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RESUMEN

"Dimero Dy su relacion como factor de mortalidad en los pacientes ingresados al servicio
de urgencias en el Hospital General Dr. Rubén Lefiero con infeccién por SARS-CoV 2
en el periodo comprendido de marzo a mayo del 2020"

Antecedentes: En diciembre de 2019, Wuhan, provincia de Hubei, China, se convirtié
en el origen de un brote de neumonia de etiologia desconocida, que desperto la atenciéon
no solo dentro de China, sino también a nivel internacional. Asi la importancia del
seguimiento estrecho de los contactos, la recopilacion de datos clinicos y
epidemioldgicos de los pacientes y el desarrollo de procedimientos de diagndstico,
pronostico, tratamiento y mortalidad.

Objetivo: Analizar la relacion entre los niveles altos de Dimero D y la mortalidad en
pacientes ingresados al servicio de urgencias con infeccién por SARS-CoV 2.
Hipotesis: Existe relacion entre el nivel elevado del Dimero D y la mortalidad en
pacientes que ingresaron al servicio de urgencias por infeccion de SARS-CoV2
Metodologia. Se realizar& un estudio observacional, transversal, descriptivo,
retrospectivo a partir de informaciéon de la informacion obtenida de los expedientes
electrénicos en SAMIH de los pacientes que fueron ingresados al area de urgencias con
prueba positiva de PCR por infeccion por SARS-CoV2 durante el periodo marzo 2020-
mayo 2020. Una vez autorizado el protocolo por el Comité Local de Investigacion, se
recopilaran de los registros hospitalarios los casos de pacientes que fueron ingresados
por COVID-19 y se solicitaran sus expedientes para obtener la siguiente informacién de
interés para el estudio: edad, sexo, determinacion de dimero D, severidad y mortalidad.
A partir de los valores se calculardn curvas ROC y cuantificAndose la capacidad
predictiva de estas pruebas mediante el area por debajo de la curva (AUC), asociado a
sus correspondientes intervalos de confianza del 95%.

Resultados: Se incluyeron en el estudio 38 pacientes, la edad promedio analizada fue
de 57.2 afios, de los cuales el 63.2% fueron hombres (n=24) y el resto mujeres (36.8%,
n=14), la prevalencia de mortalidad se vio en el sexo masculino con un 47.4%. En cuanto
a la asociacion del grado de severidad se obtuvo un resultado promedio mayor en
choque séptico con un Dimero D en 3487 (x1312) ng/ml.

Conclusiones: Se identifico la compatibilidad en cuestion de la afectacién del grupo
etario, el sexo masculino y la relacion que guarda un nivel elevado de Dimero D con la
severidad de la enfermedad, lo cual es consistente con la literatura previamente
revisada. Este biomarcador se puede considerar como una herramienta util y viable para
el médico de urgencias a la hora de valorar y abordar a este grupo de pacientes.
Palabras clave: COVID-19, Dimero D, severidad, mortalidad.
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l. Introduccion

En diciembre de 2019, Wuhan, provincia de Hubei, China, fue el lugar de origen de un
brote de neumonia atipica de etiologia desconocida, que desperto la atencidén no solo en
China, sino también a nivel internacional.

Se realizd el seguimiento estrecho de los contactos, la recopilacion de datos clinicos y
epidemioldgicos de los pacientes y el desarrollo de procedimientos de diagndstico,
pronostico, tratamiento, asi como la tasa de mortalidad y letalidad.

El propdsito del presente estudio es analizar la relacion entre los niveles elevados de
Dimero D y la tasa de mortalidad en pacientes ingresados al servicio de urgencias con
infeccion por SARS-CoV2.

Se trata de un estudio de area clinica, de tipo observacional, transversal, descriptivo,
analitico y retrospectivo a partir del analisis de los expedientes electronicos capturados
en el SAMIH, de pacientes que fueron ingresados al &rea de urgencias con prueba
positiva de PCR por infeccion por SARS-CoV2 durante el periodo marzo a mayo 2020.

Toda vez que se autorice el protocolo por el Comité Local de Investigacion, se recopilan
los casos de pacientes ingresados por COVID-19 mediante la revision de expedientes
clinicos para el analisis de las variables: edad, sexo, prueba de PCR positiva,
determinacién del Dimero D y mortalidad.

A partir de los valores obtenidos se determinara si los niveles elevados de dimero D se
asocian con las defunciones en el periodo de estudio.
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Marco teérico y Antecedentes

Un nuevo brote infeccioso, debido a un coronavirus 2 ocasioné el sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2) altamente transmisible y patogeno, la enfermedad por
coronavirus definida en 2019 (COVID-19), se propag6 por todo el mundo. (Lippi et al,
2020; Hu et al, 2021)

En diciembre de 2019, Wuhan, provincia de Hubei, China, se convirtié en el origen de un
brote de neumonia de etiologia desconocida, que desperto la atencion no solo en China,
sino también a nivel internacional. Las autoridades sanitarias chinas llevaron a cabo una
investigacion inmediata para caracterizar y controlar la enfermedad, incluido el
aislamiento de las personas sospechosas de tener la infeccion, el seguimiento estrecho
de los contactos, la recopilacion de datos clinicos y epidemioldgicos de los pacientes y el
desarrollo de procedimientos de diagnoéstico y tratamiento. (Wang et al, 2020)

El 7 de enero de 2020, cientificos chinos habian aislado un nuevo coronavirus (CoV) de
pacientes en Wuhan. La secuencia genética del nuevo coronavirus de 2019 (2019-nCoV)
permitié el rapido desarrollo de pruebas de diagnéstico de RT-PCR en tiempo real en el
punto de atencion especificas para 2019-nCoV. (Wang et al, 2020)

Fisiopatologia de la enfermedad

La comorbilidad, el sistema inmunitario débil, la capacidad fisica disminuida, las
patologias en relacién con la edad, las condiciones médicas cronicas y el incremento de
la fragilidad debido al envejecimiento se han encontrado como el motivo primordial de la
tasa exacerbada de infeccion y mortalidad. (Sing et al, 2021)

Diversos informes que sugieren el deceso de pacientes con COVID-19 gracias a una
extrema respuesta de su sistema inmunitario, o sea, liberacion anormal de citosinas
circulantes, llamada sindrome de liberacion de citosinas (SRC).

Estas citoquinas liberadas en pacientes con Coronavirus se llaman "tormenta de
citoquinas", incluidas IL-6, IL-1, IL-2, IL-10, TNF-a e interferon-y y quimiocinas
proinflamatorias como MCP-1, IL-2, IL-7, TNF-a, G-CSF, MIP-1A, MCP-3, IP-10,
mostraron una correlacion positiva con la severidad de la enfermedad. (Sing et al, 2021)

Clasificaciéon de gravedad infeccion por SARS-CoV2 / COVID-19

- Enfermedad leve: Pacientes sintomaticos con base en criterio de definicion de caso
de infeccién por SARS —CoV2 / COVID -19 sin evidencia de heumonia, viral o hipoxia.
(World Health Organization, 2021, p.24-25)

- Enfermedad moderada: Adulto con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea,

taquipnea) sin signos de neumonia grave con Sp02 >90% en aire ambiente. (World
Health Organization, 2021, p.24-25).
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Enfermedad grave: Adulto con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea,
taquipnea) mas uno de los siguientes: frecuencia respiratoria  >30
respiraciones/minuto, dificultad respiratoria grave, o Sp02 < 90% en aire ambiente.
(World Health Organization, 2021, p.24-25).

- Enfermedad critica: inicio dentro de 1 semana de lesién crénico conocida
(neumonia) o sintomas respiratorios nuevos o deterioro de estos. Imagen de
térax: (radiografia, tomografia computarizada o ultrasonido pulmonar):
opacidades bilaterales no explicadas por sobrecarga de volumen colapso lobar o
pulmonar o nédulos. Origen de las opacidades pulmonares: insuficiencia
respiratoria no explicada por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos.
Deterioro de oxigenacion: Leve 200mmhg <Pa02/Fi02 <300mmhg (peep >5
cmh20), moderado 100mmhg<Pa02/Fi02 <200mmhg (peep >5 cmh20, grave
<100mmhg (peep >5 cmh20). Si Pao2 no disponible Sa02/Fi02. (World Health
Organization, 2021, p.24-25).

Sepsis: Definida como disfuncién organica y que puede ser identificada como un
cambio agudo en la escala de SOFA > 2 puntos. Quick SOFA con 2 de las siguientes
3 variables clinicas, puede identificar a pacientes graves: Glasgow 13 o inferior,
presion sistolica 100mmhg o inferior y frecuencia respiratoria de 22 rpm o superior.
La disfuncién organica puede manifestarse con las siguientes alteraciones: estado
confusional agudo, insuficiencia respiratoria, reduccion de uresis, taquicardia,
coagulopatia, acidosis metabdlica, elevacion del lactato. (World Health Organization,
2021, p.24-25).

Choque séptico: hipotension arterial que persiste tras volumen de resucitaciéon y que
requiere vasopresores para mantener PAM > 65 mmhg y lactato < 2 mmol/l (18mg/dI)
en ausencia de hipovolemia. (World Health Organization, 2021, p.24-25).

Trombosis aguda: hipotensién arterial que persiste tras volumen de resucitacién y que
requiere vasopresores para mantener PAM >65 mmhg y lactato < 2 mmol/l (18mg/dl)
en ausencia de hipovolemia. (World Health Organization, 2021, p.24-25).

Dimero D

El dimero D, que comprende 2 fragmentos D de la fibrina, se forma por la activacion de
la enzima plasmina. Esto sugiere la existencia de una fibrina demolida en el torrente
sanguineo. El dimero D representa la activacion de los sistemas de coagulacion y
fibrindlisis. La prueba del dimero D principalmente se utiliza en la préctica clinica para
excluir un diagnéstico de trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP) y
confirmar el diagndstico de coagulacion intravascular diseminada (CID). Los niveles de
dimero D incrementan casi en todos los pacientes con TEV grave. (Rostami et al 2020)
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Los pacientes con Coronavirus ademas tenian peligro de TVP, tromboembolismo venoso
(TEV) y viable EP hasta en un 25 %. Episodios patolégicos como inflamacion exagerada
(tormenta de citosinas, activacion endotelial y de macrofagos), coagulacion intravascular
diseminada (CID), inmovilizacion, hipoxia secundaria a lesion pulmonar desmesurada en
Coronavirus tienen la posibilidad de ofrecer sitio a eventos de TEV. (Rostami et al 2020)

El dimero D (DD) es el principal biomarcador especifico de la formacién y degradacion
de los coagulos de fibrina, utilizado como herramienta pronostica del desarrollo de la
enfermedad en pacientes COVID-19. Estudios preliminares han afirmado que la mayoria
de muertes causadas por el SARS-CoV-2, se asocian frecuentemente a la presencia de
alteraciones en la coagulacion, relacionadas con la progresion y gravedad de la
enfermedad; incluso, demostraron que los pacientes pueden tener un DD elevado con
46,4%, siendo esta tasa mayor en pacientes con enfermedad grave (59,6%).

Un estudio adicional, observd un nivel elevado de DD en linea con el progreso de la
gravedad del paciente, lo cual reflejaria su papel como factor predictivo en la evolucion
de la enfermedad. Lo mencionado anteriormente propone que el uso del valor elevado
del DD podria ser un factor pronéstico de gravedad en pacientes COVID-19. (Lippi et al,
2020)

Dimero Dy la gravedad de lainfeccién en SARS - CoV2

Estudios recientes indican que la mortalidad debida a la enfermedad grave del SARS-
CoV2 a menudo se asocia con la presencia de coagulopatia y coagulacion intravascular
diseminada (CID), y que se asocian niveles elevados de dimero D (DD), superiores a 1
Mg / ml a una mayor mortalidad. Diferentes publicaciones, asi como una serie de
protocolos locales, proponen la adopcion de diferentes medidas empiricas de
anticoagulacion o tromboprofilactica que involucren altas dosis de heparina de bajo peso
molecular (HBPM) basadas unicamente en el nivel de DD. (Moreno et al 2020)

Ademas de la trombosis y la embolia pulmonar, el dimero D podria ser una manifestacion
de unainfeccion viral grave. Una infeccion por virus puede convertirse en sepsis e inducir
disfuncion de la coagulacién, que era comun en la progresion de la enfermedad grave.
Por lo que el aumento del dimero D puede ser una manifestacién indirecta de una
reaccion inflamatoria, ya que las citosinas inflamatorias podrian provocar el desequilibrio
de la coagulacion y la fibrindlisis en los alvéolos, lo que podria activar el sistema de
fibrindlisis y luego aumentar el nivel de dimero D. Y el dimero D mayor de 1 ug / ml se
encontré como un factor de riesgo de mal pronéstico para los pacientes con COVID-19.
No obstante, nuestro estudio demostr6 que el nivel de dimero D en pacientes con
COVID-19 grave era mas alto que en los casos leves. (Han et al 2020)

En el primer estudio, Huang et al informaron datos clinicos y de laboratorio de 41
pacientes hospitalizados con COVID-19 6 confirmado por laboratorio y observaron que
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los valores de dimero D eran casi cinco veces mas altos en aquellos con enfermedad
grave (mediana: 2,4 mg/L; IQR: 0,6-14,4 mg / L) que en los que no lo tienen (mediana:
0,5mg/L; RIC: 0,3-0,8 mg/L; p=0,004). (Lippi et al, 2020)

De acuerdo a la literatura reciente, la incidencia de elevacion de DD en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2 es de aproximadamente 46,4%, y es incluso mayor en casos
de enfermedad grave (59,6%). Diversos estudios han documentado una elevacién
significativa de DD en pacientes con enfermedad grave por COVID-19 en comparacion
con individuos que presentan sintomas mas leves y sujetos sanos.

En este Ultimo estudio, ademas, se observd un aumento gradual de la DD con la
progresion de la enfermedad, lo que sugiere una posible asociacion de la DD con dicha
progresion. Estos hallazgos son consistentes con los publicados por Huang et al.,
quienes informaron que los niveles de DD al ingreso entre los pacientes con enfermedad
grave por COVID-19 eran hasta 5 veces mas altos que entre los que no requerian ingreso
en la UCI. Sin embargo, cabe sefalar que el nimero de pacientes en la UCI fue solo de
13, y de estos, solo dos requirieron ventilacibn mecénica invasiva. (Lippi et al, 2020;
Moreno et al, 2020)

Otros dos estudios registraron niveles mas altos de DD al ingreso en la UCI en
comparacion con los pacientes no criticos, aunque los valores medianos estuvieron
dentro del rango normal de laboratorio. (Moreno et al 2020)

Tang et al también estudiaron a 183 pacientes con COVID-19 y encontraron que los
valores de dimero D eran casi 3,5 veces mas altos en aquellos con enfermedad grave
(mediana: 2,12 mg / L; IQR: 0,77-5,27 mg / L) que en aquellos sin (mediana: 0,61 mg /
L; RIC: 0,35-1,29 mg / L; p <0,001). (Lippi et al, 2020)

En el tercer estudio, publicado por Wang et al y que incluyé a 138 pacientes
hospitalizados por COVID-19. Los valores de dimero D fueron casi 2,5 veces mas altos
en pacientes con enfermedad grave (mediana: 4,14 mg /L; RI: 1,91 a 13,2 mg /L) que
en aquellos sin (mediana: 1,66 mg / L; RI: 1,01 a 2,85 mg / L; p <0,001). En el tercer
estudio, Zhou et al estudiaron a 191 pacientes con COVID-19 y encontraron que los
valores del dimero D eran casi nueve veces mas altos en los pacientes que murieron
(mediana: 5,2 mg / L; IQR: 1,5-21,1 mg / L) que en los que sobrevivieron (mediana: 0,6
mg/L; IQR: 0,3-1,0 mg / L; p <0,001). (Lippi et al, 2020)

En el estudio de Guan et al, que extrajeron datos de 1.099 pacientes con infeccién por
COVID-19 confirmada por laboratorio de 552 hospitales ubicados en 30 territorios chinos,
el riesgo de tener valores de dimero D por encima del punto de corte definido localmente
(es decir, 2 0,5 mg / L) fue mas frecuente en pacientes con enfermedad grave (65/109,
es decir, 59,6%) que en los que no la tenian (195/451, es decir, 43,2%; p = 0,002). La
DMP de los cuatro estudios que informaron valores continuos (en total 553 pacientes,
22% con enfermedad grave), lo que muestra que los valores del dimero D son
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considerablemente mas altos en los pacientes con COVID-19 con enfermedad grave que
en los que no la padecen (DMP: 2,97 mg / L; IC del 95%: 2,47-3,46 mg / L). Se encontrd
que la heterogeneidad entre los estudios era relativamente alta (es decir, | 2, 94%; p
<0,001). (Lippi et al, 2020)

No obstante, lo que surge claramente de los resultados de nuestro andlisis conjunto es
que los valores de dimero D son incluso mas altos en pacientes con COVID-19 grave
que en aquellos con formas mas leves y, por lo tanto, la medicion del dimero D puede
asociarse con una evolucion hacia un peor estado clinico. (Lippi et al, 2020)

Wou et al. estudiaron la asociacion de DD con Sindrome de dificultad respiratoria aguda.
En una cohorte de 201 pacientes con COVID-19, encontraron que los niveles iniciales
de DD eran méas altos en pacientes con SDRA que en aquellos sin SDRA. Asimismo, se
observé que la DD era mayor entre los pacientes con SDRA que murieron que entre los
gque sobrevivieron. En el analisis bivariado, los autores encontraron que la DD estaba
asociada con SDRA. (Moreno et al 2020)

Se ha demostrado que la funcién anormal de la coagulacién, incluido el dimero D
elevado, esta implicada en la progresion de la enfermedad de COVID-19. En este
estudio, analizaron la asociacién entre los niveles elevados de dimero D y la gravedad
de la enfermedad de COVID-19 segln la evidencia de nuestro estudio de cohorte y
metanalisis.

En este estudio de cohorte retrospectivo, el nivel de dimero D se incrementd
notablemente en pacientes con COVID-19 grave, y el metanalisis confirm6 ademas que
las probabilidades de COVID-19 grave se asociaban con dimero D superior a 0,5 ug /
ml. (Han et al 2020)

Estudios recientes que documentan los cambios de laboratorio de pacientes con COVID-
19 confirmado han sefialado que el dimero D elevado podria estar asociado con la
progresion de la enfermedad de COVID-19. Se inform6 que el nivel de dimero D en
pacientes con COVID-19 ingresados en la UCI aument6 significativamente. Se debe
prestar especial atencién clinica al riesgo de tromboembolismo venoso a los pacientes
con COVID-19 grave, que a menudo estaban postrados en cama y presentaban una
funcion de coagulacion anormal. Se observé un rapido deterioro en los casos con un
aumento significativo del dimero D durante la progresiéon de la enfermedad. (Han et al
2020; Shan et al 2020)

El incremento de los niveles de dimero D al ingreso se asoci6 significativamente con una
mayor gravedad de la enfermedad y mortalidad. Los resultados obtenidos fueron
similares a los reportados previamente en otras dos revisiones sisteméaticas. El andlisis
conjunto de Shah et al demostr6 que los pacientes que tenian niveles de dimero D
superiores a 0,5 mg / L tenian un riesgo dos veces mayor de desarrollar un caso grave
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de la enfermedad y un riesgo cuatro veces mayor de mortalidad que aquellos que tenian
dimero D niveles inferiores a 0,5 mg / L. (Nugroho et al 2021)

En las dltimas etapas del SARS-CoV-2, los niveles de marcadores relacionados con la
fibrina (dimero D y producto de degradacién de la fibrina) estaban moderada o
marcadamente elevados en todos los casos de muerte, lo que sugiere una activacion de
coagulacién comdn y una condicion de hiperfibrinélisis secundaria en estos pacientes.
Los niveles elevados de dimero D al ingreso se asociaron con un mayor riesgo de
gravedad de la enfermedad y mortalidad en la infeccién por SARS-CoV-2. (Nugroho et
al 2021)

El dimero D anormal se observé con frecuencia al ingreso con COVID-19 y se asocié
con una mayor incidencia de enfermedad critica, eventos trombdéticos, lesion renal aguda
y muerte. El manejo 6ptimo de pacientes con dimero D elevado en COVID-19 requiere
mas estudios. (Berger et al 2020)

De 2782 sujetos hospitalizados consecutivos que dieron positivo por SARS-CoV-2 entre
el 1 de marzo de 2020 y el 8 de abril de 2020, un total de 405 (14,6%) sujetos no se
extrajo dimero D y fueron excluidos. De los 2377 restantes, la edad media fue de 64
afos (IQR, 52-74) y el 39% eran mujeres. En general, la mediana del dimero D inicial
fue 387 (percentil 25 a 75, 237 a 713) y 1823 (76%) se presentaron con un dimero D
elevado (> 230 ng / ml). El dimero D elevado se definié por el limite superior normal
especifico del laboratorio (>230 ng/mL). Los resultados incluyeron enfermedad critica
(cuidados intensivos, ventilacibn mecénica, alta para cuidados paliativos 0o muerte),
eventos trombdticos, lesion renal aguda y muerte durante el ingreso.

La mediana del dimero D pico fue 767 (percentil 25-75, 328-3372) y 2049 (86%) tuvo un
dimero D elevado> 230 ng / ml en algiin momento durante el curso de la hospitalizacion.
(Berger et al 2020)

En comparacion con los pacientes con un dimero D basal normal, los pacientes con un
dimero D basal elevado eran mayores (mediana de edad, 65 [IQR = 54-77] versus 58
afos; P <0,001) y tenian un menor indice de masa corporal (mediana [RIQ], 28,8 versus
29,9,0; P <0,001. Las comorbilidades fueron mas frecuentes entre los pacientes con un
dimero D elevado, incluida la hipertensién (63,5% versus 57,7%, P = 0,016),
hiperlipidemia (44,2% versus 38,0%, P = 0,012), enfermedad de las arterias coronarias
(23,4% versus 16,0%, P = 0,001) y enfermedad renal crénica (23,0% frente a 14,0%, P
<0,001). (Berger et al 2020)

Los medicamentos cardiovasculares también fueron mas comunes en el grupo de
dimero D basal elevado. En términos de hallazgos de laboratorio, los pacientes con
dimero D basal elevado tenian niveles mas altos de creatinina mediana (1.0 [IQR = 0.8-
1.5] versus 0.9 [0.8-1.1], P <0.001), recuento de glébulos blancos (4.0 [2.0— 10] versus
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3.0 [1.0-11], P <0.001), proteina C reactiva (125 versus 75.1, P<0,001), recuento de
plaguetas (203 versus 190, P <0,001), ferritina (833 versus 543, P <0,001) y niveles mas
bajos de linfocitos (0.8 [0.6-1.2] versus 0.9 [0.7-1.3], P <0.001. (Berger et al 2020)

Los individuos que presentaban un dimero D> 2000 ng / ml tenian el mayor riesgo de
enfermedad critica (65,4%), evento trombético (36,9%) y lesién renal aguda (58,7%).
(Berger et al 2020)

Todos los modelos ajustados tenian indices ¢ > 0,75, lo que indica una capacidad
discriminatoria razonable de los modelos. La trayectoria del dimero D por enfermedad
critica, trombosis y lesion renal aguda. Los niveles de dimero D generalmente alcanzaron
su punto méaximo alrededor de los 5 dias después de la hospitalizacion. (Berger et al
2020). Los individuos con las concentraciones pico mas altas de dimero D tenian el
mayor riesgo de enfermedad critica, eventos trombdticos, dafio renal agudo y mortalidad.
Entre 301 (12,7%) individuos con un dimero D pico> 10000 ng / ml, la enfermedad critica
estuvo presente en el 86,1%, los episodios trombdéticos en el 39,5% y la lesion renal
aguda en el 80,8% y la mortalidad hospitalaria fue del 60,5%. (Berger et al 2020)

Dimero D y la mortalidad en infeccion por SARS CoV-2

El aumento de dimero D se ha visto relacionado, no s6lo con mayor gravedad clinica
(deterioro de la insuficiencia respiratoria), sino también con un aumento de la
vascularizacion pulmonar y el desarrollo de microtrombos en su interior. Bajo este
argumento se utiliza el dimero D como marcador para la deteccion de eventos
trombaticos, que son una de las complicaciones comunes de la COVID-19, asociada a
una probabilidad creciente de muerte intrahospitalaria con influencia en la letalidad
segun Whyte et al. (Pérez et al 2023)

El incremento del Dimero D depende de la coagulacion y la fibrindlisis, ya que el Dimero
D surge de la cascada de acciones de la trombina, el factor Xllla y la plasmina. Los
productos de degradacion de fibrina (complejos E-Dimero-D) generalmente no se
detectan en la circulacion. Sin embargo, los fragmentos moleculares solubles de alto
peso molecular que contienen Dimero D estan presentes en la CID y otras enfermedades
trombdticas. (Pérez et al 2023)

En un estudio clinico realizado por Korkusuz, R. demostré que los niveles de Dimero D
son un factor de riesgo independiente de muerte por COVID-19, con un riesgo de muerte
de 7325 veces cuando el Dimero D se midié por encima de 0,5 mg/L. Otros estudios de
mortalidad encontraron valores de corte por encima de 0,5 mg/L, 1 mg/L y 2 mg/L. (Pérez
et al 2023)

Poudel, A. en 2021 sugiere que el Dimero D es una prueba clinica econémica y facil de
realizar que, en su estudio, resulté tener una alta precision para predecir la mortalidad
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hospitalaria en pacientes con COVID-19. El valor de corte éptimo para el Dimero D para
predecir la mortalidad en pacientes con COVID-19 es de 1,5 ug/ml. (Pérez et al 2023)
investigaciones destacan las concentraciones del dimero D, tomadas cerca del momento
de la muerte suelen estar marcadamente elevadas en todos los pacientes Gagsecka et
al. (Malik et al 2020)

Por su parte, los autores del trabajo Poudel et al., encontraron que el valor de dimero D
medio al ingreso entre los pacientes supervivientes fue de 1,067 pg/ml (x1,705 pg/ml),
mientras que entre los pacientes fallecidos fue mayor llegando a un promedio de 3,208
pg/ml (22,613 pg/ml). Los autores recalcan que el valor del dimero D al ingreso del
paciente, es un biomarcador preciso para predecir su mortalidad con COVID-19, siendo
1,5 ug/ml el valor de corte optimo del dimero D, los parametros anormales se asocian
con un mal prondstico siendo de utilidad en el progreso del paciente. (Pérez et al 2023)

En la presente revision, acorde al trabajo de Gorlinger et al., pacientes fallecidos
presentaron valores de dimero D de 22,0 yg/ml, donde siete de ellos no presentaron
sintomas de gravedad al ingreso. Por lo tanto, en el caso de los pacientes que tienen los
dimero D notablemente elevados (punto de corte: 2,0 ug/ml) al ingreso en el hospital
debe considerarse incluso en ausencia de otros sintomas de gravedad. (Pérez et al
2023)

De manera similar se encontré en el estudio de Mareev et al., en el momento del ingreso,
se reportaron valores superiores a 2,0 ug/mL donde los autores enfatizan que el dimero
D podria predecir eficazmente la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con COVID -
19. (Pérez et al 2023)

El valor prondstico del Dimero D es relevante en enfermedades infecciosas; se ha
demostrado una mayor mortalidad en pacientes con sepsis y niveles elevados de Dimero
D. (Gonzélez et al 2021)

Un estudio realizado por Wu y cols., indicaron una tasa global de letalidad (TL) de 2.3%
(1,023 muertes entre 44,672 casos confirmados). La mayoria de los pacientes tenian
entre 30 y 79 afos (87%), en cuanto a mortalidad fue del 16.3% entre los varones
(55/338) y del 13.8% en las mujeres (20/145). (Russell et al. 2019; Weits et al. 2017).

Segun explica Gonzalez, en el afio 2021, el Dimero D es el biomarcador mas significativo
utilizado como factor prondstico de gravedad o exacerbacion de los pacientes con
COVID-19, y cambios de comportamiento como la hospitalizacién y el tratamiento
anticoagulante. Ademas, indic6 que el Dimero D destaca como marcador independiente
de mal prondstico, con valores >1ug/ml en el 81% de los fallecidos. (Gonzalez et al
2021).
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Planteamiento del problema
La pandemia por SARS CoV 2 es un nuevo brote infeccioso afectando a nivel mundial,
que ha originado un impacto econémico, humanitario y en los diferentes sistemas de
salud, al tener un impacto tan significativo se ha intentado de alguna forma medir o
predecir el trascurso de esta enfermedad en los pacientes infectados.

Este nuevo virus no solo ha afectado al sistema de salud, sino a la economia del pais,
lo que ha orillado a implementar métodos econdmicos y Utiles que estén frecuentemente
disponibles en las unidades hospitalarias de la red de servicios de salud de la Ciudad de
México por lo que se han desarrollado diversos estudios mencionando la utilidad de
biomarcadores como herramientas de la evolucion de la enfermedad y asociados a la
mortalidad de la misma.

Por ello, se considera un tema relevante analizar si los biomarcadores como el dimero
D se relacionan con una mayor mortalidad de los pacientes que poseen la infeccién por
SARS- CoV 2. Por ser un reactivo disponible en la mayoria de los hospitales de la Ciudad
de México, asi como en el Hospital General Dr. Rubén Lefiero, es factible determinar la
relacion entre estos dos factores.

Existen reportes de niveles elevados de dimero D con la mortalidad por infeccién por
SARS Cov 2; sin embrago, no existen estudios claros que confirmen que estos
resultados estan directamente relacionados.
Por lo que se considera importante analizar si los pacientes que fallecieron por COVID-
19 en el Hospital General Dr. Rubén Lefiero presentaban niveles elevados de Dimero D.
3.1. Preguntade investigacion
¢ Existe relacion entre los niveles elevados de Dimero D y la mortalidad en
pacientes ingresados al servicio de urgencias con infeccién por SARS-CoV2
durante el periodo de marzo a mayo del 2020?

Justificacion
La infeccion por COVID 19 ha tenido un gran impacto en todo el mundo, con un
incremento en la mortalidad tanto a nivel mundial como en México, por lo que es de suma
importancia desarrollar herramientas y métodos para valorar la evolucion de esta
enfermedad y asi utilizar las mejores terapéuticas medicas pertinentes para una mejor
evolucién y pronéstico en los pacientes con infeccién por SARS -CoV 2.

Otro de los aspectos importantes respecto a la infeccion por SARS -CoV 2 es que esta
se ha situado dentro de las principales causas de muerte en nuestro pais desplazando
a patologias como la Diabetes mellitus, enfermedades del corazén y tumores malignos
como lo eran antes del inicio de la pandemia, situando al COVID 19 entre las 5
principales causas de mortalidad en todas las entidades federativas.
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En cuanto a México pese a que la tendencia de la mortalidad habia sido ascendente en
las ultimas décadas, el surgimiento de la pandemia por COVID 19 afecto de forma
considerable la tendencia en la mortalidad de nuestro pais. De acuerdo con las cifras
preliminares publicadas por el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), la
COVID-19 fue la causa de muerte directa de 201,163 defunciones (129,329 en hombres
y 71,829 en mujeres) en 2020. Con mas de 200 mil muertes en 2020, la infeccién por
COVID19 se posicion6 como la segunda causa de muerte en el pais, después de las
enfermedades del corazon que conservaron el primer lugar. Y de acuerdo a las
estadisticas de defunciones registradas de enero a junio del 2022 publicadas en el INEGI
del comunicado de febrero del 2023 se encuentra el COVID 19 como la cuarta causa de
muerte en el total y por sexo, reportando un total de 30 680 mil muertes, en hombre con
la cifra de 18 710 mil y en mujeres 11 968 mil, por lo que aln se encuentra dentro de las
5 principales causas de mortalidad a nivel nacional, por lo que continta siendo relevante
para el sector salud.

Se refiere en diversos estudios la asociacion de los niveles elevados de dimero D con la
gravedad y la mortalidad en el SARS- CoV 2. Sin embargo, no han algin estudio
concluyente que afirme que esta es una herramienta especifica para conocer la
evolucion del paciente; es uno de los biomarcadores que se relaciona en forma directa
con la progresion de la enfermedad y por ello los niveles elevados de este parametro
estan presentes al momento del fallecimiento del paciente y al ser un biomarcador
disponible en las unidades hospitalarias se solicita a los pacientes ingresados al servicio
de urgencias con diagnostico confirmado por prueba de PCR con SARS-CoV 2 por lo
que se decidio analizar la relacion de las defunciones de estos pacientes con los niveles
de dimero D. De esta manera, se aportan métodos que permiten evaluar continuamente
y de forma segura, facil y eficaz la evolucion y desenlace de esta patologia en los
pacientes.

En resumen, por las cifras significativas que ha tenido en cuanto a mortalidad, se
considera relevante analizar si el Dimero D es un biomarcador que se encuentra
relacionado con el deceso de estos pacientes.

V. Hipotesis
HI. Existe relacion entre el nivel elevado del Dimero D y la mortalidad en pacientes

que ingresaron al servicio de urgencias por infeccion de SARS-CoV2

HO. No existe relacion entre el nivel elevado del Dimero D y la mortalidad en
pacientes que ingresaron al servicio de urgencias por infeccion de SARS-CoV2
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VI.

VIl

VIII.

Objetivo General
Analizar la relacién entre los niveles altos de Dimero D y la mortalidad en pacientes
ingresados al servicio de urgencias con infeccion por SARS-CoV 2.

Objetivos Especificos
- Describir la relacién de los niveles elevados de Dimero D con la severidad de la
infeccién por SARS-CoV 2
- Identificar el grupo etario y sexo con mayor indice de mortalidad por infeccion
por SARS-Cov 2
- Analizar si los niveles altos de dimero D guardan alguna relacién con la
mortalidad en cuanto al sexo.

Metodologia

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

Areay tipo de estudio.
Investigacién clinica, observacional, descriptiva, analitica, correlacional,
transversal y retrospectiva.

Poblacién de estudio

Pacientes con diagnostico confirmado de infeccion por SARS-CoV 2
ingresados al servicio de urgencias

Limite y tiempo de espacio: Periodo comprendido en marzo a mayo de
2020

En el area de hospitalizaciéon del servicio de urgencias del Hospital
General Rubén Lefiero.

Muestra

Se consideré un Censo de todos los pacientes ingresados al area de
urgencias del Hospital General Rubén Lefiero con diagnostico confirmado
de infeccién por SARS-CoV 2, de marzo a mayo de 2020 que cumplieran
con los criterios de inclusion.

Tipo de muestreo y estrategias de reclutamiento
No probabilistico

Criterios de inclusion

Expedientes clinicos de pacientes que Ingresaron a urgencias con
diagnostico confirmado de infeccion por SARS-CoV 2 de marzo a mayo de
2020 con prueba positiva de reaccion en cadena de la polimerasa; mayores
de 18 afios; hombres y mujeres; con determinacion de Dimero D.
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Criterios de exclusion
Expedientes clinicos de pacientes con reporte incompleto de variables de
estudio; que no tengan diagnostico confirmatorio de infeccion por SARS-
CoV2 y pacientes gestantes

Criterios de eliminacion
Traslado a otro hospital antes del completar variables requeridas para el
estudio; alta voluntaria antes de completar variables de estudio requeridas;
defuncion antes de completar variables requeridas para el estudio; que no se
encuentre expediente o expediente incompleto.

8.5. Variables
Variable Tipo Definiciéon Escala de Calificacién
conceptual medicion
Edad De control Tiempo que ha | Cuantitativa | Afos
vivido una | discontinua
persona
Sexo De control Caracteristicas | Cualitativa | Femenino
biolégicas y | nominal Masculino
fisiologicas que
definen a
hombres y
mujeres
Prueba de | Dependiente | Son una forma | Cualitativa | Positivo
reaccion en rapida y muy | nominal Negativo
cadena de la precisa de
polimerasa para diagnosticar
SARS CoV 2 ciertas
enfermedades
infecciosas vy
cambios
genéticos
Sat 02 De control Porcentaje de | Cuantitativa | 21,34,60,80...etc.%
hemoglobina continua
saturada
medida por
oximetria  de
pulso
FiO2 De control Fraccion Cuantitativa | 21,24,30,32...etc.%
inspirada  de | continua
oxigeno
p02 De control Presion parcial | Cuantitativa | 60,70,80...etc.
de oxigeno en | continua (mmHg)
la sangre
arterial

pag. 14



Lactato De control Medicién  del | Cuantitativa | 1.1,1.2,1.3...etc.
lactato en la | continua (mmol/L)
sangre arterial
Leucocitos De control Cantidad de | Cuantitativa | 4.5, 4.6, 4.7...etc.
leucocitos  en | continua (203/pL)
un microlitro de
sangre
Plaguetas De control Cantidad de | Cuantitativa | 150, 151, 152...etc.
plaquetas  en | continua (203/pL)
un microlitro de
sangre
Dimero D Dependiente | Concentracion | Cuantitativa | ng/ml
de dimero D en | continua
suero; este
marcador es el
producto final
de la
degradacion de
fibrina que sirve
como indicador
seroldgico de la
activacion de la
coagulacion 'y
del sistema
fibrinolitico
Severidad de | Dependiente | Clasificacion Cualitativa | Leve, = moderado,
COVID-19 de gravedad | ordinal grave, critico,
del COVID- 19 sepsis, choque
de acuerdo a séptico, trombosis
los criterios de aguda.
la OMS.
Modo de | De control Forma de | Cualitativa | Invasiva
suplementacién administracién | nominal No invasiva
de oxigeno de oxigeno Bajo flujo
registrada en el
expediente.
PaO2/Fio2 De control La presion | Cualitativa | 200-300 mmHg
arterial de | nominal (leve)
oxigeno / 100-200 mmHg
fraccion (moderado)
inspirada  de <100 mmhg
oxigeno (severo)
SatO2/FiO2 De control | La saturacion | Cualitativa | 310-460 mmHg
de oxigeno | nominal (leve)
periférica/ 160-310 mmHg
fraccion (moderado)
inspirada  de <160 mmHg
oxigeno (severo)
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Bilirrubina total De control | Niveles de | Cuantitativa | 0.1 a 1.2 mg/dL
bilirrubina en la | continua
sangre
Creatinina De control | Niveles de | Cuantitativa | 0.7 a 1.3 mg/dL
creatinina en la | continua
sangre
PAM De control | Presion arterial | Cuantitativa | -< 70mmHg
media continua ->70 mmHg
-Dopamina <5
o dobutamina
-Dopamina > 5
o Epinefrina < 0.1
o Norepinefrina <
0.1
-Dopamina > 5
o Epinefrina > 0.1
o0 Norepinefrina >
0.1
Escala de coma | De control | Escala de | Cuantitativa | -15 puntos
de Glasgow aplicacion continua -14-13 puntos
neurolégica -10-12 puntos
que permite -6-9 puntos
medir el nivel -<6 puntos
de conciencia
de una
persona.
QSofa Dependiente | Escala para | Cuantitativa | 1, 2 0 3 puntos
evaluar la | nomina
posibilidad de
un riesgo alto
en pacientes
con sospecha
de sepsis
SOFA Dependiente | Escala gue | Cuantitativa | 0-3 puntos:
valora la | nominal Disfuncién orgéanica
disfuncion >4 puntos: Fallo
organica. En multiorganico
pacientes con
infeccion.
Uso de | De control Farmaco que | Cualitativa | Presencia
vasopresores causa un | nominal Ausencia
aumento en la
presion arterial
Mortalidad Dependiente | muertes Cualitativa | Si
sucedidas nominal No

dentro de una
poblacion a
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consecuencia
del COVID 19

IX.

8.6. Mediciones e instrumentos de medicién
Hoja de recoleccién de datos del expediente clinico (anexo). Se realizd un
instrumento disefiado ex profeso para la recoleccién de datos en Excel el cual
optimizaria el andlisis estadistico en JASP 0.9.2 y GraphPad 7.0.

8.7.  Anélisis estadistico
Para la realizacion del analisis estadistico se utilizaron medias, desviacion
estandar, frecuencias absolutas y relativas para el analisis descriptivo,
mientras que para el andlisis inferencial se utilizaron pruebas no paramétricas
como U de Mann Whitney para la comparacion de medias de acuerdo a las
caracteristicas de distribucion y varianza de la poblacion de estudio.

La capacidad pronostica del Dimero D como biomarcador de mortalidad y
severidad se evalu6 mediante la aplicacion de curvas de caracteristicas de
receptor-operador (ROC), cuantificandose la capacidad predictiva de estas
pruebas mediante el area por debajo de la curva (AUC), asociado a sus
correspondientes intervalos de confianza del 95% y estableciéndose un punto
de corte con relacién a la mejor capacidad predictiva posible mediante el
calculo de sensibilidad y especificidad.

Implicaciones éticas

Conforme al Reglamento en materia der investigacion para la Salud de la Ley
General de Salud, se trata de una investigacion sin riesgo.

Esta investigacion no contraviene a los principios bioéticos estipulados en la
declaracién de Helsinki de la World Medical Association (WMA, 2001).

Aspectos Logisticos

-Descripcion del estudio:

1. Este estudio sera sometido a revision por la Jefatura de Ensefianza e Investigacion
del Hospital General Dr. Rubén Lefiero.

2. Se solicitara acceso a expedientes electrénicos y a expedientes fisicos de los
pacientes que cumplan con las caracteristicas previamente especificadas.

3. Se realizara la revision de los expedientes clinicos.

4. La informacion sera transferida a JASP 0.9.2 y GraphPad 7.0 para realizar el analisis
estadistico, obtener los resultados del proyecto y se procedera a realizar el analisis de
los mismos.

-Recursos humanos:

Investigador

Médicos asesores
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-Recursos materiales:
Equipo de computo con software estadistico.

X. Resultados

Se realizo el andlisis de 38 expedientes del Hospital General Dr. Rubén Lefiero de
aguellos pacientes que cumplian con los criterios de inclusién del presente trabajo de
investigacion y de los cuales los principales resultados se exponen a continuacion. De
los cuales un 63.2% fueron hombres (n=24) y el resto mujeres (36.8%, n=14). Figura 1.

counts

Femenine Masculine
Sexo

Figura 1. Sexo de la poblacion analizada. Realizada por el autor con datos obtenidos del
Sistema de Administracion Medica e Informacion Hospitalaria.

La edad promedio de la poblacion analizada fue de 57.2 afios £14 (Mediana 56, minimo
26- méaximo 90, rango intercuartilico de 15.5). (Figura 2).

H Mm

20 40 60
Edad

density

Figura 2. Edad de la poblacién analizada. Realizada por el autor con datos obtenidos del
Sistema de Administracion Medica e Informacién Hospitalaria.

El cuanto al sexo mas afectado dentro de los fallecidos fueron los hombres, la edad
promedio de los pacientes que egreso por mejoria clinica fue de 50.9 (x15) afos frente
a los fallecidos que la edad promedio fue de 58.7 (x15) afios (figura 3).
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Figura 3. Sexo mas afectado por mortalidad. Realizada por el autor con datos obtenidos
del Sistema de Administracion Medica e Informacién Hospitalaria.

Se incluyeron diversas variables de la poblacion estudiada encontrando una saturaciéon
de oxigeno promedio 78.00 (x17.403) (Figura 4), una presion arterial de Oxigeno
promedio de 57.132 (+26.981) mmHg (figura 5), derivado de ella se calculé la relacion
Presién arterial de Oxigeno/Fraccién Inspirada de Oxigeno con un promedio de 183.067
(£102.441) (figura 6), se calcul6 la relacién de Saturacion arterial de Oxigeno/Fraccion
Inspirada de Oxigeno con un promedio de 257.325 (+119.738) (Figura 7),asi mismo se
cuantifico el lactato sérico de estos pacientes encontrando un promedio de 2.089 mmol/L
(£1.039) (figura 8), a nivel de la citometria hemética se encontré que el promedio de la
concentraciéon de leucocitos fue de 12.078 (£3.931) x103/mm3 (figura 9), la
concentracion de plaquetas en promedio fue de 260.145 (£109.935) x106/mm3 (Figura
10), la concentracién de Dimero D en sangre con un promedio de 2694.158 (+1559.547)
ng/ml (Figura 11), una bilirrubina total sérica con un promedio de 0.939 (+0.663) mg/dl
(Figura 12), cuantificacion de la creatinina sérica en la poblacion estudiada con un
promedio de 1.782 (+2.415) mg/dl (Figura 13).
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80 100

density

20
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Figura 4. Valores de la Saturacion Arterial de Oxigeno en la poblacion analizada.
Realizada por el autor con datos obtenidos del Sistema de Administracion Medica e

Informacion Hospitalaria.
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Figura 5. Valores de la presion arterial de oxigeno en la poblacién analizada. Realizada
por el autor con datos obtenidos del Sistema de Administracion Medica e Informacion

Hospitalaria.
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Figura 6. Valores de la relaciébn Presion arterial de Oxigeno/Fracciéon Inspirada de
Oxigeno en la poblacion estudiada. Realizada por el autor con datos obtenidos del

Sistema de Administraciéon Medica e Informacion Hospitalaria.
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Figura 7. Valores de la relacion de la Saturacion Arterial de Oxigeno/Fraccién Inspirada
de Oxigeno en la poblacién estudiada. Realizada por el autor con datos obtenidos del
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Sistema de Administracion Medica e Informacion Hospitalaria.
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Figura 8. Valores del lactato sérico en la poblacion estudiada. Realizada por el autor con

datos obtenidos del Sistema de Administracién Medica e Informacién Hospitalaria.
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Figura 9. Valores de los leucocitos en la poblacion estudiada. Realizada por el autor con
datos obtenidos del Sistema de Administracién Medica e Informacidén Hospitalaria.
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Figura 10. Valores de las plaquetas en la poblacion estudiada. Realizada por el autor
con datos obtenidos del Sistema de Administracion Medica e Informacion Hospitalaria.
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Figura 11. Valores del Dimero D sérico en la poblacién estudiada. Realizada por el autor
con datos obtenidos del Sistema de Administracion Medica e Informacion Hospitalaria
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Figura 12. Valores de la bilirrubina total en la poblacion estudiada. Realizada por el autor
con datos obtenidos del Sistema de Administracion Medica e Informacion Hospitalaria.

density

Cl 1 ]

0 5 10 15
Creatinina
Figura 13. Valores de la creatinina sérica en la poblacion estudiada. Realizada por el
autor con datos obtenidos del Sistema de Administracion Medica e Informacion
Hospitalaria.

De las variables del estudio previamente ya comentadas se comentan los resultados de
la poblacién estudiada del grupo de los fallecidos, resultando una Presion Arterial de
Oxigeno promedio entre los fallecidos de 57.032 (x28.128) mmHg (Figura 14), derivado
de ella se calculé la relacién Presion arterial de Oxigeno/Fraccion Inspirada de Oxigeno
con un promedio entre los fallecidos de 180.124 (+93.719) (Figura 15), asi mismo se
cuantifico el lactato sérico de estos pacientes encontrando un promedio de 2.184 mmol/L
(+1.108) (Figura 16), a nivel de la citometria hemética se encontré que el promedio de la
concentracion de leucocitos fue de 12.162 (+4.146) x103/mm3 (Figura 17),la
concentracion de plaguetas en promedio entre los fallecidos fue de 260.887 (£118.627)
x106/mm3 (Figura 18).
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Figura 14. Valores de Presion Arterial de Oxigeno en la poblacion analizada de los

fallecidos. Realizada por el autor con datos obtenidos del Sistema de Administracion
Medica e Informacion Hospitalaria.

Il

PAFI

Mortalidad

Figura 15. Valores de la Relacién Presién Arterial de Oxigeno/ Fraccion Inspirada de

Oxigeno en la poblacion de fallecidos. Realizada por el autor con datos obtenidos del
Sistema de Administraciéon Medica e Informacion Hospitalaria.
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o]

Lactato

Figura 16. Valores de Lactato Sérico en la poblacion de fallecidos analizada. Realizada

por el autor con datos obtenidos del Sistema de Administracion Medica e Informacion
Hospitalaria.
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Figura 17. Valores de Leucocitos en la poblacién de fallecidos analizada. Realizada por
el autor con datos obtenidos del Sistema de Administracién Medica e Informacién
Hospitalaria.
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Figura 18. Valores de Plaquetas en la poblacién de fallecidos analizada. Realizada por

el autor con datos obtenidos del Sistema de Administracion Medica e Informacién
Hospitalaria.

De acuerdo a los resultados obtenidos de la poblaciéon estudiada se compararon las
variables de la poblacion egresada por mejoria y los pacientes fallecidos, en los cuales
se encontraron en cuanto a la Saturacién Arterial de Oxigeno fue menor en los fallecidos
en comparacion a los egresados por mejoria con una diferencia no estadisticamente
significativa (75.6 vs 88.6, p 0.07) (Tabla 1), la Presién Arterial de Oxigeno fue igual entre
los fallecidos y los egresados por mejoria (57.5 vs 57.0, p 0.88), la relacion de Saturacion
arterial de Oxigeno/Fraccion Inspirada de Oxigeno fue menor en los fallecidos en
comparacion con el grupo de egresados (254.09 vs 271.65, p 0.82), la relacion Presion
arterial de Oxigeno/Fraccion Inspirada de Oxigeno resulto menor en el de fallecidos en
comparacion con el otro grupo (180.12 vs 196.10, p 0.98), el lactato sérico de la
poblacién de fallecidos fue mayor en comparacion con los egresados por mejoria (2.18
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vs 1.67, p 0.18), en los resultados de la citometria hematica se encontré que la
concentracion en cuanto al grupo de fallecidos fue mayor en comparacion al otro grupo
(12.16 vs 11.70, p 0.98), la concentracion de plaquetas en el grupo de fallecidos resulto
mayor en comparacion con los egresados por mejoria (260.88 vs 256.85, p 1.00), la
concentracion de Dimero D en sangre en el grupo de fallecidos fue mayor en
comparacion con los pacientes egresados (2928.41 vs 1656.71, p 0.04), en cuanto a la
bilirrubina total sérica en el grupo de fallecidos resulto mayor en comparacién con el otro
grupo (0.95 vs 0.87, p 0.76), la creatinina sérica entre ambos grupos resulto ser mayor
en el grupo de fallecidos en comparacion al grupo egresado por mejoria (1.92 vs 1.12, p
0.48). (Tabla 1).

Tabla 1. Andlisis de comparacion de medias.

Statistic p
Lactato Mann-Whitney U 72.5 0.180
Leucocitos Mann-Whitney U 107.5 0.985
Plaguetas Mann-Whitney U 108.0 1.000
Dimero D Mann-Whitney U 53.5 0.040
SAFI Mann-Whitney U 102.0 0.821
PAFI Mann-Whitney U 107.5 0.985
Bilirrubina total | Mann-Whitney U 100.0 0.762
Creatinina Mann-Whitney U 89.5 0.484
Po2 Mann-Whitney U 104.0 0.880
Fi02 Mann-Whitney U 89.0 0.392
Sat 02 Mann-Whitney U 65.0 0.076

De acuerdo a la OMS para la clasificacion de severidad el deterioro de los sintomas
respiratorios y por lo tanto a necesidad del uso de oxigeno suplementario con diferentes
dispositivos, se registrd aquellos pacientes que usaron ventilacion invasiva, de bajo flujo
0 aquellos que requirieron ventilacion no invasiva, encontrdndose con ventilacion
invasiva de 13 pacientes (34.2%), de bajo flujo 20 pacientes (52.6) y finalmente no
invasiva 5 pacientes (13.2%). (Figura 19). En base al uso igualmente de dispositivos de
oxigeno suplementario, se realiz6 la clasificacion de severidad de la poblacion estudiada
donde en orden de frecuencia en la poblacion general fue un estado Grave, Sepsis,
Choque séptico y moderado (Figura 20).
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Figura 19. Dispositivos de oxigeno suplementario utilizada en la poblacién analizada.
Realizada por el autor con datos obtenidos del Sistema de Administracion Medica e
Informacion Hospitalaria.
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Figura 20. Clasificacién de severidad de la poblacién analizada de acuerdo a la OMS.
Realizada por el autor con datos obtenidos del Sistema de Administracion Medica e
Informacion Hospitalaria.

Se obtuvo la relacién entre el Dimero D sérico elevado y la relacion que guarda con la
severidad de la infeccién por SARS CoV 2, se encontrd un resultado promedio mayor en
choque séptico con un Dimero D en 3487 (£1312) ng/ml, en sepsis resulto un promedio
de 3290 (£1702) ng/ml, un estado clinico moderado con un promedio de Dimero D de
2550 (£3466) ng/ml y un estado clinico grave con un Dimero D promedio 2049 (+1137)
ng/ml (Figura 21).
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Figura 21. Relacion entre los grados de severidad y los niveles séricos de Dimero D en
la poblacién estudiada. Realizada por el autor con datos obtenidos del Sistema de
Administracion Medica e Informacion Hospitalaria.

El objetivo central de este trabajo es analizar el comportamiento del Dimero D en la
poblacion estudiada en cuestion de mortalidad y severidad en la infeccién por SARS CoV
2, en la poblacion estudiada se encontré que los niéveles de Dimero D en promedio fue
de 9624.128 ng/ml £1559.547 ng/ml (Mediana 2405.00 ng/ml) (Figura 22). De acuerdo a
la investigacion realizada en las diferentes literaturas se encontré con un riesgo de
muerte de 7325 veces cuando el Dimero D se midi6é por encima de 0,5 mg/L (1500 ng/ml)
.Otros estudios de mortalidad encontraron valores de corte por encima de 0,5 mg/L, 1
mg/L y 2 mg/L (Pérez et al 2023). En cuanto a la poblacion estudiada del grupo de
fallecidos se encontré se encontré un Dimero D promedio de 2928.419 +1477.474 ng/ml
(Mediana 2608 ng/ml) (Figura 23).

density

o bl

0 1000 2000 3000 4000 5000
Dimero D

Figura 22. Cuantificacion en sangre de Dimero D en la poblacién estudiada. Realizada
por el autor con datos obtenidos del Sistema de Administracién Medica e Informacion
Hospitalaria.

pag. 28



Mortalidad

Si A

T
1000

T
2000

T
3000

Dimero D

T
5000

Figura 23. Niveles en sangre de Dimero D en la poblacién de fallecidos estudiada.
Realizada por el autor con datos obtenidos del Sistema de Administracion Medica e

Informacion Hospitalaria.

Se realiz6 un analisis mediante uso de curvas de ROC para la prediccion de la mortalidad
en relacién al nivel en sangre de Dimero D obtenido en la poblacién estudiada,
encontrando que niveles mayores a 1786 ng/ml ofrecen una sensibilidad de 77.42% y
una especificidad de 71.43%, con un valor predictivo positivo de 92.31% y un valor
predictivo negativo de 41.67%,con un area bajo la curva de 0.753, un indice de Youdens
de 0.488, los resultados de este analisis estadistico se recogen en la (Tabla 2) y la
(Figura 24), haciendo referencia al area observada por debajo de la curva y la proporcién

de los puntos de corte.

Tabla 2. Resultados de analisis estadistico

Cutpoint Sensitivity %) Specificity (%) PP [%) HFY (%) Youden's index AllC Metric Score
1786 TT42% T1.43% 02.31% HET% 0438 0753 144
1845 67.74% BET1% 05 45% 3T 5% 0535 0753 153
2110 fidd 52 % BET1% 85.24% 35.20% .40z 0753 1.40
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Figura 24. Curvas de ROC para la prediccién de mortalidad a partir de valor de Dimero
D en la poblacién estudiada. Realizada por el autor con datos obtenidos del Sistema de
Administracién Medica e Informacién Hospitalaria.

Xl.  Discusion

El SARS CoV 2 al ser un nuevo brote infeccioso provoco la creaciobn de nuevas
estrategias sanitarias para el control, diagnéstico y tratamiento en los pacientes y al ser
en un principio una patologia sumamente letal, continda siendo de interés sanitario y la
importancia de continuar vigilando y estudiando por la variedad de sintomatologia en la
gue puede presentarse.

Sabemos que el COVID 19 de acuerdo al INEGI se ha situado entre las primeras 5
causas de mortalidad en nuestro pais cobrando un numero de vidas de la poblacién
significativas (INEGI, 2021), asi como el impacto econdémico que ha tenido en nuestro
sector sanitario ya que se requeria aumentar el presupuesto del este sector en 0.84 del
PIB que fue 9.7 veces el gasto adicional que se hizo (CIEP, 2023) y en la economia
general del pais recordando que al inicio de la pandemia al momento del cierre de
actividades no esenciales lo que incluyo a las micro, pequefias y medianas empresas
para garantizar el distanciamiento social y con esto disminuir el nimero de contagios, lo
que nos hace reflexionar sobre implementar estrategias en ambos sectores para mejorar
y estar mejor preparados ante una contingencia sanitaria con la magnitud que tuve el
COVID-19.

Dentro de la poblacién estudiada en este trabajo de infeccion por SARS CoV 2 siendo
de entre los 50 a los 58 afios la cual concuerda con la literatura previamente revisada
(Russell et al. 2019; Weits et al. 2017) en donde se menciona una edad promedio de 58
aflos, donde se encontré el predominio de mortalidad en el sexo masculino lo cual
también concuerda con lo mencionado previamente por los autores de diversas
literaturas (Russell et al. 2019; Weits et al. 2017), por lo que podemos comparar que los
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resultados en ese aspecto obtenidos de los pacientes ingresados en nuestra unidad
hospitalaria concuerda con lo que se reporta mayormente en la literatura.

Este trabajo se centré en la relacibn que guardaba el Dimero D elevado como un
biomarcador de pronéstico de mortalidad y severidad lo que podria brindarle al médico
una herramienta que lo orientara en la evolucién y resultado de la infeccion por SARS
CoV 2 de acuerdo a los niveles séricos de este biomarcador, de acuerdo a los resultados
obtenidos se encontré un nivel elevado de Dimero D en aquellos pacientes que se
clasificaron en Grave y sepsis de acuerdo a los criterios de la OMS, con un valor
promedio de 2049 y 3290 ng/ml respectivamente, de acuerdo a la literatura se menciona
que el dimero D mayor de 1 ug / ml (1000 ng/ml) se encontré6 como un factor de riesgo
de mal prondstico para los pacientes con COVID-19, el nivel de dimero D en pacientes
con COVID-19 grave era mas alto que en los casos leves. (Han et al 2020), lo cual
también corresponderia a lo ya presentado en la literatura y podria ser utilizado como
una herramienta para valorar la progresion y la evolucién de la enfermedad.

En la cuestién de la mortalidad de acuerdo a lo revisado previamente el valor de corte
optimo para el Dimero D para predecir la mortalidad en pacientes con COVID-19 es de
1,5 pg/ml (1500ng/ml), se reportaron valores superiores a 2,0 pg/ml (2000 ng/ml) donde
los autores enfatizan que el Dimero D podria predecir eficazmente la mortalidad
intrahospitalaria en pacientes con COVID — 19, de acuerdo a la poblacion analizada de
fallecidos se encontrd una cuantificacion en sangre de Dimero D promedio de 2928.419
ng/ml £1477.474 ng/ml (Mediana 2608 ng/ml), presentando asi como se menciona por
los diversos autores un Dimero D por arriba del punto de corte ya estudiado dentro de
nuestra poblacion de estudio de fallecidos.

Algunas limitantes a las que se enfrentd este proyecto fue el ser un estudio retrospectivo
ya que no se pudo realizar un seguimiento o valoracién dinamica de los pacientes y
realizar mediciones de Dimero D muchas mas seriadas y controladas para poder
estandarizar y corroborar los niveles de corte de Dimero D como pronostico se
mortalidad y severidad en la poblacién estudiada, lo que mejoraria de este proyecto seria
una revision mas exhaustiva en cuanto a los estudios previos en los niveles de corte
previamente ya mencionado del Dimero D y que se adecuen a nuestra poblacion
mexicana, considero que el trabajo es de utilidad para el medico en el servicio de
urgencias ya que pese a que no hay un estudio establecido que confirme el uso de este
biomarcador como un factor pronéstico de severidad y mortalidad, de acuerdo a la
literatura previamente revisada se ha mencionado los niveles de creatinina aumentada
y la presencia de la lesion renal aguda en los pacientes con presencia de Dimero D
elevado creo que seria un aspecto interesante a estudiar y observar que relacion guarda
la lesion renal aguda en este tipo de pacientes y si la creatinina sérica es un adecuado
estudio bioquimico para la valoracién de la lesion renal. Los resultados nos orientan a
gue concuerda con la literatura que sus niveles elevados pueden relacionados de forma
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directamente proporcional en cuanto a la clasificacion de severidad y mortalidad en estos
pacientes, se necesitan mas estudios y un estudio dinamico para poder unificar criterios
y niveles de corte Utiles para el servicio de urgencias y con ello poder brindar un
tratamiento oportuno y a futuro dependiendo de cudl sea el prondstico del paciente y la
evolucién de la enfermedad en esta nueva patologia, la cual continua cambiando y
encontrdndose nuevas directrices en su historia natural de la enfermedad.

Xll.  Conclusiones

Se han identificado aspectos puntuales dentro de este trabajo como son la
compatibilidad en cuestion de la afectacion del grupo etario, el sexo masculino y la
relacion que guarda un nivel alto de Dimero D con la severidad de la enfermedad, lo cual
es consistente con la literatura previamente revisada, también se debe tomar en cuenta
que el Dimero D al igual que otros biomarcadores de acuerdo a la literatura continua
siendo controversial su uso como un biomarcador prondstico de severidad y mortalidad
en la infeccién por SARS CoV 2 sin embargo dado los resultados de este trabajo y al ser
una recurso que podria estar disponible en las unidades hospitalarias se puede
considerar como una herramienta Util y viable para el médico de urgencias a la hora de
valorar y abordar a este grupo de pacientes, sin embargo hacen falta mas estudios y una
tamafio de muestra aun mayor para poder unificar y estandarizar el uso de este
biomarcador con el fin de mejorar la atencidon medica en urgencias y valorar el prondstico
de estos pacientes.
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