involucrada en la patogénesis de enfermedades
autoinmunes®. Asimismo, actua como factor
prooxidante por accion indirecta sobre otras pro-
teinas, sin embargo, también se ha estudiado su
rol antioxidante'. Por tltimo, la elevacién marcada
de la ferritina se ha asociado con la patogenia de
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multiples enfermedades, algunas de las cuales
tienen mecanismos bioldgicos ain desconocidos®.

En la préctica clinica, se ha propuesto su uso
como parte del estudio de pacientes con cuadros
inespecificos como fiebre de origen desconocido,
bajo la premisa de que un grupo limitado de en-
fermedades presentard niveles elevados”.

En algunos pacientes con hiperferrerininemia
la causa es clinicamente evidente. No obstante,
otros pueden presentar cuadros inespecificos y
constituir un desafio diagndstico o cursar con
multiples etiologias simultaneamente. En las
series internacionales existe gran heterogeneidad
en la distribuciéon de las causas, lo que ha sido
atribuido a diferencias en las caracteristicas de las
cohortes estudiadas®. A modo general, destacan
la hemocromatosis y otras causas de sobrecarga
de fierro, neoplasias, hemofagocitosis linfohis-
tiocitaria (HLH)”%, enfermedades autoinmunes
y autoinflamatorias, enfermedades hepaticas,
renales e infecciosas’.

Por otra lado, también se ha planteado su rol
como marcador de actividad o predictor de mal
prondstico en algunos escenarios, tales como lin-
foma'?, hemodialisis'' y en pacientes pediatricos
cursando con sepsis y shock séptico'®. Esto se
atribuye a su comportamiento como reactante de
fase aguda y por lo tanto actia como marcador de
estrés y dafo celular®.

No existe consenso respecto a un valor especi-
fico de ferritina por sobre el cual se haya definido
el concepto de hiperferritinemia. Diversos puntos
de corte han sido usados en forma arbitraria para
propositos de investigacion. La mayoria de las
series han empleado elevaciones por sobre 1.000
ng/mL como criterio de inclusiéon®. Sin embargo,
en otros casos se han usado niveles sobre 3.000 ng/
mL 0 4.000 ng/mL". Es mas, algunos autores han
acufiado el término “hiperferritinemia extrema”
para referirse a aquellos pacientes con elevaciones
de la ferritina sobre 10.000 ng/mL".

El objetivo del presente trabajo es describir
las causas asociadas a hiperferritinemia en pa-
cientes adultos hospitalizados y ambulatorios de
un centro nacional. Para efectos de este estudio,
se definié operacionalmente como una elevacion
de la ferritina sérica sobre 3.000 ng/mL. De forma
secundaria, también se busca evaluar si el nivel
de elevacion orienta al diagnostico subyacente y
si se asocia a mayor mortalidad. A conocimiento
de los autores, este seria el primer estudio sobre
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las causas de elevacion de ferritina en una cohorte
chilena.

Material y Métodos

Estudio retrospectivo descriptivo de pacientes
mayores de 15 anos con algun valor de ferritina
sérica 2 3.000 ng/mL atendidos en la Red de Salud
UC-Christus de forma hospitalaria o ambulatoria
entre el 30 de junio de 2014 y el 28 de febrero de
2017. En el caso de pacientes con mas de un re-
sultado > 3.000 ng/mL, se consideré solo el mayor
valor de ferritina por paciente durante la evolu-
cion. Estos fueron obtenidos a partir del registro
centralizado de la Unidad de Laboratorios Clinicos
dela Institucion. La medicion se realizé mediante
Inmunoensayo Electroquimioluminiscente: desde
el 30/06/2014 al 19/12/2015 se utilizo el equipo
Centauro ACS de Siemens [Erlangen, Alemania]
ydesde 21/12/2015 al 28/02/2017 el equipo Cobas
8000 de Roche [Rotkreuz, Suiza].

Se revisaron los registros clinicos y se extraje-
ron los datos demograficos, caracteristicas clinicas,
valores de laboratorio y estudios histopatoldgicos
disponibles. Aquellos pacientes sin registros clini-
cos fueron excluidos. Se consigné el diagnostico
principal y hasta dos diagndsticos simultaneos
atribuidos por el médico tratante contemporaneos
con el valor de ferritina incluido. En los casos
con mas de una etiologia probable, dos autores
atribuyeron el diagndstico principal por consenso
(OC, AV). En todos los casos se gradud la certeza
(confirmado o probable) del diagnostico al cual
se le atribuy¢ el aumento de ferritina. Se obtuvo
la informacién disponible hasta el 28/02/2018. La
base de datos fue an6nima y confidencial.

Los pacientes se clasificaron en nueve catego-
rias diagndsticas segun el diagndstico atribuido
por el equipo tratante:

- Enfermedades inflamatorias, reumatoldgicas
y autoinmunes.

- Neoplasias hematoldgicas.

- Neoplasias de 6rganos solidos.

- Enfermedades hepaticas, incluyendo las
hepatitis virales.

- Infecciones (agudas o crdnicas), excluyendo
las hepatitis virales.

- Sobrecarga de hierro (definida como trans-
fusion de mas de 6 unidades de globulos rojos en
6 meses, segun el criterio usado por Lee y cols'’y
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hemoglobinopatias.

- Enfermedad renal crénica (estimacion de
velocidad de filtrado glomerular menor a 20 mL/
min o terapia de reemplazo renal).

- Otras causas no contenidas previamente.

- Causa desconocida o idiopética.

Para explorar el efecto del nivel de ferritina
sobre la distribucion de diagnésticos y el pronds-
tico, se realizaron analisis para los subgrupos de
pacientes con ferritina < 5.000 ng/mL, 5.000-9.999
ng/mLy > 10.000 ng/mL.

Las variables categdricas se expresaron en
frecuencias relativas y las variables continuas a
través de medias y desviaciones estandar (DE) o
medianas y rangos segtn se explicita en el texto.
Se aplicaron los test chi-cuadrado, de Wilcoxon
y de Kruskal-Wallis con posterior test de Dunn
para detectar diferencias segtn la naturaleza de
las variables en estudio. Se generaron modelos
de regresion logistica multiple para evaluar la
asociacion entre ferritina y edad con mortalidad.
El analisis de sobrevida se realizé con curva de
Kaplan-Meier y test de log-rank. Se utilizaron los
programas computacionales Excel®, RStudio® y
Prism 6° para tabulacién, analisis y representacion
delos datos. Se fijo a priori un nivel de significan-
cia estadistica de 0,05.

Se cont6 con aprobacién del Comité Etico
Cientifico de la Facultad de Medicina de la Pon-
tificia Universidad Catélica de Chile y dispensa
del consentimiento informado.

Resultados

Durante el periodo en estudio, se procesaron
40.850 ensayos de ferritina. De estos, 234 resul-
taron > 3.000 ng/mL (0,57% de las muestras),
correspondientes a un total de 134 pacientes.
Tras seleccionar solo el mayor resultado en caso
de pacientes con mds de una muestra > 3.000 ng/
mL, se excluyeron 24 pacientes por no contar con
informacion clinica y 11 pacientes por ser meno-
res de 15 afios, componiendo una cohorte de 99
pacientes con ferritina sérica > 3.000 ng/mL. El
seguimiento promedio fue de 854,9 + 288,2 dias.
La edad promedio fue 50,8 + 17,9 afios y el 54,5%
fueron hombres. La mayoria de los pacientes
estaban hospitalizados al momento del examen
(75,8%).

Respecto a la distribucién de causas, la cate-
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goria diagndstica mas frecuente fue enfermedades
inflamatorias y autoinmunes (21,2%), seguida por
neoplasias hematologicas (19,2%), enfermedades
hepaticas (17,2%) e infecciones (17,2%) (Tabla 1).
En el 67,5% de los casos se identificé una segunda
causay en 9,1% una tercera causa contribuyente.
No hubo asociacion entre el valor de ferritina y
tener mas de una causa (p = 1). En el 84,8% de los
casos se alcanzd certeza diagndstica, sin diferencia
estadisticamente significativa entre las categorias
(p=0,21).

En dos casos (2%) se identificaron causas no
contenidas en las categorias definidas: sindrome
de DRESS (del inglés, Drug Reaction with Eosi-
nophilia and Systemic Symptoms) secundario a la-
motrigina y microangiopatia trombética asociada
a primoinfeccién por virus de inmunodeficiencia
humana. En cuatro casos se diagnosticé HLH; tres
asociados a una neoplasia hematoldgica y uno a
infeccion.

El promedio de ferritina fue 10.539 + 13.016,9
ng/mL (rango 3.002-72.278 ng/mL). El promedio
mas alto se observd en pacientes con enferme-
dades inflamatorias y autoinmunes (16.707 ng/
mL), luego con neoplasias hematologicas (13.211
ng/mL) y con otros diagnosticos (12.142 ng/mL)
(Tabla 1). No se encontrd asociacion estadisti-
camente significativa entre el valor de ferritina y
las diferentes categorias diagnosticas (p = 0,12)
(Figura 1).

Los 4 pacientes que presentaron HLH alcan-
zaron un promedio de 37.840 + 25.176,9 ng/mL
(rango 10.761-69.791 ng/mL), encontrandose una
asociacion estadisticamente significativa entre el
valor de ferritina y el diagndstico de HLH respecto
al resto de los pacientes (p = 0,006). Por otra parte,
los pacientes con enfermedad de Still'” alcanzaron
un promedio de 16.250 £ 19.150,9 ng/mL (rango
3.158-72.278 ng/mL), sin una asociacién signifi-
cativa entre el valor de ferritina y este diagndstico
(p = 0,06).

La distribucién de categorias en los distintos
niveles de ferritina explorados se presenta en
la Figura 2. En el subconjunto de pacientes con
ferritina > 10.000 ng/mL, las categorias diagnds-
ticas mas frecuentes fueron las enfermedades
inflamatorias y autoinmunes (34,6%), luego las
neoplasias hematologicas (26,9%), las enferme-
dades hepaticas y las infecciones (11,5%) (Figura
2¢). En este subgrupo de pacientes tampoco se
encontrd asociacion significativa entre el valor

Rev Med Chile 2023; 151: 412-419
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Tabla 1. Caracteristicas de pacientes incluidos en cada categoria diagndstica

Y Ferritina L
Edad (anos): " Ferritina Certeza
Categorias AEELENED ARG promedio (Gl (ng/mL): Hospitalizados etioldgica
n (%) Mujeres «d promedio . 5
+ds + ds rango n (%)
Enfermedades
. . 21 9 (42,9%) / 16.706,9 + 3.158—
mﬂar_natorlas y 21.2%) 12 (57.1%) 44,2 + 15,0 18.869.7 72978 17 (81%) 17 (81%)
autoinmunes
Neoplasia 19 11 (57,9%) / 13.211,4 + 3.056 — o ®
hematolégica (192%)  8(421%)  92*188  ooons  eo79r  16(842%)  19(100%)
Neoplasia de 5(62,5%) / 6.287,5 +  3.089 -
6rgano solido 8(81%) 33759  660=107 3.965.7 12560 5 (62,5%) 7 (87,5%)
Enfermedad 17 8 (47,1%) / 86741 =  3.004- . 14
hepatica (17.2%)  9(52,0%)  A4=155  Tgous3  29pas  14B24%) (g5 4
. 17 10 (58,8%) / 86255+  3.055- \ 13
Infecciones (17.2%)  7@12%) 201 *206 o5 a3e3g  14(824%) (7650
Sobrecarga hie-

) 13 8 (61,5%)/ 49382+ 3.187- . 11
moyhemoglobi- (1370, 53g50) P4 F 137 g7 9865 SlEEE ) (84,6%)
nopatias

0,
f::gerr‘zdn?fa 10%) (1000 %)/ 82,0 3.002,0  3.002 1 (100%) 1 (100%)
Otras causas no

: 1(50%)/ 12.142,5 + 12.022—

contenidas 2 (2%) ] 28,5+ 9,2 a5 2 (100%) 1 (100%)
previamente

0,
Causaidiopstica  1(1%) | (1000 ) / 60,0 55900 5590 1 (100%) 0 (0%)

54 (54,5%) / 10.538,7 + 3.002 - 84

Total 99.(100%) “pc\ningy  08x179 190075 ST 75058 grgw

ds: desviacién estand

ar.
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Figura 1. Promedio y desviacién estandar de ferritina por categorias diagnosticas. Se observa el valor promedio mas alto de ferri-
tina en pacientes con enfermedades inflamatorias y autoinmunes, luego con neoplasias hematoldgicas y con otros diagnosticos.
Ademas se observa la desviacion estdndar para categoria diagndstica.
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a. Ferritina < 5.000 ng/mL

@B 20.93% Enfermedades hepaticas

33 18.60% Infecciones

E3 16.28% Neoplasias hematolégicas

3 16.28% Sobrecarga de Fe y hemoglobinopatias
@@ 13.95% Enfermedades inflamatorias y autoinmunes
3 11.63% Neoplasias de érgano solido

@@ 2.33% Enfermedad renal crénica

Total=43

c. Ferritina >10.000 ng/mL

34.62% Enfermedades inflamatorias y autoinmunes
26.92% Neoplasias hematologicas
11.54% Enfermedades hepaticas
11.54% Infecciones
7.69% Neoplasias de érgano sélido
7.69% Otras causas

Total=26

gpooon

Distribucion de categorias segun nivel de ferritina

b. Ferritina >5.000 ng/mL - <10.000 ng/mL

@ 20.00% Enfermedades inflamatorias y autoinmunes
3 20.00% Sobrecarga de Fe y hemoglobinopatias
B3 20.00% Infecciones

3 16.67% Neoplasias hematoldgicas

@E® 16.67% Enfermedades hepaticas

3 3.33% Neoplasias de érgano sélido

@@ 3.33% Causa desconocida

Total=30

Figura 2. Distribucién de categorias segun nivel de ferritina. Se observa la distribucién de categorias diagnédsticas en los
distintos niveles de ferritina. 2a. En el subconjunto de pacientes con ferritina < 5.000 la categoria diagnoéstica mas frecuente
fueron las enfermedades hepéticas. 2b y 2c. En el subconjunto de pacientes con ferritina = 5.000 a <10.000 y = 10.000 la
categoria diagndstica més frecuente fueron las enfermedades inflamatorias y autoinmunes.

de ferritina y las categorias diagnosticas (p = 0,5).
En el grupo de pacientes con neoplasias
hematologicas o enfermedades inflamatorias y
autoinmunes, no se encontrod asociacion estadis-
ticamente significativa entre el valor de ferritina
y las categorias diagndsticas (p = 0,38). Al repetir
este analisis en pacientes > 50 afios (p = 0,28) y
pacientes < 50 afios (p = 0,78) tampoco hubo una
diferencia estadisticamente significativa.

Si hubo una asociacion significativa entre la
edad y las categorias diagndsticas (p = 0,01). En
pacientes > 50 afios, las causas mas frecuentes fue-
ron neoplasias hematologicas (19%) e infecciones
(19%), seguido de enfermedades inflamatorias y
autoinmunes (17,2%). Mientras que, en < 50 afos
las causas mas frecuentes fueron enfermedades
inflamatorias y autoinmunes (26,8%), seguida
por enfermedades hepaticas (22%) y neoplasias
hematologicas (19,5%). No se encontro asociacion
entre el nivel de ferritina y la categoria diagndstica
en los subgrupos de pacientes > 50 afios (p = 0,09)
y < 50 afios (p = 0,16).

Las defunciones ocurridas en cada grupo se
muestran en la Tabla 2. El valor de ferritina no se
asoci6 con mayor mortalidad a 1, 3, 6 ni 12 meses
(p=031,p=0,57,p=0,73yp = 0,8, respectiva-
mente) en el modelo ajustado por edad. Asimismo,
la sobrevida al aflo no muestra diferencias segun
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el nivel de ferritina (p = 0,15) (Figura 3), situa-
cién que se mantiene luego de ajustar por edad
(p =0,78). Dentro de los grupos de pacientes con
neoplasias hematoldgicas (p = 0,1 y p = 0,6), en-
fermedades inflamatorias y autoinmunes (p =NA
y p= 0,76), enfermedades hepaticas (p = 0,36 y p
= 0,89) y enfermedades infecciosas (p = 0,46 y p
= 0,81) el valor de ferritina tampoco se asoci6 a
mortalidad a 30 y 90 dias.

Discusion

Esta corresponde a la primera cohorte repor-
tada en nuestro pais de pacientes con hiperferriti-
nemia marcada, siendo las causas mas frecuentes
las enfermedades autoinmunes e inflamatorias,
seguidas por las neoplasias hematologicas.

La distribucion de etiologias es diferente a la
reportada en estudios internacionales previos. Es-
pecificamente, observamos una mayor prevalencia
de enfermedad de Still y una menor frecuencia de
enfermedades hepdticas en nuestra cohorte®”. Esto
podria ser atribuible al punto de corte utilizado
y a diferencias entre las poblaciones estudiadas.

Incluir a pacientes con ferritina mayor a 3.000
ng/mL permiti6 seleccionar el 0,45% de los exa-
menes de ferritina realizados durante el periodo

Rev Med Chile 2023; 151: 412-419
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Tabla 2. Desenlaces

a. Desenlaces de pacientes segin rango de ferritina

de pacientes incluidos

Defunciones Defunciones Defunciones Defunciones
entre después Total Total
L. antes entre : <
Rango de ferritina 6y12 de los defunciones  sobrevivientes
de 1 mes 1y 6 meses o 5
n (%) n (%) meses 12 meses n (%) n (%)
4 4 n (%) n (%)
<5.000 ng/mL 9 (43%) 7 (33%) 0 (0%) 5 (24%) 21 (49%) 22 (51%)
f5f108 ggé% m. 6@3%) 4(29%) 2 (14%) 2 (14%) 14 (47%) 16 (53%)
=10.000 ng/mL 8 (73%) 2 (18%) 1 (9%) 0 (0%) 11 (42%) 15 (58%)
Total 23 (50%) 13 (28%) 3 (7%) 7 (15%) 46 (46%) 53 (54%)
b. Desenlaces de pacientes incluidos segun categoria diagnostica
. " Defunciones pefunciones
. ) Defunciones Defunciones .y desouss Total Total
Categorias diag- antes entre 6v12 P def : brevivient
ndsticas de 1 mes 1y 6 meses y de los etunciones  sobrevivientes
n (%) n (%) meses 12 meses n (%) n (%)
n (%) n (%)
Enfermedades
inflamatorias y 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (5%) 20 (95%)
autoinmunes
I’:‘;;Ci’fa'as'a nEEe- 6 (55%) 4 (36%) 0 (0%) 1(9%) 11 (58%) 8 (42%)
Egig'“a;f de 6rga- 2 (25%) 3 (38%) 1(13%) 2 (25%) 8 (100%) 0 (0%)
Eg{ir;“e‘jad = 7 (78%) 2 (22%) 0 (0%) 0 (0%) 9 (53%) 8 (47%)
Infecciones 7 (64%) 0 (0%) 1 (9%) 3(27%) 11 (65%) 6 (35%)
Sobrecarga hierro y o o o o o o
Sernen eblepEies 1 (20%) 3 (60%) 1 (20%) 0 (0%) 5 (38%) 8 (62%)
Enfermedad renal
- 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 1 (100%) 0 (0%)
crénica
Otras causas no
contenidas previa- 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (100%)
mente
Causa idiopatica 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%)
Total 23 (50%) 13 (28%) 3 (7%) 7 (15%) 46 (46%) 53 (54%)

de estudio; es decir, es un hallazgo excepcional y
condicioné que la mayoria de los examenes pro-
vinieran de pacientes hospitalizados. A la fechano
existe un consenso respecto al punto de corte para
definir hiperferritininemia marcada y los valores
descritos en la literatura son diversos.

Rev Med Chile 2023; 151: 412-419

Desde este punto de vista, era esperable en-
contrar una menor proporcion de pacientes con
patologias mas frecuentes que suelen cursar con
elevaciones discretas de la ferritina, tales como las
enfermedades hepaticas o renales. De hecho, en el
subgrupo < 5.000 ng/mL las causas mas frecuentes
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Sobrevida al afio segun nivel de ferritina
100
E 754
©
o
§ 50+
o)
<]
0 254
0 L] T T
0 100 200 300
Dias de seguimiento

-+. <5.000 ng/mL

>5.000 ng/mL -
<10.000 ng/mL

== >10.000 ng/mL

Figura 3. Sobrevida al ano se-
gun nivel de ferritina. La sobre-
vida a un ano de seguimiento
no evidencia diferencias segun
el nivel de ferritina; subconjun-
to de pacientes con ferritina
< 5.000, 5.000-10.000 o =
10.000.

fueron “enfermedades hepaticas” e “infecciones”.

En el caso contrario, el subgrupo > 10.000 ng/
mL se caracterizo por la mayor proporcién de
“enfermedades inflamatorias y autoinmunes” y
“neoplasias hematoldgicas” que se caracterizan
por una hiperferritinemia mds marcada y que
suelen ser sospechadas simultaineamente.

Se necesita un disefio especifico para evaluar
el rendimiento diagndstico de los niveles de ferri-
tina para diferenciar las distintas etiologias, pero
a partir de nuestra cohorte se puede esperar una
utilidad limitada para diagndsticos especificos.
Asi, su aplicacién podria ser restringir el diag-
nostico diferencial en casos de hiperferritinemia
tan marcada.

Por ejemplo, basado en nuestros datos, frente
a una hiperferritinemia marcada siempre debe
considerarse la posibilidad de HLH y buscarla
activamente. A pesar de que en nuestra cohorte
solo 4 pacientes presentaron este diagnéstico, el
promedio de ferritina se asoci6 en forma signifi-
cativa y todos presentaron una ferritina > 10.000
ng/mL. Por el contrario, una elevacion de la ferri-
tina por bajo ese nivel reduce las posibilidades de
encontrar esta condicion.

Otra alternativa es combinar la ferritina con
otros examenes dentro de un proceso diagndstico
mas amplio. Esta estrategia ya ha sido explorada
para el diagnostico de la enfermedad de Still, en la
que se ha propuesto usar la fraccion glicosilada de
la ferritina. Sin embargo, su uso aislado tiene una
especificidad del 66%, mientras que al combinarla
con un aumento de cinco veces el nivel de ferritina
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sérica alcanza una especificidad del 93%?.

Segun los datos derivados de esta cohorte, el
rango de ferritina no se asocia a diferencias en
mortalidad y sobrevida de los pacientes. A pesar de
lo anterior, una hipotesis atractiva es una posible
relacién entre el nivel de ferritina y el prondstico
de ciertos pacientes o la actividad de algunas enfer-
medades, lo que se sustenta en estudios realizados
en poblaciones especificas. Por ejemplo, se ha
descrito asociacion entre elevacion de ferritina y
actividad en lupus eritematoso sistémico'’, o con
el estadio clinico en la infeccién por VIH" o con
la mortalidad en poblacion pedidtrica en la UCI'%
En pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 se
ha demostrado que los niveles de ferritina permi-
ten predecir el desarrollo de distrés respiratorio
agudo®. Sin embargo, su asociacién con mayor
mortalidad atin es controversial®.

Nuestro estudio presenta algunas limitacio-
nes. Su naturaleza retrospectiva condiciona la
obtencién de la informacién e interpretacion
de los resultados y el pequefio tamafo muestral
dificulté alcanzar la significancia estadistica.
Ademas, el disefio no permiti6 calcular las pro-
piedades diagnosticas de la ferritina en escenarios
de incertidumbre clinica, como por ejemplo, en
pacientes que consultan por fiebre de origen des-
conocido. Respecto al punto de corte, restringe
su comparacién con otras experiencias. Ademas,
el andlisis se basé solo en el diagnoéstico principal
como causante de hiperferritinemia, pero sobre
el 65% de los pacientes presentaron mds de una
causa asociada a la elevacion de esta. Por ultimo, el
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disefio no conté con una evaluacion de la actividad
o gravedad de cada patologia ni un grupo control.

En conclusidn, esta es la primera descripcion
de una cohorte chilena de pacientes con hiperfe-
rritinemia marcada. Una elevacién sobre 3.000
ng/mL sugiere la presencia de una o mas enferme-
dades potencialmente graves —las mas frecuentes
“enfermedades inflamatorias y autoinmunes” y
“neoplasias hematologicas™- por lo que se debe
realizar un estudio etioldgico dirigido cuando
la causa no es evidente. Es poco probable que
tenga un buen rendimiento para diferenciar las
etiologias sospechadas, pero es atractivo estudiar
su eventual utilidad como marcador prondstico
aunque en este trabajo no presento diferencias
respecto a mortalidad y sobrevida a pesar de los
distintos puntos de corte evaluados.
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