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RESUMEN
UTILIDAD DEL DIMERO D COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD EN
PACIENTES CON COVID 19 CRITICAMENTE ENFERMOS
Introduccion: EI SARS- Cov2 virus citopatico que condiciona dafo pulmonar
secundario a disrupcién epitelial y endotelial con infiltrado de células inflamatorias
mediada por interleucinas, la activacion endotelial favorece expresion de FVW y la
activacion de la cascada de coagulaciéon con disbalance entre los factores
anticoagulantes y procoagulantes (1), a través de sus productos de degradacion
como el DD, marcador que podria considerarse como predictor de severidad y
prondstico. Método: Estudio retrospectivo, longitudinal, observacional, descriptivo,
analitico y unicéntrico, con 79 pacientes criticos con neumonia por SARSCov-2.
Objetivos: Determinar la utilidad del DD como predictor de mortalidad en
pacientes con COVID- 19 criticos. Resultados: Se incluyeron 79 pacientes, 68.4%
hombres, edad promedio 57 afios, 74.7% con lesion pulmonar grave. El 82%
recibié anticoagulacion terapéutica con HPBM, mortalidad 53.2%, media de
sobrevida de la poblacién 20 - 25 dias. ROC para punto de corte de DD 24,72 hy
delta respectivamente 1.6 mg/dl (AUC 0.7 IC 95% 0.54 — 0.78), (AU 0.62 IC 95%
0.5-0.75) y (AUC 0.4 IC 95% 0.28 — 0.53); el resultado con mejor desempefo
tuvo S 62% y E 35%, VPP del 67% y VPN del 60%. Conclusiones: El DD mayor a
1.6 mg/L durante las primeras 24 horas de ingreso a UCI tiene S 62% y E 35%,
VPP del 67% y VPN 60% para pacientes mexicanos criticos con neumonia
secundaria a SARS Cov-2.
PALABRAS CLAVE
SARS Cov2, Dimero D, mortalidad
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ABSTRACT

D-DIMER USEFULNESS AS MORTALITY PREDICTOR IN COVID 19 CRITICAL

ILL PATIENTS
Introduction: SARS-Cov2 cytopathic virus that conditions lung damage secondary
to epithelial and endothelial disruption with inflammatory cell infiltration mediated
by interleukins, endothelial activation favors FYW expression and activation of the
coagulation cascade with disbalance between anticoagulant and procoagulant
factors (1), through its degradation products such as DD, a marker that could be
considered a predictor of severity and prognosis. Methods: Retrospective,
longitudinal, observational, descriptive, analytical and single-center study included
79 critical patients with SARSCov-2 pneumonia. Objectives: To determine the
usefulness of DD as a predictor of mortality in patients with COVID- 19
critical. Results: We included 79 patients, 68.4% men, average age 57 years,
74.7% with severe lung injury. 82% received therapeutic anticoagulation with
HPBM, mortality 53.2%, mean survival of the population 20 - 25 days. The ROC for
DD 24, 72 h and delta cutoff respectively 1.6 mg/dl (AUC 0.7 IC 95% 0.54 - 0.78),
(AU 0.62 IC 95% 0.5 - 0.75) and (AUC 0.4 IC 95% 0.28 - 0.53), so the result was
taken with better performance with S 62% and E 35%, VPP 67% and VPN 60%.
Conclusions: DD greater than 1.6 mg/L during the first 24 hours of admission to
the ICU has S 62% and E 35%, VPP 67% and VPN 60% for Mexican critical
patients with pneumonia secondary to SARS Cov-2.
KEYWORDS
SARS Cov2, Dimer D, mortality



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El inicio del afio 2020 representd un reto para el personal de salud al enfrentarse
al surgimiento de una variante de virus coronavirus, con enfermedad similar al
SARS, en la poblacion de Wuhan, China; poniendo a prueba los conocimientos
previos relativos al tratamiento de pacientes con esta variante de virus; no
obstante, los resultados han sido catastroficos durante esta pandemia. Por lo que
es necesario desarrollar nuevo conocimiento que nos oriente acerca del
diagndstico, pronostico y tratamiento de estos pacientes.

La identificacién de nuevas pruebas de laboratorio capaces de discriminar entre la
gravedad de los casos, asi como el prondstico a largo plazo que permita la
estratificacion del riesgo y la asignacion adecuada de estrategias y recursos que
impacten en el prondstico y que ademas predigan la evolucion de la condicion del
enfermo.

El SARS- Cov2 se considera un virus citopatico que estimula la muerte celular a
través de piroptosis asociada a respuesta inflamatoria exagerada. El virus entra a
la célula a través de la ACE 2 expresada en las células endoteliales pulmonares,
cardiomiocitos y endotelio vascular. El dafio pulmonar secundario a la infeccién
viral causa disrupcion epitelial y endotelial con infiltrado de células inflamatorias
mediada por IL- 8, IL-1b, IL- 6 y TNF-a. La relacion que existe entre los
receptores ACE2 y el virus apoya la teoria de la hipoxia secundaria a
vasoconstriccion y disminuciéon del flujo que favorece la disfuncion endotelial, el
desarrollo de endoteliopatia e hipercoagulabilidad. La condicion de hipoxia
favorece la expresion del gen de respuesta temprana de crecimiento Egr1 y factor
inducible por hipoxia (HIF1), la activacion endotelial favorece expresiéon de factor
de Von Willebrand (FvW) favoreciendo el reclutamiento de monocitos y la
activaciéon de la cascada de coagulacion con disbalance entre los factores
anticoagulantes y procoagulantes. La condicién que favorece el estado de
hipercoagulabilidad en la COVID19, es secundario a la generacién de trombina,
que a diferencia de un estado de coagulacion intravascular diseminada, en la
afeccion por CIVID-19 es raro el consumo de plaquetas, disminucién de factores

de coagulacion y fibrinégeno.(1)



Dentro de la fisiopatogenia de la enfermedad por SARSCov-2, se han descrito los
mecanismos involucrados en la desregulacion entre los mecanismos
procoagulantes y anticoagulantes en la disfuncion endotelial producida por el virus,
tal es el caso de la expresion del FvW, la activacion de receptores Toll 9 y la
activacion de la via de factor tisular (FT); la activacion y agregacion plaquetaria;
fendmenos ampliamente dilucidados y descritos en la sepsis. Los niveles elevados
FvW y factor VIII (FVIII), aunados a la hipoxemia persistente, activan a los HIFs,
cuya unidad beta, es expresada por células nucleadas; mientras que la porcion
alfa 1 y 2 - que en condiciones de hipoxemia disminuyen su hidroxilacion -, al gen
del activador de plasmindgeno tipo 1 (PAI 1).

Por otro lado, la activacion de la via del plasmindgeno tipo urocinasa (u-PA)
incrementa la capacidad de fibrinolisis en la superficie de las células epiteliales
favoreciendo el depésito de fibrina en el pulmén, de forma mas especifica en los
espacios alveolares, evidenciado en los lavados bronquioalveolares en donde se
ha encontrado fibrina y niveles elevados de PAI 1 responsables del descenso de la
actividad fibrinolitica. Otro factor al que se hace atribuible los fendmenos
trombdticos es la presencia de anticoagulante lupico hasta en el 87.8% de los
pacientes debido al dafio endotelial y estimulo autoinmune o inflamatorio; la
presencia del anticoagulante lupico permite la remodelacion de la membrana
plasmatica con la consecuente exposicion de fosfolipidos y liberacion de citocinas.
Cabe destacar que algunos virus activan la cascada de coagulacién via el FT. (2)
Una caracteristicas del SARS-Cov2 es la utilizacion del receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) que se expresa principalmente en células
epiteliales y vasculares pulmonares; esta enzima, tiene efecto en la conversién de
angiotensina | y Il en angiotensina 1-9 y 1-7 con efecto vasodilatador, antifibrotico,
antiinflamatorio y facilitador de la natriuresis; en estudios previos, se ha
encontrado que la disminucion de ACE2 se asocia a dafo pulmonar. En casos
graves de COVID19, se han observado concentraciones elevadas de angiotensina
Il asociados a la carga viral, probablemente por la inhibicion de la ACE2 por el
virus. La afinidad del SARS Cov2 por ACE2 es 10 a 20 veces mas potente que a

otros coronavirus.(3)



Los reportes histologicos reportan: infiltracion pulmonar de linfocitos, aumento de
la permeabilidad vascular que inducen dafo alveolar difuso caracterizado por dafio
endotelial, disrupcion de la membrana celular hemorragia, necrosis alveolar,
hiperplasia de neumocitos tipo 2 y depdsitos linares intraalveolares de fibrina y
microtrombos alveolares; estos hallazgos en comparacion con otras neumonias
atipicas son 9 veces mas frecuentes en la neumonia por SARSCov-2 (4) y en el
caso de encontrar procesos angiogénicos es 2.7 veces mas frecuente. Los
hallazgos histologicos anteriormente descritos son de aparicion temprana lo que
explica la alteracion severa en el intercambio gaseoso que identifica a estos
pacientes.(5)(6)

La disregulacion de la cascada de la coagulacion y la subsecuente formacion de
depdsitos de fibrina sistémicos e intraalveolares (6) clinicamente se pueden
evidenciar con la marcada elevacién de los niveles de dimero D (DD) que reflejan
la activacion de la coagulacion vy la fibrinolisis desreguladas por los mecanismos
anteriormente comentados. El origen del DD es la lisis de las redes de fibrina,
tiene una vida media de 8 horas y su presencia se puede verificar en los pacientes
con COVID-19 en las primeras 24 horas posteriores al ingreso. (7)(8)

El incremento gradual de DD se ha relacionado con la progresion de la
enfermedad, se considera que la respuesta protrombdética intenta prevenir el dafo
alveolar difuso, evitar el escape del virus a la circulacién y permitir la reparacién
del endotelio dafiado.(8) Los niveles de DD observados en la evolucion de la
enfermedad se modifican durante los dias 1 — 14, en estadios finales de la
enfermedad la elevacion del DD y otros productos de degradaciéon de fibrina
sugiere una reactivacion de la coagulacion e hiperfibrindlisis. En investigaciones
previas con respecto a los virus tipo SARS se observé existia una desregulacion
en la via de uPA favoreciendo mayor conversion de plasminégeno a plasmina que
a su vez participa en la conversién de fibrina estable a productos de degradacion,
dentro de ellos dimero D, favoreciendo un estado de hipercoagulabilidad.(9)
Recientemente se ha relacionado a los casos de COVID-19 grave con el
desarrollo de coagulacion intravascular diseminada (CID). Segun el Comité

Cientifico y de Estandarizacion de la ISTH, se define CID como un sindrome



adquirido en el que ocurre una activacion intravascular de los sistemas de
coagulacion de manera sistémica, caracterizada por fendmenos trombdticos o
hemorragicos, junto con alteraciones de laboratorio y disfuncién organica como
expresion de la activacion de la coagulacion. Se recomienda vigilancia diaria de
los parametros de coagulacion y desarrollo de clinica trombdtica o hemorragica.(8)
Por lo anterior, la ISTH ha propuesto una nueva categoria para identificar una fase
mas temprana asociada a sepsis propuesta y denominada como “Coagulopatia
inducida por sepsis” (SIC) con el fin de iniciar de manera temprana la
anticoagulacion. La ISTH llevo a cabo un estudio con el fin de validar el score SIC
de forma retrospectiva en pacientes con infeccién grave por COVID-19. El score
de SIC incluye tiempo de protrombina (Tp,) cuenta plaquetaria y score de
Evaluacion secuencial de fallas organicas SOFA. Cabe destacar que este score,
se habia sugerido previamente para identificacion de fallas organicas en escenario
de recursos limitados. Se observo peor prondstico en el caso de niveles elevados
de DD y Tp al ingreso(9) por lo que se ha puesto énfasis en el comportamiento de
los eventos trombdticos desde el ingreso y durante la hospitalizacion, siendo los
hallazgos principales: trombocitopenia, DD, Tp elevado y CID. Las alteraciones de
laboratorio tienen mayor predominio por los hombres en el 60% de los casos, y
edad promedio de 50 afos. Estudios previos han reportado también,
trombocitopenia de 36.2%, DD elevado 46.4%; sobre todo en los casos graves n el
57.7% y 59.6% respectivamente, asociandose a peor pronostico.(10)

Un estudio retrospectivo de 157 pacientes con SARSCov-1 revelé que cursan con
trombocitopenia hasta en un 55% a la semana de inicio de la sintomatologia
posteriormente con trombocitosis reactiva en el 49% de los casos, con pico a la
tercera semana; el tiempo parcial de tromboplastina activada (TpTa) prolongado
en un 63% durante las primeras 2 semanas; cifras similares fueron reportadas en
otro estudio con 156 pacientes donde se encontré trombocitopenia durante los
primeros dias en un 44.8%, TpTa prolongada 42.8%, DD elevado 45% sin
encontrar asociacion entre la mortalidad y prondstico. En modelos in vitro se ha
encontrado niveles elevados de fibrinogeno, SERPIN (D1 y A3), factores II, lll y X;

con afectaciéon al gen tromboxano sintetasa y el receptor Toll 9, que conllevan a



una produccion elevada de tromboxano promoviendo vasoconstriccion, agregacion
plaquetaria y disfuncion endotelial. (10) En otro estudio se evalud el nivel de
dimero D con el fin de predecir la mortalidad en una poblaciéon de 343 pacientes
con media de edad de 62 afos; debido a que se considera que su elevaciéon es
indicador de un estado hipercoagulable, se midieron los niveles de DD al ingreso y
se estableci6 un punto de corte en relacion con el promedio de las
determinaciones; de acuerdo a esos niveles se dividid a la poblacidon en dos
grupos; con una poblacién total de 343 pacientes se determind que el punto de
corte es de 2 ug/mL con sensibilidad de 92.3% y especificidad 83.3% encontrando
que los pacientes con DD mayor a 2 mcg/mL al ingreso tuvieron un mayor indice
de mortalidad , este hallazgo hace del DD un buen marcador prondstico cuando se
determina al ingreso. Es importante considerar que la poblacion con niveles
elevados de DD cursaba con comorbilidades tales como hipertension arterial,
diabetes, cardiopatias o antecedente de enfermedad vascular cerebral. De forma
simultanea los pacientes con DD mayor a 2 ug/mL cursaban con linfopenia,
anemia, trombocitopenia, neutrofilia y proteina C elevada (PCR). Durante el
estudio hubo 13 defunciones, de las cuales 12 correspondian a pacientes con DD
mayor a 2 ug/mL, estableciendo prondstico malo cuando se encuentran estos
valores en estadios tempranos de la enfermedad. Otros estudios realizados
previamente reportaron que los pacientes que evolucionaban a mayor severidad
tenian DD de ingreso mayor a 1ug/mL, mientras que los que requerian ingreso a la
unidad de cuidados intensivos (UCI) tenian DD mayor a 0.5ug/mL; sin embargo,
estos estudios no refieren un punto de corte. (7)

En otro estudio multicéntrico de 4 hospitales franceses que incluyé 150 pacientes
con media de edad 63 afios y diagndstico de SIRA secundario a SARS-CoV-2- 2
encontré6 que hasta el 64% de los pacientes desarrollan alguna complicacion
trombdtica siendo el 16.7% embolismo pulmonar, 96.6% de los pacientes con
terapia de reemplazo renal lenta continua presentaron coagulos en el circuito, mas
del 95% presentaron DD vy fibrindgeno elevado. Ningun paciente present6 CID. Se
observo una actividad elevada del factor de FYW y FVIII; el 87.7% presento
anticoagulante lupico elevado. La estancia media en la UCI fue de 9 +/- 4 dias con
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mortalidad de 8.7% al momento de la publicacion del estudio; 60% de los
pacientes recibieron Lopinavir/Ritonavir(2) por lo que se debera considerar dentro
del analisis como estas variables afectan la progresion y si esto modifica los
niveles de DD.

En otro estudio se observo que, cuando existia elevaciéon 5 veces por arriba del
limite superior de DD los pacientes requirieron estancia en la UCI a diferencia de
los que se mantuvieron en hospitalizacion (4), resultados que apoyan esta teoria
en razén de la gravedad de la enfermedad indican que las muertes por
enfermedad grave por SARSCov-2 se asocian a mayor mortalidad e indice de
complicaciones con niveles de DD por arriba de 1ug/mL. Es asi como los niveles
de DD se asocian a mayor gravedad, progresion de la enfermedad, SIRA y muerte
(evidencia baja). Se recomienda monitorizar los niveles de DD al ingreso y cada
24 — 48 horas como herramienta en la evaluacion del prondstico y de la progresion
de la enfermedad con un grado de recomendacion débil (8) Al respecto, un estudio
en el que se incluyeron 1,099 pacientes, el 46.4% tenian valores de DD por arriba
de 0.5 mg/L al ingreso, el 60% elevé su conteo en enfermedad severa.

Tang y colaboradores (11) encontraron que los niveles de DD por arriba de 2.12
ug/mL se asociaron a mayor riesgo de mortalidad, mientras que los que no
fallecieron tuvieron niveles de DD por debajo de 0.61 mg/mL. Huang y
colaboradores describieron que con niveles por arriba de 2.4 mg/L requirieron
ingresar a la UCI.(11)

De acuerdo con el estudio publicado por Gao y cols, en pacientes con COVID-19
se encontré una asociacion positiva de acuerdo a la gravedad con un OR 12.3 (IC
95%) capacidad de prediccién del 75%, asociando niveles mayores a 1 mg/L a
mayor gravedad con OR 2.2 (IC 95%); de igual forma como antes se ha
mencionado valores por arriba de 2 ug/mL se asociaron a mayor mortalidad
ajustando por edad, sexo y comorbilidades; sin embargo, la mortalidad global con
esos niveles calculados de mayor riesgo apenas fue de 3.8%.(8) En los estudios
de pacientes con COVID-19 previamente descritos se recomienda Ila

monitorizacion y determinacién seriada de Tp, fibrindgeno, plaquetas y DD dentro
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de los parametros basicos; ya que los niveles de DD se han relacionado con
desarrollo de SIRA, necesidad de ingreso a la UCI y muerte.(1)

El panorama en México no dista mucho de lo descrito previamente durante los
primeros meses de pandemia, al dia 4 de abril se tenian 6,297 pacientes positivos
de los cuales 64% se manejo de forma ambulatoria y 4.6% requirieron ventilaciéon
mecanica invasiva; se estima que un aproximado de 30% de los pacientes
hospitalizados requieren ingreso a UCI, pero deben determinarse de forma puntual
los criterios de ingreso.(4)

La evidencia hasta el momento intenta guiar la terapéutica basada en los
hallazgos de laboratorio, al no contar con tratamiento especifico para brindar
soporte con el fin de mejorar la sobrevida de los pacientes. Un estudio comparé la
mortalidad a los 28 dias entre pacientes en los que se aplicoé heparina valorando el
riesgo de coagulopatia estratificandolo a través de los valores de DD, en 449
pacientes de los cuales 99 recibieron heparina de bajo peso molecular durante 7
dias o mas. Se encontrdé relacién positiva en los niveles de DD, Tp y edad
mientras que en relacion con la cuenta plaquetaria se encuentro una relacion
negativa respecto a la mortalidad a los 28 dias. No se encontré diferencia en la
mortalidad a los 28 dias en los dos grupos, sin embargo, se calculé una mortalidad
mas alta con niveles de DD 6 veces por arriba del nivel de corte en el grupo en el
que no se uso heparina. Con estos hallazgos se recomienda el uso de heparina de
bajo peso molecular al encontrar una relacién positiva con un mejor prondstico La
mortalidad a los 28 dias entre el grupo con heparina y el control fue mas baja, con
DD menor a 3ug/mL.(9) Similar a lo encontrado en un estudio en el que se uso
heparina de bajo peso molecular, se incluyeron también 449 pacientes de una
muestra total de 1,786 con COVID-19 grave, la media de edad fue 65.1 +/- 12
afos, 60% de la muestra tenian enfermedades crénicas concomitantes
(hipertension arterial 39.4%, diabetes 20.7%, cardiopatias 9.1%) 22% recibieron
tratamiento con heparina por al menos 7 dias a dosis de 40 — 60 mg/dia de
enoxaparina y heparina no fraccionada a dosis de 10,000 — 15,000 Ul/dia. Todos
los pacientes recibieron terapia antirretroviral y medidas de soporte después de su

ingreso. 21.6% cumplieron SIC score mayor a 4. No hubo diferencia
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estadisticamente significativa entre ambos grupos, siendo un grupo de 99 vs 350
(sin uso de heparina o durante un periodo menor a 7 dias). Las diferencias
estadisticamente significativas se encontraron en la edad, DD, TP, cuenta
plaquetaria en ambos grupos.

Lo que se observo fue una menor mortalidad en pacientes con uso de heparina y
SIC score mayor a 4 pero sin diferencia en aquellos con score menor a 4. Se
estratifico a los pacientes de acuerdo con los niveles de DD por grupos, por lo que
en cada estrato la mortalidad no se encontr6 diferencia entre cada grupo; con una
reduccion en la mortalidad calculada en 20% con respecto al uso de heparina. Se
encontré de igual forma, que con niveles mas altos de 3 ug/mL o 6 veces por
arriba del nivel de corte tenian una mortalidad mas elevada. El inicio de heparina
podria contribuir a mayor riesgo de infeccion por diseminacion; sugiriendo como
punto de corte DD menor a 1 sobre el limite superior normal, sin embargo, en este
estudio no se encontré diferencia estadisticamente significativa. Dentro de las
limitantes de este estudio al realizarse de forma retrospectiva existen variables
como la dosis de heparina, que no se pueden controlar, otra de las condiciones
que salen de control es la crisis secundaria a la pandemia con su impacto fuera
del esfuerzo terapéutico. Las conclusiones de este estudio es que solo un grupo
especifico de pacientes de benefician del inicio de terapia de anticoagulacion vy
para ello se deberan tomar como determinantes los niveles de DD y el score
SIC.(12) No existe evidencia de que la anticoagulacion empirica a dosis plenas o
intermedias se asocie a mejor evolucion en pacientes con DD elevado. En caso de
presentar coagulopatia se debe tratar la causa subyacente; en COVID19 las
causas relacionadas a las complicaciones tromboembdlicas son la inflamacién
excesiva, la hipoxia, la inmovilizaciéon encontrando una incidencia de hasta el 31%.
La Sociedad Espafola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias
(SEMICYUC) sugiere valorar el inicio de anticoagulacion con niveles de DD por
arriba de 2 ng/mL. De acuerdo con la clasificacion SIC al cumplir con mas de 4
puntos la administracion de heparina se asocia a menor mortalidad 40 vs 64%; los
pacientes con DD mayor a 3 ng/mL o 6 veces por arriba del limite superior normal

se asocian a disminucidon en la mortalidad en el 20%. Las recomendaciones en

13



cuanto a la dosis marcan que solo ante la evidencia de documentacién de
trombosis la dosis debe darse terapéutica y no antes, la recomendacion para el
retiro de la tromboprofilaxis farmacologica es bajo el contexto de cuenta
plaquetaria menor a 25-30 x 10(9)/L y la mecanica unicamente esta indicada en
caso de que la farmacolégica este contraindicada. No se puede recomendar la
administracién de tratamiento anticoagulante en pacientes con CID asociada a
COVID19 excepto en casos con fendmenos trombéticos evidenciados (8) Esto es
importante ya que la activacion de la coagulacion contribuye a la
compartimentalizacidon de patdégenos reduciendo su invasion sugiriendo que a baja
activacion de las vias de coagulacion. por lo que desde esta Iégica esta indicado el
inicio temprano de tratamiento anticoagulante, sin existir un punto de corte para su
recomendacion, por lo que se debe iniciar desde el diagnéstico. Cabe destacar
que a la heparina de bajo peso molecular se le atribuye un efecto antiinflamatorio,
dosis terapéutica tiene amplio rango de seguridad y esta dependera de la
incidencia local para ajustar la dosis, ya que las guias internacionales no
recomiendan como parte de la limitacion del dafio la terapia anticoagulante, mas
bien es el control de la fuente de infeccion debido a que en la sepsis no es comun
la presencia de hipofibrinogenemia(12)

En funcion de la evolucion y uso de mas marcadores pronodsticos un estudio
realizado en China en donde se incluyeron 1, 099 pacientes de 552 hospitales,
cuyo objetivo principal fue el seguimiento y criterios de ingreso a UCI, uso de
ventilacion mecanica y muerte. La media de edad fue 47 anos, 41.9% mujeres, 5%
del total de la poblacion se ingresé a la UCI, 2.3% requirié ventilacion mecanica
invasiva, 1.4% fallecié. El periodo medio de incubacién fue de 4 dias (2-7 dias),
hasta en el 17.6% de los pacientes no se encontraron alteraciones tomograficas,
linfopenia se present6 en el 83.2% de los pacientes a su ingreso, los marcadores
que se consideraron fueron PCR, procalcitonina, lactato deshidrogenasa vy
creatinin cinasa, se definié la severidad de acuerdo con las clasificaciones ya
propuestas para neumonia adquirida en la comunidad. En este estudio se
encontré que al ingreso el 83.2% presentaron linfopenia, 36.7% trombocitopenia y

36.2% leucopenia; se compard entre ambos grupos la mortalidad a los 28 dias
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encontrando un 29.8% vs 15.4% respectivamente, los pacientes con COVID19
tenian una edad mas avanzada con respecto al otro grupo con una media de edad
de 65.1+/- 12 y 584 +/- 18 afios, se observaron niveles mas elevados de
plaquetas en pacientes COVID 19, con respecto al tratamiento, se encontré menor
mortalidad en pacientes con tratamiento anticoagulante, se encontraron niveles de
DD mas elevados en el grupo de COVID 19, por arriba de 3 ug/mL.(13) En cuanto
a las complicaciones asociadas a la elevacion de dimero D se encontrdé una
incidencia de tromboembolia pulmonar de 16.7% en pacientes que ingresaron a la
UCI, sin importar si se brindd anticoagulacion a dosis profilactica o terapéutica. Se
observo elevacion de los niveles de DD con relacion a la severidad y la progresion
de la enfermedad. (14)

La evidencia actual, muestra que la incidencia de elevacion de DD en pacientes
infectados, es de 46.4% y en casos graves es de 59.6%, y la asociacion entre los
niveles de DD y la severidad de la sintomatologia, en los pacientes con niveles 5
veces por arriba del limite superior requieren ingreso a UCI.(8) el riesgo latente de
la elevacion de DD vy las alteraciones en la coagulacion es el desarrollo de CID, la
incidencia es variable desde el 0.1% a 22% existiendo inconsistencias en el
diagnostico. La elevacidon 6 veces por arriba del limite superior de DD, se
benefician del uso de heparina de bajo peso molecular.(13)

De acuerdo con lo previamente descrito el marcador mas consistente identificado
por la evidencia cientifica involucrado en la fisiopatologia de la inmunotrombosis
pulmonar por SARSCOv-2 es el DD, ya que se presenta con valores

significativamente mas elevados en los pacientes graves. (15)
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo, longitudinal, observacional, descriptivo y
unicéntrico en la Unidad de Cuidados Intensivos, de la Unidad Médica de Alta
Especialidad del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”, Centro
Médico Nacional La Raza, IMSS. México, D. F durante el periodo comprendido
entre marzo 2020 a septiembre 2021 donde se incluyeron a 79 pacientes
criticamente enfermos con diagndstico COVID-19 con PCR positiva para
SARSCov-2, mayores a 16 afios, con estancia mayor a 24 horas, sin antecedente
de enfermedad tromboembdlica, cancer, embarazo, enfermedades
reumatolégicas, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal crénica o insuficiencia
hepatica. Los datos demograficos y clinicos obtenidos se registraron de la
siguiente forma: género, edad, diagnostico de ingreso a la UCI, calificacién en la
escala APACHE II, calificacion en la escala SOFA, duracion de la ventilacion
mecanica, tiempo de estancia en la UCI y defuncién al dia 28; con
determinaciones de dimero D a las 24 horas y a la 72 horas de ingreso a la Unidad
de Cuidados Intensivos. Finalmente, se establecio la utilidad del Dimero D como
predictor de mortalidad. Los datos de cada paciente individual se registraron en la
Hoja de Recoleccion de Datos y esta informacion se capturd en una base de datos
electronica para todo el grupo. Se realizaron los calculos pertinentes en relacion
con el tipo de variables a analizar de acuerdo con el plan de analisis estadistico y

se emitieron resultados. (Ver Figura 1)

UCI Autorizacion Datos
« PCR+ | * Consentimiento | | * Recopilacién en
SARSCov2 con informado base de datos

estancia >24

I’\f\fﬂﬁ
oS |

v
Analisis Hipotesis
« Calculos con || * Comparacionde | | ¢ Conclusiones
respecto a las resultados
variables

Figura 1. Flujograma de trabajo
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ANALISIS ESTADISTICO

De acuerdo con la distribucidn de los datos, las variables numéricas con
distribucion paramétrica se expresaron como promedio * desviacion estandar y las
nominales o categoricas se expresaron con frecuencia y porcentaje. La utilidad
del nivel sérico de dimero D para predecir mortalidad se evalué mediante su
capacidad discriminativa (area bajo la curva ROC y su intervalo de confianza del
95%) y calibracion (prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow) con lo que
se identificd el punto de corte con mejor rendimiento tanto a las 24, 48 horas y
delta de dimero D. La curva con mejor rendimiento fue la de 24 horas, con lo que
se identifico el punto de corte para dimero D de 1.6 m con lo que mg/L calculd
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo. Con
el punto de corte identificado se calcul6 la tasa de mortalidad y la sobrevida de los
pacientes a través del método de Kaplan-Meir, la diferencia entre los grupos se
evalu6 con log-Rank test; ademas se dividié a la muestra en dos grupos, para la
comparacion de las variables numéricas entre los grupos segun su distribucién se
utilizé T - student o U- Mann Whithney y para las nominales Chi cuadrada o exacta
de Fisher segun fue necesario. Las variables con un valor de p 20.20, entraron al
analisis uni y multivariado en donde se identificd factores de riesgo asociados a
muerte. Un valor de p <0.05 se considerd estadisticamente significativo. Para el
analisis estadistico se utilizd el paquete Statistical Package for Social Science,
SPSS 15.0 para Windows, Chicago ll).
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RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron 79 pacientes, de los cuales el 68.4% (54)
correspondio al género masculino, la edad promedio fue de 57.41 £ 12.3 anos, el
IMC registrado oscil6 en sobrepeso con una media de 28-96 (25.65 - 31.3), la
severidad de la enfermedad medida por APACHE Il tuvo una mediana de 12
puntos (10-16), SOFA con mediana de 6 puntos (4-8), el grado de lesién pulmonar
fue severo en el 74.7% (59) de los casos. Respecto a las comorbilidades la mas
frecuente fue obesidad en el 72.1% (57) de los casos, seguida de diabetes mellitus
tipo 2 en el 31.7% (25) de los casos. El nivel de dimero D basal en la muestra a
las 24 horas de ingreso a UCI fue de 1.36 mg (0.47- 4.58) a las 72 horas 1.29
(0.65-2.84) con una delta de 0.2 (-1.1 -0.55). El nivel de fibrindgeno a las 24 horas
fue de 629 + 199.2. El 65-82% (52) recibieron anticoagulacion terapéutica con
heparina de bajo peso molecular. Cabe destacar que los pacientes en su mayoria
no recibieron tratamiento adyuvante tal como Tocilizumab y plasma convaleciente.
Unicamente el 55-7% (44) se mantuvo con ventilacién en prono, la mediana de
dias de ventilacion mecanica fue de 16 (10 - 22) dias; el tiempo de estancia
hospitalaria fue de 18 (11-25) dias, la mortalidad fue de 53.2% (42). La media de
sobrevida de la poblacién por método de Kaplan Meier se encontré entre 20 -25
dias (Ver tabla 1 y gréfico 1).

Se realizé curva ROC para identificar el punto de corte de dimero de D para
mortalidad tanto a las 24 horas (AUC 0.7 IC 95% 0.54 — 0.78), 72 horas (AUC 0.62
IC 95% 0.5 — 0.75) y delta (AUC 0.4 IC 95% 0.28 — 0.53) por lo que se considera
de mejor desempefio la determinacion a las 24 horas de ingreso a UCI, con
sensibilidad del 62% y especificidad del 35%, valor predictivo positivo del 67% vy
valor predictivo negativo del 60% para pacientes mexicanos criticos con neumonia
por SARS-CoV2. (Ver grafico 2y 3)

Se identific6 como punto de corte de dimero D para mortalidad niveles mayores a
1.6 mg/L, con lo que se dividid a la poblacion en dos grupos, la edad entre los
grupos fue de 54.5 £ 12.8 vs 56.6 + 12.3 anos, el sexo masculino continué siendo
el predominante 60% vs 77%, el IMC fue de 28.2 (23.9 — 31.25) vs 29.4 (25.6 —
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31.25) sin diferencia entre los grupos, respecto a la severidad se encontrd
diferencia en las escalas de APACHE Il con puntaje 12 (8.5 -15)vs 14 (11 -18)y
SOFA 4 (25-T7)vs 7 (4 —9), la severidad de la lesion pulmonar fue mayor en el
grupo con niveles de dimero D mayores a 1.6 mg/L 33(84.6%) vs 26(65%) con
diferencia estadisticamente significativa. En cuanto a las comorbilidades
unicamente se encontré diferencia en la diabetes mellitus tipo 2 42.5% vs 20.5%.
(Ver tabla 2)

Respecto a la terapia anticoagulante destaca que el 76.9% del grupo con dimero
D mayor a 1.6 mg/L recibié terapia profilactica siendo estadisticamente
significativa.

No se encontraron diferencias entre los grupos en relacion con la determinacién
de plaquetas, tiempos de coagulacién y fibrindgeno de ingreso, asi como en el
tratamiento adyuvante, ventilacion en prono, dias de ventilacibn mecanica y
estancia en la unidad de cuidados intensivos.

La mortalidad fue de 66.6% (26) vs 40% (16) con significancia estadistica
(p=0.02). (Ver tabla 2).

Finalmente, en el anadlisis multivariado se identificaron los factores de riesgo
mayormente asociados a mortalidad en los pacientes con dimero D mayor a 1.6
mg/L fueron diabetes mellitus tipo 2 OR 2.1 (IC95% 0.06 — 0.71; p=0.01), el
tratamiento anticoagulante OR 3.27 (IC95% 1.08 — 9.83; p=0.03) y la muerte OR
2.75 (1C95% 0.93 — 7.91; p=0.65). (Ver tabla 3 y grafico 4)
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Tabla 2. Comparacion de grupos por punto de corte para dimero D.

DD<1.6 DD>1.6
n=40 n=39 P

Edad, afios, DE 56.6£12.3 5451128 0.28
Sexo, hombre, n, % 24 (60) 30 (77) 0.08
IMC, kg/m2, RIC 28.2 (23.9-31.25) 29.4 (25.6 - 31.25) 0.84
APACHE II, puntos, RIC 12 (8.5 - 15) 14 (11 - 18) 0.04
SOFA, puntos, RIC 4(2.5-7) 7(4-9) 0.017
Severidad de lesion pulmonar, n, %

SIRA moderado 14 (35) 6 (15.4) 0.05

SIRA severo 26 (65) 33(84.6) ’
Comorbilidades, n, %

Obesidad 32 (80) 25 (64) 0.12

DM2 17 (42.5) 8 (20.5) 0.04

IRC 6 (15) 4(10.2) 0.38

EPOC 3(7.5) 2 (5.1) 0.51

EVC 0 (0) 3(7.6) 0.12

Hepatopatia crénica 1(2.5) 2(5.1) 0.49
Tx. Anticoagulante, n, %

Profilactica 22 (55) 30(76.9) 0.04

Terapéutica 18 (45) 9 (23) '

251,000 (187,850 - 202, 000 (173,000 -

Plaquetas, mm3/dl, RIC 292,000) 263,000) 0.09
Tpt, seg, RIC 30.2 (26.2 - 34.8) 30.2 (26.2 - 34.8) 0.69
Fibrinégeno, DE 632.6 £201.7 619.6 £ 198.9 0.39
Tratamento adyuvante, n, %

Tocilizumab 1(2.5) 0(0)

Plasma convalesciente 5(12.5) 3(7.7) 0.6

Ninguno 34 (85) 36 (92.3)
Ventilacion en prono, n, % 24 (60) 20 (51.2) 0.44
Dias de VM, dias, n, RIC 15.5 (12 - 22.5) 16 (9-22) 0.48
Tiempo estancia UCI, dias, n,
RIC 20 (13.5 - 26) 16 (9 - 22) 0.9
Muertos, n, % 16 (40) 26 (66.6) 0.02

IMC=Indice de Masa Coroporal, APACHE II= Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation, SOFA= Sequential Organ Failure
Assessment, SIRA= Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda, DM2=Diabetes Mellitus tipo 2, IRC= Insuficiencia Renal
Crénica, EPOC= Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, EVC= Enfermedad Vascular Cerebral, VMI= Ventilacion Mecanica

Invasiva
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Tabla 3. Analisis univariado y multivariado para identificar factores riesgo.

Sexo, hombre

APACHE I

SOFA

Severidad de lesiéon pulmonar
Obesidad

DM2

Tx. Anticoagulante

Plaguetas

Sin tx adyuvante

Muerte

OR IC 95% p  OR IC 95% p
222 084-590  0.11
1.09 099-1.19 0.08 1.07 0.89-1.29  0.43
1.18 0.99-1.4 0.05 1.02 0.75-1.38  0.12
296 099-877 005 2.29 0.66 -8.0 0.19
045  0.16-1.23  0.12
035 0.13-095 004 21 0.06-0.71  0.01
2.71 1.03-7.2 0.04 327 1.08-9.83  0.03
0.99 0.99-1 0.5
2.18 057-831  0.25

3 1.19-7.5 0.02 275 093-791  0.65

APACHE lI= Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation, SOFA= Sequential Organ Failure Assessment, DM2= Diabetes Mellitus tipo 2, TX= Tratamiento
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Kaplan-Meier survival estimate
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Gréfica 2. Area bajo la curva de niveles de dimero D a las 24 horas
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DISCUSION
Los resultados encontrados en el presente estudio fueron:

1. La determinacion de dimero D que tiene mayor utilidad para predecir la
mortalidad es dertminacion a las 24 horas de ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos.

2. Los pacientes que ingresan a la Unidad de Cuidados Intensivos con
determinacion de dimero D mayor a 1.6 mg/L cursan con lesién pulmonar
severa.

3. Un dimero D mayor a 1.6 mg/L a las primeras 24 horas de estancia en la
Unidad de Cuidados Intensivos tiene valor predictivo positivo de 67% y
valor predictivo negativo de 60% para mortalidad.

4. Indentificamos al tratamiento anticoagulante profilactico como factor de

riesgo independiente para mortalidad.

El SARS- Cov2 entra a la célula a través de la ACE 2 expresada en las células
endoteliales pulmonares, cardiomiocitos y endotelio vascular. La relacién que
existe entre los receptores ACE2 y el virus apoya la teoria de la hipoxia secundaria
a vasoconstricciéon y disminucion del flujo que favorece la disfuncion endotelial, el
desarrollo de endoteliopatia e hipercoagulabilidad. La condicion de hipoxia
favorece la expresion del gen de respuesta temprana de crecimiento Egr1 y factor
inducible por hipoxia (HIF1), la activacién endotelial favorece expresion de factor
de Von Willebrand (FvW) favoreciendo el reclutamiento de monocitos y la
activacion de la cascada de coagulaciéon con disbalance entre los factores
anticoagulantes y procoagulantes. La condicidn que favorece el estado de
hipercoagulabilidad en la COVID19, es secundario a la generacion de trombina,
que a diferencia de un estado de coagulacion intravascular diseminada, en la
afeccion por CIVID-19 es raro el consumo de plaquetas, disminucién de factores

de coagulacion y fibrinégeno.(1)

Desde el inicio de la pandemia se ha descrito que el curso esperado de la

enfermedad COVID-19 en la mayoria de la poblaciéon es leve; sin embargo, del
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porcentaje que dentro de su evolucion clinica requiere de oxigeno suplementario
se encuentra la poblacion cuya evolucion progresa a la gravedad con ionvolucro
de la funcion pulmonar, este grupo de pacientes se subdividen en aquellos que
requeriran estancia en UCI debido a la existencia de alguna o varias fallas
organicas asociadas, en su mayoria por SIRA. De acuerdo con el razonamiento
previo, ya se han realizado diferentes estudios en los que se tiene como finalidad
definir marcadores que identifiquen a la poblaciéon en riesgo de evolucion grave,
los biomarcadores identificados estan basados en la fisiopatologia de la
enfermedad tal es el caso de los productos de degradacién de la fibrina como
marcadores de severidad de la enfermedad; cabe resaltar que hay pocos estudios
descritos en poblacidon mexicana y sobretodo en aquellos que requieren estancia
en UCI, por lo que se realiz6 el presente estudio. De los resultados obtenidos se
encuentra una distribucion de género similar a lo descrito por Tang et. al. (9)
donde se observa una ligera tendencia hacia el género masculino; la media de
edad se encuentra dentro de los parametros descritos por Guan et. al. (16) en la
que se describe entre los 47 — 54 anos, encontrando dentro de las comorbilidades
mayormente asociadas la diabetes mellitus tipo 2 y obesidad, que concuerda con
la estadistica internacional.

En el estudio de Zhang et. al. (7) en el que se incluyeron 343 pacientes con edad
media de 62 afios se encontré que el valor de corte que mejor predecia mortalidad
al ingreso era dimero D mayor a 2 pg/mL con sensibilidad de 92.3% vy
especificidad de 83.3% encontrando que estos niveles de dimero D se
encontraban con mayor frecuencia en pacientes con comorbilidades como
diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial sistémica y cardiopatia isquémica;
esto muy similar a lo que encontramos en el presente estudio en el que
encontramos un valor de corte de 1.6 mg/L tiene un valor predictivo positivo de
67% vy valor predictivo negativo de 60%, que si bien traduce baja capacidad
discriminativa para determinar el prondstico de estos pacientes essimilar a lo
reportado por este grupo de investigadores en donde la comorbilidad que mas se
asoci a mortalidad y niveles elevados de DD es la DM tipo 2, esto es esperado

debido a que se considera un estado proinflamatorio y que condiciona una mayor
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activacion endotelial, siendo que la enfermedad por si misma favorece aun mas
que el endotelio se mantenga en un estado procoagulante. La mayoria de los
estudios publicados se limitan a la determinacion de los niveles de DD al ingreso
hospitalario, en nuestro estudio consideramos la determinacion del valor a las 24 y
72 horas de ingreso a UCI ademas de la delta de estas dos determinaciones,
encontrando que la unica que tenia significancia estadistica es la determinacién
que se realiza a las 24 horas con mayor utilidad para predecir mortalidad.

Por otra parte, en el estudio realizado por Helms et. al. (2) realizado en 4 unidades
de cuidados intensivos en las que a pacientes con prueba PCR positiva para
SARS Cov-2 se midieron niveles de fibrindgeno y DD, se identificd el riesgo de
trombosis encontrando que el 16.7% desarroll6 tromboembolismos pulmonares
independientemente de si recibieron terapia anticoagulante profilactica o
terapéutica, a diferencia de lo que encontramos en este estudio, donde se
identifica a la anticoagulacion terapéutica en el grupo con DD de ingreso mayor a

1.6 mg/L disminuye el riesgo de muerte hasta 3.27 veces.
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CONCLUSIONES

1.

La determinacion de dimero D a las 24 horas de ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos es la que tiene mayor utilidad para predecir mortalidad
con un valor predictivo positivo de 67% y valor predictivo negativo de 60%;
sin embargo, con un bajo rendimiento diagndstico.

De acuerdo con los resultados obtenidos, se sugiere el uso de
anticoagulacion terapéutica en paciente que ingresan a la Unidad de
Cuidados Intensivos con determinaciones mayores a 1.6 mg/L, ya que se
encontré un mayor riesgo de mortalidad en aquellos en los que se usoé

anticoagulacion terapéutica.
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ANEXOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION NORTE DE LA CIUDAD DE MEXICO
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN LA RAZA “DR. ANTONIO FRAGA
MOURET”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Utilidad del dimero D como marcador prondstico en pacientes con COVID 19”

NOMBRE EDAD SEXO
NSS PESO TALLA
SEVERIDAD
COMORBILIDADES
SIRA
INDICE DE CHARLSON IMC
PARACLINICOS
DD TTPa INR Plaquetas Fibrinbgeno
24 h UCI
72 h UCI
INTERVENCIONES
Fecha de ingreso:
Dias estancia UCI
Fecha de egreso:
Fecha de intubacion:
Ventilacion mecanica ) o
Fecha de retiro de ventilacion:
Numero de intervenciones:
Prono
Horas:
Anticoagulacion
Terapia adyuvante
Ingreso UCI
SOFA
APACHE Il

32



	Portada 
	Índice 
	Resumen 
	Texto  
	Conclusiones 
	Referencias Bibliográficas 

