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CONCENTRACIONES SERICAS DE DIMERO D EN EL PACIENTE CRITICO
CON COVID 19 Y SU ASOCIACION CON SOBREVIDA
RESUMEN

Titulo: Concentraciones séricas de Dimero D en el paciente critico con COVID 19
y su asociacién con sobrevida

Antecedentes: En diciembre del 2019, China reportd un brote de sindrome
respiratorio agudo severo (SARS, por sus siglas en inglés) causado por un nuevo
coronavirus, la cual ha sido designada por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19). Como una emergencia
sanitaria mundial declarada como pandemia por la OMS, con un impacto importante
en la sobrevida de los pacientes que presentan un estado clinico grave. La infeccion
por SARS-CoV-2 parece producir un estado de hipercoagulabilidad sanguinea, ya
gue se han reportado alteraciones de la coagulacion, nivel elevado de dimero D en
gran proporcion de pacientes e incremento gradual relacionados con la progresion
de la enfermedad.

Objetivo del estudio: Determinar la asociacion de las concentraciones séricas de

Dimero D en el paciente critico con COVID 19 y su sobrevida

Material y métodos: Se realizé un analisis descriptivo, observacional, transversal,
de pacientes que ingresaron con diagnéstico de infeccion por SARS-CoV 2 y estado
critico a la unidad de cuidados intensivos COVID (UCI-COVID). Se compararon los
niveles de Dimero D entre los pacientes que hayan sido egresados vivos y muertos
con estadistica paramétrica y no paramétrica.

Recursos e infraestructura. Se utilizd la informacion generada de la atencién

médica del instituto, recabada en los expedientes clinicos de los pacientes con



diagnéstico de SARS Cov 2; se incluyé en personal humano al investigador

responsable y al personal del area de terapia intensiva

Experiencia del grupo de investigacion. Médico intensivista con 20 afios de

antigledad en el manejo de pacientes criticos de esta institucion.

Consideraciones éticas: Dicho estudio estuvo de acuerdo con lo estipulado en el
Reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.
Al tratarse de un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo y observacional; la
informacion se obtuvo de los expedientes clinicos que cumplieron los criterios de
inclusion, sin implicar riesgo para el paciente, no se requiri6 consentimiento

informado.



MARCO TEORICO

En diciembre del 2019, China reporté un brote de sindrome respiratorio agudo
severo (SARS, por sus siglas en inglés) causado por un nuevo coronavirus en la
provincia de Wuhan, la cual ha sido designada por la Organizacibn Mundial de la
Salud (OMS) como enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19) (1). Esta
enfermedad se ha extendido mundialmente desde su aparicion; hasta el momento
existen cerca de 5 millones de personas infectadas y 315,000 fallecidos, y los
nameros incrementan diariamente (2).

Para el 7 de enero de 2020, los cientificos chinos habian aislado un nuevo
coronavirus, (SARS-CoV-2; anteriormente conocido como 2019-CoV), Este nuevo
coronavirus fue identificado como Sindrome respiratorio agudo severo Coronavirus
2 (SARS-CoV-2) por el Comité Internacional de Taxonomia (3) Que luego fue
designhada enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en febrero de 2020 por la
OMS (4).

En México se identificé el primer caso el 28 de febrero del 2020 y fue hasta el 30 de
marzo del 2020, que el gobierno de México declara la emergencia sanitaria por
causa de fuerza mayor a la epidemia de enfermedad generada por el virus SARS-

CoV2, la cual se mantiene vigente hasta la fecha (5)

El sindrome respiratorio agudo severo CoV 2, el agente causante de COVID-19, es
el séptimo miembro del CoV que se identifica y es estructuralmente similar al SARS-

CoV, con los 2 virus compartiendo aproximadamente el 72% de su genoma.

El primer caso confirmado de COVID-19 en México se registré el 28 de febrero de

2020; sin embargo para el dia 12 de enero 2022, se informaron a la OMS mas de
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15 millones de nuevos casos de COVID-19 en todo el mundo, con mucho, la mayor
cantidad de casos informados en una sola semana, Sin embargo, el nUmero de
muertes semanales reportadas se ha mantenido estable desde octubre del afo
pasado, en un promedio de 48 mil muertes por semana. Para el 28 de enero de
2022, ha habido 364 191 494 casos confirmados de COVID -19, incluidas 5 631 457

muertes, segun lo informado a la OMS (6)

El SARS-CoV-2 consta de cuatro glicoproteinas estructurales principales: pico (S),
membrana (M), envoltura (E) y nucleocapside (N). Las proteinas M, E y N son
criticas para el ensamblaje y liberacion de particulas virales, mientras que la
proteina S es responsable de la union viral y la entrada a las células huésped (7)
En el ser humano la proteina S se une al receptor de enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE 2) el cual se expresa en la superficie de érganos como el
corazon, endotelio, higado, rifidon, pulmoén y otros tejidos; de estos; las células
alveolares tipo Il incluyen 83% de las células presentadoras de ACE 2. Al llevarse a
cabo la union se inicia una inflamacion localizada, activacion endotelial, dafio tisular
y liberacion desordenada de citocinas. (8) Después de la unién de la célula
huésped, las membranas viral y celular se fusionan, lo que permite que el virus
ingrese a la célula. Para muchos coronavirus, incluido el SARS-CoV, la unién de la
célula huésped por si sola es insuficiente para facilitar la fusion de la membrana, lo
gue requiere el cebado de la proteina S o la escision por proteasas de la célula
huésped o serina proteasas transmembrana (9)

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en los pacientes con COVID-19

incluyen tos, disnea, fiebre, dolor de garganta, fatiga, mialgia y dolor de cabeza.
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Ademas, algunos pacientes pueden presentar diarrea, vomitos, alteraciones del
gusto y del olfato y, en pocos casos, dolor toracico pleuritico. (10)

El espectro de la enfermedad puede variar desde asintoméatico hasta infeccion a
neumonia grave con sindrome de dificultad respiratoria aguda y muerte. (11)

La patologia primaria es el SDRA, que se caracteriza por dafio alveolar difuso que
incluye membranas hialinas. El efecto citopatico viral de los nheumocitos implica un
dafio viral directo. Los estudios inmunoldgicos han demostrado que las citocinas
proinflamatorias interleucina 6 (IL-6), IL-17A y el factor de necrosis tumoral a
estaban elevados en la mayoria de los pacientes con resultados graves y la
hipercoagulabilidad es una caracteristica importante de la inflamacion. Otros
factores relacionados con el paciente, la neumonia y el SARS-CoV2 pueden
conducir a un riesgo significativamente mayor de complicaciones tromboticas son la
edad avanzada, el sexo masculino y la presencia de comorbilidades, especialmente

en la hipertension (12)

Dimero D

El dimero D, que comprende dos fragmentos D de la fibrina, se forma mediante la
activacion de la enzima plasmina. Esto indica la presencia de una fibrina demolida
en el torrente sanguineo. El dimero D representa la activacion de los sistemas de
coagulacion y fibrindlisis. (13) Es un biomarcador de la formacién y degradacion de
fibrina. Puede ser elevado no solo en pacientes con trombosis aguda, sino también
entre los ancianos y en una variedad de enfermedades. (13)

Hace mas de 30 afios, se descubrio que el dimero D era un biomarcador fiable tanto

de la activacion de la coagulacion como de la digestion de la fibrina. Desde
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entonces, el dimero D se ha utilizado en varias condiciones clinicas. Mas
ampliamente, el dimero D se usa para descartar trombosis venosa profunda en
pacientes con probabilidad clinica baja-media, donde el dimero D ahora se
considera el estandar de oro bioquimico. La prueba del dimero D también es Uutil
para evaluar el riesgo de trombosis recurrente y para guiar la terapia anticoagulante,
para diagnosticar y controlar la coagulacion intravascular diseminada, para predecir
y manejar las complicaciones trombaéticas en pacientes con infecciones graves y

sepsis (14)

Dimero D y Covid 19

Desde el brote de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en todo el
mundo, los estudios de diferentes paises han encontrado consistentemente niveles
elevados de dimero D en pacientes con neumonia por SARS-COV-2. (15)
Ademas, varios estudios también demostraron que un mayor nivel de dimero D se
asocio con la mortalidad hospitalaria. (16) En esta serie de 41 pacientes
hospitalizados, los valores de D-dimero en los pacientes con una enfermedad grave
fueron hasta cinco veces superiores que en aquellos que no ingresaban en la unidad
de cuidados intensivos (mediana 2,4 mg/L; rango 1Q: 0,6 a 14,4 mg/L frente a 0,5
mg/L; rango QR: 0,3 a 0,8 mg/L; P = 0,004). (17),

En una serie de 183 paciente se describieron valores de D-dimero de hasta 3,5
veces mayores entre los pacientes que fallecian a consecuencia de su enfermedad
(mediana 2,12 mg/L; rango 1Q: 0,77 a 5,27 mg/L frente a 0,6 mg/L; rango QR: 0,35

a 1,29 mg/L; P < 0,001). (18)
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En una serie de 138 pacientes hospitalizados a consecuencia de la COVID-19, estos
mostraron unos valores de D-dimero 2,5 veces superiores en los pacientes
ingresados en UCI (mediana 4,14 mg/L; rango 1Q: 1,91 a 13,2 mg/L frente a 1,66
mg/L; rango QR: 1,01 a 2,85 mg/L; P < 0,001). (19)

Se han investigado las caracteristicas clinicas de los pacientes con COVID 19, en
muchos estudios hasta el momento, y el identificar un valor de concentracion de
dimero D, en nuestra poblacién, se buscé para evaluar si presenta asociacion a una
alta mortalidad. Sin embargo, ademés se reconoci6 las variables confusoras, se

identifico prondsticos para aplicarlo en nuestros objetivos terapéuticos
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por SARS-CoV 2 es un problema de salud de importancia en la
actualidad, ya que representa la condicion sanitaria que ha generado un gran
namero de casos, con una mortalidad importante, por lo que es importante tener
predictores tempranos, para realizar una valoracion inicial del prondéstico de los
pacientes que ingresan a terapia intensiva, y hasta el momento se ha demostrado
gue el aumento de las tasas de dimero D tiene una relacion significativa con la
mortalidad, y en nuestra unidad hospitalaria ha tenido un importante nimero de
pacientes con infeccion por SARS-CoV2 confirmado en estado critico con por lo que
se buscé corroborar con los datos de nuestra unidad hospitalaria sobre las
concentraciones séricas de dimero D en el paciente critico con covid 19 y su
sobrevida

JUSTIFICACION

La infeccion por SARS-CoV 2, ha causado una pandemia mortal, y representa la
condicion sanitaria mas importante de las Ultimas décadas, en pacientes con
COVID-19, se sugiri6 un aumento de cuatro veces en el nivel de dimero D como un
buen predictor de mortalidad en COVID-19, por lo que fue importante realizar el
andlisis de los datos de las muestras tomadas en nuestra unidad, ademas, de que

los datos recolectados corresponden a poblacion mexicana.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢,Cual es la asociacion de las concentraciones séricas de dimero D en el paciente
critico con covid 19 y su sobrevida?

Hipodtesis

La concentracién sérica de dimero D mayor a 500 ul se asocia a con una mayor
mortalidad en pacientes criticos con covid 19

Hipdtesis Nula

La concentracion sérica de dimero D mayor a 500 ul no se asocia a una mayor
mortalidad en pacientes criticos con covid 19

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

OBJETIVO GENERAL:

o Determinar la asociacion de las concentraciones séricas de dimero D en

el paciente critico con covid 19 y su sobrevida

OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Determinar la asociacion de las concentraciones séricas de dimero D en
el paciente critico con covid 19

o Determinar la sobrevida del paciente critico con covid 19

o Determinar las variables confusoras que modifiquen la sobrevida en
paciente critico con covid 19

o Determinar las variables confusoras que modifiquen las concentraciones

séricas de dimero D

16



MATERIAL Y METODOLOGIA

Lugar donde se desarrollo el estudio:
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” Centro Médico
Nacional Siglo XXI

e Nivel de atencion: tercero

e Forma en que los pacientes acuden a la unidad: espontanea, referencia

de segundo nivel de atencién de unidades médicas adscritas.

Disefio del estudio:
e Por finalidad del estudio: Descriptivo
e Por control del factor de estudio: Observacional
e De acuerdo con la medicion de variables en la secuencia del tiempo:
Transversal
e De acuerdo con la cronologia: Retrospectivo
e Aleatorizacion: Ninguna.
UNIVERSO DE TRABAJO
Pacientes con neumonia SARS-Cov2 confirmadas ingresados a la unidad de
cuidados al Hospital “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”
1. Tamafno de la muestra

Por conveniencia

2. Técnica de muestreo.

Se realizé por muestreo simple y se consideraron todos los pacientes mayores de
65 afos que ingresaron a cargo de la unidad de cuidados intensivos.

CRITERIOS DE INCLUSION / EXCLUSION/ELIMINACION.

Criterios de inclusién
e Pacientes con diagnéstico confirmado por PCR de SARVS COV 2 en estado
critico que cuente con al menos una determinacion de Dimero D dentro de
las primeras 48 horas

Criterios de Exclusion
e Paciente que re-ingresaron a unidad de terapia intensiva de COVID

17



Criterios de eliminacién
e Pacientes embarazadas

e Pacientes con Coagulopatia diagnosticada previamente

DISENO DE LA INVESTIGACION

La presente tesis se realiz6 en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez” una vez que fue aprobado el protocolo de estudio por el Comité de Etica
en Investigacion y Comité de Investigacion en Salud. Se tomaron los datos clinicos
y bioguimicos a partir de la base de datos de los pacientes criticos a cargo de la
UCI y de los expedientes clinicos fisicos y electronicos de cada paciente. Se
registraron fechas de inicio de sintomas, fechas de ingreso a hospital, fechas de
ingreso a terapia intensiva, las variables demogréficas, comorbilidades. Se registré
la presencia de estado de choque, necesidad de ventilacion mecanica y terapia de
reemplazo renal al ingreso a UCI. Finalmente se registraron la fecha de egreso de

terapia intensiva y la condicién clinica en la que egresaron.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES PRINCIPALES

Variables independientes

. Tipo de | Definicion Definicion Escala Fuente de | Unidad de
Variable . . . . - o
variable conceptual operacional medicion informacion | medicion
Dimero D independiente | EI dimero-D es el | Medicibn més | Cuantitativa, Expediente Mg/L. Se
principal producto de | reciente de | de razén clinico. considerar
la degradacion de la dimero-D antes a lo escrito
fibrina por la plasmina de la toma de en el '
y es generado en el i f’ expediente
paso final de la radiogratia clinico en
formacién de trombos las
(20) primeras
48 horas
. Tipo de | Definicién Definicién Escala Fuente de | Unidad de
Variable ) . o . L o
variable conceptual operacional medicion informacion | medicién
Sobrevida Dependiente Accion y efecto de | Caso Cualitativa, Lo referido | Sobrevivié
vivir  después un confirmado. n.ominalf en el | No N
i que vive | dicotdmica. expediente sobrevivio
evento  especifico( después de la clinico.
20) confirmacion
de presencia
de COVID-19.
Variables secundarias y confusoras
Variable Tipo de | Definicién Definicién Escala ;ﬂg?rtfac?g %rc]elgiitijén s
variable conceptual operacional medicion n
Edad Demografic | Tiempo que wuna | Edad que refiere el | Cuantitativa, Expediente | Edad en afios
a persona ha vivido | paciente medida | de razon. clinico. referida por el
desde que naci6 (20) | en afos. paciente o la
obtenida del
expediente
clinico.
Sexo Demografic | Conjunto de | Sexo referido por | Cualitativa, Expediente | Mujer
a caracteres anatomo- | el paciente o | nominal, clinico. Hombre
fisiolégicos que dicotomica
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distinguen al macho | escrito en el
de la hembra entre | expediente clinico
los individuos de una
misma especie (20).
Comorbilidad | Confusora La presencia de | Registro de | Cualitativa Expediente | Numeros
es Indice de enfermedades enfermedades discreta clinico enteros
Charlson coexistentes 0 | consideradas
adicionales con | limitantes en la
referencia  a un | escala funcional
diagnostico inicial
Gravedad de | Confusora Grado en que la | Gradode Cualitativa Expediente | Puntos
la enfermedad pone en | gravedad de la clinico
enfermedad riesgo la vida del | enfermedad,
enfermo medido mediante
la escala
APACHE-II
Difusion Funcién anormal de | Presencia de Cuantitativa Expediente | Puntos
organica Confusora los organos | alteraciones de la clinico
corporales funcién de los
organos
corporales
mediante la
escala SOFA
Fiebre secundarias | Respuesta adaptativa | Aumento de la | Cualitativa, Lo referido | Ausencia
del organismo que | temperatura nominal, por el | Presencia
consiste en un | corporal por | dicotémica. paciente o
aumento de la | encima del valor en el
temperatura corporal | normal en grados expediente
por encima del valor | centigrados. clinico.
normal
Tos Secundarias | Mecanismo protector | Presencia de | Cualitativa, Lo referido | Ausencia
que se produce como | signo de tos en el | nominal, por el | Presencia
respuesta a la | paciente. dicotémica. paciente o
irritacion  de  los en el
nervios o receptores expediente
de la tos con el clinico.
objetivo de limpiar la
laringe y la traquea de
particulas, facilitando
Su secrecion
Tiempo Secundarias | Intervalo de tiempo | Cantidad de dias | Cuantitativa, Numero de
transcurrido desde el inicio de una | que han pasado | de razén. dias
desde actividad, hasta el | desde la transcurrid
hospitalizacié final de la misma hospitalizacion os segun lo
n hasta el momento referido por
en el se realiz6 la el paciente
y escrito en
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primera toma de el
dimero D expediente
clinico.
Saturacion de Prueba que mide la | Hace referencia a | Cuantitativa, SpO:2
oxigeno cantidad de oxigeno | la medicion de | de razon.
que llevan los | cantidad de
glébulos rojos oxigeno mas
reciente antes de
la toma de
radiografia.
Temperatura | Secundarias | Estado de calor del | Hace referencia a | Cuantitativa, Se Temperatura
cuerpo humano la  medicién de | de razoén. considerara | en grados
temperatura mas lo escrito | centigrados.
reciente antes de en el
la toma de expediente
radiografia. clinico.
Frecuencia Secundarias | Numero de veces que | Hace referencia a | Cuantitativa, Se Frecuencia
cardiaca el corazon late | la medicion de | de razon. considerara | cardiaca en
durante un minuto frecuencia lo escrito | latidos  por
cardiaca mas en el | minuto
reciente antes de expediente
la toma de clinico.
radiografia.
Escala SOFA | Secundarias | La escala prondstica | Puntuacion mas | Cuantitativa, Puntaje. Se
al ingreso SOFA (Sequential | reciente en la | intervalar. considerara
Organ Failure | escala de SOFA a lo escrito
Assessment  score) | la toma de en el
es un sistema sencillo | concentracion de expediente
para identificar la | Dimero D. clinico.
disfuncion secuencial
de 6rganos
fundamentales que
se compone de la
suma del puntaje
obtenido de la
evaluacion de seis
6érganos.
Anosmia secundarias | Incapacidad total | Presencia de | Cualitativa, Lo referido | Ausencia
para detectar olores | anosmia en el | nominal, por el | Presencia
(30) paciente. dicotémica paciente o
en el
expediente
clinico.
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ASPECTOS ETICOS

Esta tesis se realiz6 con la previa aprobacion del Comité Local de Etica e
Investigacion del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”
CMN Siglo XXI en el area de terapia intensiva. La infeccion por SARS COV 2 con
una alta mortalidad se volvid objetivo de estudio para el desarrollo de escalas y
marcadores pronosticos que lograran una prediccion de la evolucion de esta. En
esta tesis se considerd que hay una asociacioén de las concentraciones séricas de
dimero D en el paciente critico con covid 19 y su sobrevida, el propésito del presente
estudio fue determinar si las concentraciones de dimero D se asocia a la sobrevida
de los pacientes con covid 19, y asi desarrollar a futuro un marcador prondstico con

el objetivo final reconocer el riesgo de morbi-mortalidad de estos pacientes.

De acuerdo a la Declaracién de Helsinki de 1975, promulgada por la Asociacion
Médica Mundial, cuyos principios éticos, tal como el respeto por el individuo citado
en el Articulo 8, su derecho a la autodeterminacion y el derecho a tomar decisiones
informadas (Articulos 20, 21 y 22) incluyendo la participacion en la investigacion,
tanto al inicio como durante el curso de la investigacién, haciendo hincapié en el
deber del investigador hacia el paciente, como lo estipula el Articulo 4, el bienestar
del sujeto debe ser siempre precedente sobre los intereses de la ciencia o de la
sociedad dispuesto en el Articulo 5, y las consideraciones éticas estipuladas en el
Articulo 9, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad,
el derecho a la autodeterminaciéon, la intimidad y la confidencialidad de la

informacion personal de las personas que participan en investigacion.

Conforme a normas éticas, basadas en el trabajo de la Comision Nacional para la
Proteccion de los Sujetos Humanos ante la Investigacion Biomédica y de
Comportamiento (1974-1978) que el Departamento de Salud, Educacion y
Bienestar de los Estados Unidos de Norteamérica publica en 1978 bajo el nombre
de Informe Belmont: "Principios éticos y pautas para la proteccion de los
seres humanos en la investigacion”, el cual explica y unifica los principios éticos

basicos que se detallan a continuacion:
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1. Respeto ala Autonomia; el cual permitié que los sujetos que ingresaron al
estudio lo hagan de forma voluntaria y con informacion adecuada, sin
repudiar sus juicios, ni negarle la libertad de actuar sobre la base de estos,
con contribucién en el estudio, en caso de asi solicitarlo, recalcando la
confidencialidad de la informacién proporcionada.

2. No maleficencia: se realizé un analisis riesgo/beneficio ante el riesgo de
dafio moral no contemplado que eventualmente pudieran perjudicar directa
o indirectamente al paciente participante durante o posterior a la realizacion
de la encuesta.

3. Beneficencia: todo participante se tratd6 éticamente respetando sus
condiciones, haciendo esfuerzos para asegurar su bienestar, defendiendo
sus derechos.

4. Justicia: con procedimientos razonables y bien considerados para
asegurarse que se realizaron las evaluaciones correctamente a los
participantes, en igualdad de condiciones, evitando bajo toda circunstancia,
procedimientos de riesgo, por motivos de raza, sexo, estado de salud mental,
equidad de género con oportunidades de mejora de forma equitativa.

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, Ultima reforma DOF 02-04.2014. TITULO SEGUNDO De los
Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, CAPITULO | el cual

establece Disposiciones Comunes conforme a los siguientes articulos:

e Articulo 13.- Que toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de
estudio deberd prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccién
de sus derechos y bienestar.

e En el Articulo 14.- Que expone las bases en las que debera desarrollarse la
investigaciéon, adaptandose a los principios cientificos y éticos que justifican
la investigacion meédica, con su posible contribucion a la solucion de
problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica;
realizandose s6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda

obtenerse por otro medio idéneo, contando con el consentimiento informado
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del sujeto en quien se realizara la investigacion, o de su representante legal,
y ser realizada por profesionales con conocimiento y experiencia para cuidar
la integridad del ser humano, bajo la responsabilidad de una institucion de
atencion a la salud y la supervision de las autoridades sanitarias
competentes, que cuente con los recursos humanos y materiales necesarios,
gue garanticen el bienestar del sujeto de investigacion, previo dictamen
favorable de los Comités de Investigacion, de Etica en Investigacion y de
Bioseguridad, en los casos que corresponda.

El Articulo 17, enfatiza, como riesgo de la investigaciéon la probabilidad de
que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia
inmediata o tardia del estudio, acorde al disefio del protocolo, debido a que
es un estudio retrospectivo es un estudio sin riesgo.

Articulo 20, el cual especifica, la realizacion del estudio de investigacion
siempre y cuando exista el consentimiento informado, autorizando su
participacion en la investigacion, con pleno conocimiento de la naturaleza de
los procedimientos y riesgos a los que se someterd, con la capacidad de libre
eleccidn y sin coaccién alguna.

Articulo 21. Que para que el consentimiento informado se considere
existente, el sujeto de investigacion o, en su caso, su representante legal
debera recibir una explicacién clara y completa, de tal forma que pueda
comprenderla.

Y conforme al Articulo 22, que establece los requisitos para el consentimiento
informado, el cual debe ser elaborado por el investigador principal, sefialando
la informacién a que se refiere el articulo anterior y atendiendo a las demas
disposiciones juridicas aplicables; revisado y, en su caso, aprobado por el
Comité de Etica en Investigacion de la institucién de atencion a la salud;
indicando los nombres y direcciones de dos testigos y la relacion que éstos
tengan con el sujeto de investigacion; en caso de que el sujeto de
investigacion no supiere firmar, imprimird su huella digital y a su nombre
firmard otra persona que él designe, y se extendera por duplicado, quedando

un ejemplar en poder del sujeto de investigacién o de su representante legal.
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Dado que se traté de un estudio de caracter retrospectivo clasificado segun el
articulo 17 como un estudio sin riesgo, no requirid de consentimiento informado.
Basado en la NOM-012-SSA2-2012, Criterios parala Ejecucion de Proyectos
de Investigacion para la Salud en Seres Humanos, norma que es de
observancia obligatoria que establece los criterios normativos de caracter
administrativo, ético y metodoldgico, que en correspondencia con la Ley General
de Salud y el Reglamento en materia de investigacién para la salud, establecen
los requerimientos minimos para investigacion y realizacién de protocolos de
investigacién. La misma refiri6 como requisitos la Autorizacion de una
investigacion para la salud en seres humanos por la institucién, contar con Carta
de consentimiento informado en materia de investigacion, la aprobacion por los
comités en materia de investigacion para la salud, garantizar que no expone al
sujeto de investigacion a riesgos innecesarios y que los beneficios esperados
son mayores que los riesgos, inherentes a la maniobra experimental. Ademas,
establece que en todo protocolo se debe estimar su duracién, por lo que es
necesario que se anoten las fechas tentativas de inicio y término, asi como el
periodo calculado para su desarrollo; la justificacion para la realizacién de
protocolos debe incluir la informacion y elementos técnicos suficientes para
suponer, que los conocimientos que se pretenden adquirir, no es posible

obtenerlos por otro medio, haciendo necesaria la investigacion.

-Conforme a la Ley General de Transparencia y Acceso a la Informacion

Publica titulo primero en donde se establecen las disposiciones generales en el

Capitulo I, que tiene como Objeto de la Ley establecer los principios, bases

generales y procedimientos para garantizar el derecho de acceso a la informacién

en posesion de cualquier autoridad, entidad, 6rgano y organismo de los

poderes Legislativo, Ejecutivo y Judicial, érganos autbnomos, partidos politicos,

fideicomisos y fondos publicos, asi como de cualquier persona fisica, moral o

sindicato que reciba y ejerza recursos publicos o realice actos de autoridad de la

Federacion, las Entidades federativas y los municipios.
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RECURSOS Y FINANCIAMIENTO
RECURSOS FISICOS

El Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” y la unidad de
cuidados intensivos contaron con los equipos necesarios que se requirieron para la

realizacion de este proyecto.

RECURSOS HUMANOS.
El investigador responsable, en este proyecto tiene experiencia en el manejo con

pacientes criticos.
MATERIALES

Computadora personal, acceso a internet, programa de Microsoft office (Excel,
Word); paqueteria de SPSS. Expedientes electrénicos de pacientes ingresados en

el area de unidad de cuidados intensivos COVID.
FINANCIAMIENTO

No se requirié financiamiento, de la institucion o aportacion econdémica de alguna

organizacion externa.
FACTIBILIDAD

El Hospital de Especialidades, UMAE CMNSXXI, IMSS es centro de referencia para
atencion de pacientes criticamente enfermos con COVID, contando con la
infraestructura y los recursos humanos necesarios para la atencion y determinacion

de criticamente pacientes criticamente enfermos con COVID.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO.

Para el andlisis de los datos se utilizé estadistica descriptiva para la presentacion
de los datos. Las variables nominales y/o categolricas se expresaron como
porcentajes. Las variables continuas como promedio £ desviacion estandar para los
datos paramétricos y como medianas con rango intercuartilar (RIC) para los no
paramétricos. Se determind la normalidad de los datos mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnof. Se utilizé la prueba T de Student para la comparacion de los
datos paramétricos y la prueba U de Mann-Whitney para comparar los no
paramétricos y se utilizd la prueba Chi? para comparar las variables categoéricas. El
andlisis de asociacion se realiz6 mediante la determinacion de razon de momios
(OR) utilizando una regresién logistica multiple, y se realizé un analisis sobrevida
mediante la construccion de las curvas de Kaplan Meier. En todos los casos, un
valor de p <0.05 ser& considerado estadisticamente significativo. El andlisis de los
datos se realizo6 utilizando el Statistical Package for Social Science version 24.0 para
Windows (IBM SPSS Statistics v.20.0 para Windows, Armonk, NY).

Tamafno de muestra.

Se calculé el tamafio de muestra mediante la formula de una proporcion para una
poblacion finita, considerando el total de ingresos por COVID critico a la UCI durante
las 3 primeras olas, con una sobrevida estimada de 33%, se requerira de 237
pacientes como minimo para este estudio.
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RESULTADOS

La poblacion estudiada fue un total de 635 pacientes con ventilacion mecanica
invasiva, de los cuales un 64.3% (n=408) fueron hombres, y un 35.7% (n= 227)
mujeres, con una edad promedio de 59 afos de edad de ambos grupos estudiados,
la edad en el grupo de fallecidos fue de 56 afios, con un rango intercuartilar IC (45-
66), se identificd un total de 449 defunciones lo que representa un total por 70.7%.
De las principales comorbilidades identificadas, se encontr6 a la obesidad en el
58.7% (n=294), diabetes mellitus 41.6% (n=263), hipertensioén arterial sistémica
35.3% (n=223), insuficiencia renal aguda 32.1% (n=203), como se muestra en la
figura 1.

Figura 1. Comorbilidades presente en poblacién estudiada
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En relacién al manejo prehospitalario que los pacientes estudiados, se encontré que
un 44.3% (n=281) pacientes refirieron antibiéticos, un 30.6% (n=194) utilizaron
oxigeno en domicilio y un 26,1% (n=166) usaron esteroides, como se muestra en

la figura 2.
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Figura 2. Manejo prehospitalario de pacientes estudiados
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Sin embargo encontramos que el uso de esos manejos prehospitalarios, no
impactaron en la supervivencia de los pacientes estudiados, ya que en los paciente
con uso de antibiéticos, se murieron en un 42.6% (n=80), los que utilizan oxigeno
en domicilio con una mortalidad del 29.8% (n=56) y en los que usaron esteroides
una mortalidad del 25% (n=47), sin tener relevancia en el desenlace final como se
muestran en las figuras 3, 4 y 5.

Figura 3. Manejo prehospitalario con antibioticos
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Figura 4. Manejo Prehospitalario con oxigeno
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Figura 5. Manejo prehospitalario con oxigeno

40

30

20

% de sujetos

10

Oxigeno

De los principales sintomas encontrados en nuestra poblacién estudiada los
principales fueron tos hasta en un 80.2% (n=512), Fiebre mayor a 38° en un 78.9%
(n=501), cefalea en un 72% (n=457), mialgias en un 64.7% (n=411), artralgias

63.5% (n=403), y disnea en un 55.9% (n=355) como se demuestra en la figura 6.
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Figura 6. Sintomas iniciales de poblacién estudiada
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La severidad de la enfermedad aguda por APACHE-II en la poblacién estudiada fue
en un promedio en general de 19 puntos en promedio, y de SOFA al ingreso de 13
puntos, se realizaron la comparacién entre los grupos de vivos y muertos, en la cual
se encontrdé que en el grupo de fallecidos, un puntaje de APACHE-II fue de 14
puntos, (IC 11-19), y SOFA de 11 puntos (IC 6-13 puntos), sin embargo los
pacientes que sobrevivieron se reportaron con mayor disfuncion organica a u
ingreso con un APACHE 19 puntos, (IC 16-22) y SOFA 14 puntos (IC 13-15 puntos),
(P.0.0001).
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Tabla 1. Caracteristicas basales demograficas y clinicas de sujetos con estado a su egreso

Todos Vivos Muertos p

n (%) 635 188 449
Sexo n (%)

Hombre n (%) 408(64.3) 155 (34.5) 73 (38.8) 0.3

Mujeres n (%) 227 (35.7) 294 (65.5) 115 (61.2) 0.0001
Edad (afios) 59(49-68) 61 (51-69) 56 (45-66)
Diabetes mellitus n (%) 263(41.6) 184 (40.9) 81 (42.8) 0.67
Obesidad 294(58.7) 209 (59.4) 86 (57.3) 0.67
Enfermedad arterial periférica n(%) 3(0.5) 1(0.2) 2(1.1) 0.21*
Enfermedad vascular cerebral n (%) 1(0.2) 1(0.2) 0 1=
Demencia n (%) 1(0.2) 0 1(0.5) 0.29
Epilepsia n (%) 6(0.9) 3(0.7) 3(1.6) 0.36
Enfermedad de tejido conectivo n (%) 1(0.2) 1(0.2) 0 1*
Hipotiroidismo n (%) 6(0.9) 3(0.7) 3(1.6) 0.37
Asma 7(1.1) 6 (1.3) 1(0.5) 0.68
Inmunosupresion n (%) 1(0.2) 1(0.2) 0 1
RCP previo al ingreso n (%) 1(0.2) 1(0.2) 1 1
Insuficiencia cardiaca 12(1.9) 10 (2.2) 2(1.1) 0.52
Enfermedad respiratoria cronica (%) 8(1.3) 8 (1.8) 0 0.11
Hipertension Arterial n (%) 223(35.3) 160 (35.8) 63 (33.7) 0.61
Dislipidemia n (%) 43(6.8) 36 (8) 7 (3.7) 0.05
Anemia hemolitica 1(0.2) 1(2.2) 0 1
Cardiopatia isquémica / IAM n (%) 2(0.3) 2 (0.4) 0 1
Insuficiencia renal aguda 203(32.1) 151 (33.8) 52 (27.8) 0.14
Insuficiencia renal crénica n (%) 45(7.1) 34 (7.4) 13 (6.4) 0.66
Cirrosis hepéatica n(%) 1(0.2) 1(0.2) 0 1
Trasplante 2(0.3) 1(0.2) 1(0.5) 0.5
Tuberculosis 3(0.5) 1(0.2) 2(1.1) 0.21
Tumor sélido / Metastasis n (%) 12(1.9) 8 (1.8) 4(2.1) 0.52
Tabaquismo activo 47(7.4) 40 (9) 7 (3.7) 0.02
Leucemia n (%) 1(0.2) 1(0.2) 0 1
Ulcera gastroduodenal n (%) 9(1.4) 6 (1.3) 3(1.6) 0.73
Peso kg 78(67-90) 78 (67-91) 78 (67-89) 0.9

28.47 (29.95-

IMC 28.4(24.73-33.56) 28.34 (24.69-33.61) 33.(18) 0.72
Oxigeno pre hospitalario n(%) 194(30.6) 138 (30.7) 56 (29.8) 0.81
Esteroide pre hospitalario n(%) 166(26.1) 119 (26.5) 47 (25) 0.69
Antibiético pre hospitalario n(%) 281(44.3) 202 (45) 80 (42.6) 0.57
Inicio subito de sintomas n(%) 262(41.3) 181 (40.3) 82 (43.6) 0.44
Ataque al estado general n(%) 333(52.4) 249 (55.5) 85 (45.2) 0.02
APACHE 19(15-21) 19 (16-22) 14 (11-19) 0.0001
SOFA INGRESO 13(12-14) 14 (13-15) 11 (6-13) 0.0001
Presion arterial media 97(89-106) 98 (89-107) 95 (90-103) 0.11
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Frecuencia respiratoria 22(18-26) 22 (18-25) 22 (18.5-266) 0.13
Uso de vasopresor 178(28) 125 (27.8) 54 (28.7) 0.82
TLC 27(4.3) 18 (4) 9(4.8) 0.65

n : nimero; Kg kilogramo; cm: centimetro; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica;; UCI: Unidad de cuidados intensivos Chi cuadrada °; U de Mann W hitney*.

En la tabla 2, se muestran los resultados de laboratorio iniciales de los pacientes
estudiados entre los pacientes vivos y muertos, observamos que la PaO2 en
promedio de ambos grupos fue de 54 (IC 34-69), se encontr6 una PaO2 de 50.75
(IC 30.33-66) en el grupo de vivos, sin embargo con mejor PaO2 en el grupo de
fallecidos con una PaO2 62.1 (IC 43.5-74.65) con una P 0.002. La concentracion
sérica de neutréfilos fue mayor en el grupo de vivos con 10.30 (IC 6.78-14.47) con
una P 0.006.

En esta serie de 635 pacientes con COVID-19 grave, no se encontrO mayor
diferencia entre los valores de D-dimero entre pacientes que fallecieron y los que
sobrevivieron con niveles de Dimero D en ambos grupos con un promedio de 1.87
(0.95-3.9), en el grupo de vivos con 2.2 (1.01-3.86) y en el grupo de muertos con
1.52 (0.92-2.5), sin tener una diferencia significativa para predecir la mortalidad (P

0.5).
Tabla 2. Laboratorios iniciales de los sujetos analizados
Todos VIVOS MUERTOS p
pH (%) 7.38(7.31-7.43) 7.39 (7.28-7.44) 7.39(7.39-7.42) | 0.15
Kirby inicial (%) 144(92.7-217.25) 139 (89.35-188.5 139 (82.5-243) 0.67
PaO2 (%) 54(34-69) 50.75 (30.33-66) 62.1 (43.5-74.65) | 0.002
PaCO2 (%) 38.9(32.8-46.92) 38.1 (31.85-46.9) 39 (32.9-50.8) 0.19
HCO3( %) 22.90(19.90-26.1) 22.35 (18.65-26) 22.4(19.35-24.7) | 0.14
Peor Kirby en 24 horas (%) 40(28.2-68.5) 142.4 (87-223.7) 152 (96.2-252.5) | 0.66
Leucocitos (103/L) 11.90(8.98-15.78) 11.75 (8.55-16.35) 11.2 (8.66-14.22) | 0.52
Hemoglobina (g/dL) 13.90(12.0- 15.70) 14.7 (12.6 -16-2) 14.6 (12.15-16.1) | 0.78
Hematrocrito (%) 44.20(37.78-50.54) 47.7 (39.4-59.9) 47.3 (39.55-50.7) | 0.83
Plaquetas (109/uL) 286(195-378) 270.5 (205.5-365.5) 278 (229.5-387) | 0.62
Neutréfilos (103/uL) 9.85(6.99-12.90) 10.30 (6.78-14.47) 9.18 (5.87-11.56) | 0.006
Linfocitos (103/uL) 0.85(0.64-1.23) 0.88 (0.65-1.26) 0.89 (0.69-1.17) | 0.05
Glucosa mg/di 136(103-188) 136 (106-182.5) 136'2%(;1:)3'5 0.58
Urea mg/dl. 51.40(36.40-79.50) 51.4 (36.4-71.7) 47.1 (31.55-78.3) | 0.83
Creatinina (mg/dL) 0.89(0.71-1.64) 0.89 (0.73-1.33) 0.91 (0.73-1.70) | 0.34
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Bilirrubina total (mg/dL) 0.69(0.50-0.96) 0.75 (0.53-1.01) 0.56 (0.38-0.81) | 0.02
LDH (mg/dL) 465(354-642) 468 (364-647.5) 456 (343-582.5) | 0.16
AlbGimina (mg/dL) 3.1(2.7-3.4) 3.1 (2.75-3.30) 3.2 (2,65-3.6) 0.26
Sodio mEg/L 140(137-143) 140 (137-144) 138.5 (135.5-142) | 0.002
Cloro mEg/L 103(101-107) 102 (100-105.5) 103 (100.5-108) | 0.06
Potasio mEq/L 4.4(3.9-5.0) 4.3 (3.9-4,8) 4.3-(3.85-4.9) 0.23
INR 1.14(1.07-1.24) 1.12 (1.01-1.21) 1.11 (1.06-1.25 | 0.21
Fibrinégeno (mg/dL) 705(578-794) 676 (558-787) 734 (599.5-814) | 0.79
Dimero D (ug/mL) 1.87(0.95-3.9) 2.2 (1.01-3.86) 1.52 (0.92-2.5) 0.5
1012.05-(555.3-
Ferritina 1090(647-1753) 1040 (611.3-1542) 156:(3) 0.72

n : nimero; Kg kilogramo; cm: centimetro; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica;; UCI: Unidad de cuidados intensivos *
Chi cuadrada; + Exacta de Fisher ° U de Mann Whitney. Unidad de Cuidados Intensivos, VCM: Volumen Corpuscular Medio, HCM:
Hemoglobina Corpuscular Media, CMHC: Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media, RDW: Ancho de Distribucion

Eritrocitaria, VPM: Volumen Plaquetario Medio, BUN: Nitrdgeno Ureico en Sangre, LDH: Lactato Deshidrogenasa, TTP: Tiempo de
Tromboplastina Parcial, TP: Tiempo de Protrombina, pO2: presion parcial de Oxigeno.

A pesar de que no se observo diferencia significativa por la condicién de egreso de

UCI en relacién a los niveles séricos de dimero D, se evaludé su capacidad de

discrimacién, mediante una curva ROC, buscando un punto de corte util. Asi mismo

se comparo6 con las escalas de SOFA y APACHE Il. En relacion al dimero D, se

encontré con un punto de corte de Dimero D £1.96, con una sensibilidad de 59.02%

y una especificidad del 50.00%. En cuanto a la escala de SOFA se encontrd un

punto de corte <11 una sensibilidad del 60.11 y especificidad del 90.42; y para la

escala de APACHE-Il =14 una sensibilidad del 53.72 y una especificidad del 95.10,

como se muestra en la figura 7.
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Figura 7. Curva ROC para Dimero D y escalas de severidad y disfuncion

organica para predecir el riesgo de muerte en UCI.
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DISCUSION

Desde que se inicio la situacion de emergencia pandémica, fue de gran importancia
cientifica analizar la capacidad discriminativa de biomarcadores hematoldgicos,
bioguimicos, inflamatorios e inmunoldgicos en pacientes con y sin las formas
severas o fatales de COVID-19.

En nuestro analisis que incluy6 un total de 635 pacientes con ventilacion mecanica
invasiva, un 64.3% fueron hombres, con una edad promedio de 59 afios + 17.5 afios
de edad, y en el estudio de Li, H incluyeron un total de 2467 pacientes
hospitalizados con COVID-19, con 51,4% hombres y una edad promedio de 59,0 +
14,4 afios, de los cuales los pacientes graves fueron un namero de 707 personas,
gue necesitaron ventilacibn mecéanica invasiva, sus principales comorbilidades
encontradas en su poblacion fueron como primer lugar hipertension arterial en un
36.2% (n=892), posteriormente diabetes mellitus con 18.2% (n=449), vy
antecedentes de enfermedad cardiovascular y cerebrovascular, un 15.3% (n=378)
en comparacion con nuestra poblacion estudiada de las principales comorbilidades
identificadas, fue obesidad en el 58.7% (n=294), diabetes mellitus 41.6% (n=263),
hipertension arterial sistémica 35.3% (n=223), encontrdndose un similar en nuestra
poblacién estudiada de las principales comorbilidades.

La mortalidad encontrada en nuestra poblacién estudiada fue de un 70.7%, en
comparacion con el estudio de Cidade que se reporté una mortalidad hospitalaria
global del 23,7 % (28 pacientes), sin embargo este se realizdé en una poblacion de
118 pacientes admitidos en UCI de los cuales el 56,6% (n=43) fueron pacientes con
ventilacibn mecanica (20).

Otro estudio realizado en Francia, Bélgica y Suiza, de 4643 pacientes con una edad
mediana de edad 63 + 8.5, admitidos en la UCI, de los cuales 2635 (63%) pacientes
fueron intubados durante las primeras 24 h, se reporté una mortalidad del 75%
(n=957). (21) En el estudio de revision de tasas de mortalidad, realizados en 110
estudios, 38.2% (n=42) se realizaron en Asia, 1 de los cuales era transcontinental
con Africa, de Europa 28.2% (n=31), en Norteamérica 30.9% (n=34), y 3 estudios
fueron multicontinentales, ninguno en América del Sur o Australia, con un total de

34.112 pacientes, de los cuales 18.475 recibieron IMV, se reportd una mortalidad
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del 44.5% (n=8.223) (22) Otro estudio realizado en buenos aires argentina, con
reporte de 168 pacientes criticamente enfermos con una mediana de 67 afos * 8.5,
de los cuales 40.5% (n=68) recibieron ventilacion mecéanica invasiva con una
mortalidad del 67.4% (n=31). (23)

En estudio transversal a nivel nacional, con datos de alta hospitalaria francesa con
un total de 45409 pacientes que ingresaron en la UCI, con una mediana de edad 67
afos + 12, de los cuales se report6 ventilacion mecéanica invasiva 55%; con reporte
de una mortalidad global del 31%. (24)

Otro estudio importante realizado en nueve hospitales del area de Seattle con
pacientes que ingresaron en la unidad de cuidados intensivos, con 24 pacientes con
Covid-19 confirmado, una edad media de 64+18 afos, de los cuales 75% (n=18
pacientes) necesito ventilacion mecanica con una mortalidad del 50% (n=12). (25)
Con todos estos estudios realizados en diferentes paises, con poblacién que ingres6
a unidad de cuidados intensivos y que amerito manejo con ventilacion mecanica,
nuestra mortalidad es muy alta, como la de estos estudios reportados.

En el estudio realizado en En un hospital de Wu Han previamente comentado,
incluyeron pacientes leve-moderado, graves y criticos, el dimero D tenia una
distribucion con valores medianos de 0,43 mg/L (0,21-0,91 mg/L). Entre sus
pacientes hospitalizados, un total de 1100 (44,6%) tenian niveles elevados de
dimero D (20,50 mg/L), de sus principales conclusiones se describié que los
pacientes con COVID-19 con dimero D 20,50 mg/L tenian un riesgo sustancialmente
alto de resultados hospitalarios adversos en comparacién con los pacientes con
dimero D <0,50 mg/L, especialmente en los ancianos. En nuestro estudio realizado
encontramos que en ambos grupos vivos y sobrevivientes no se encontré mayor
diferencia entre los valores de D-dimero, pero se encontrdo un promedio de 1.87
(0.95-3.9) de ambos grupos, identificando un promedio de 2.2 (1.01-3.86) en los
sobrevivientes y en el grupo de muertos con 1.52 (0.92-2.5), sin tener una diferencia
significativa para predecir la mortalidad (P 0.5). En ambos grupos de nuestro estudio
con un nivel elevados de dimero D (20,50 mg/L) (26)

En el estudio de Cidade, su principal objetivo fue describir el dimero D al ingreso en

pacientes graves con COVID19 en la UCI y su papel predictivo en los resultados y
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la mortalidad, fue un estudio cohorte retrospectivo de pacientes adultos ingresados
en la UCI, que incluyeron 118 pacientes con una edad media 63,3 (+ 13,1) afios,
con un 73,7% de sexo masculino, un indice de masa corporal medio de 28,2 (+ 4,9)
comparado con el indice de masa corporal en nuestro estudio que fue en promedio
28.4 (£ 4.4), en su estudio se dividieron 3 grupos: (1) Grupo de valores mas bajos
(< 3 veces el valor del rango normal, grupo de valores intermedios (D- dimero =3
veces y <10 veces VRN) y grupo de mayor valor (210 veces VRN), en sus resultados
(N = 73 grupo de valores bajos, N = 31 grupo de valores intermedios, N = 11 grupo
de valores altos). La mortalidad no fue diferente entre los grupos (p = 0,51). La
tendencia de mortalidad hospitalaria no difiere entre los grupos (21% en el grupo de
valores mas bajos frente al 25,8% en el grupo de valores intermedios frente al 36,4%
en el grupo de valores mas altos). grupo, p = 0,510). (27).

En diversos estudios se identifico que un nivel mas elevado de Dimero D en aquellos
pacientes fallecidos comparado con el de los supervivientes, sin embargo, hay que
resaltar que dichos trabajos estan sujetos a sesgo por factores de confusion tras no
ajustar los resultados en poblaciones diferentes. De acuerdo al estudio de ponti et
al el dimero D parece aumentar con frecuencia en pacientes con COVID-19 (36—
43%) y puede estar relacionado con complicaciones graves y muerte. Sin embargo,
actualmente la interpretacion del dimero D durante el seguimiento de la enfermedad
no esta clara, ya que puede no estar directamente relacionado con la gravedad de
la enfermedad. Es importante destacar que una de las limitaciones de este estudio
fue que se utilizé la medicién inicial del paciente a su ingreso, encontramos que en
varios estudios se reporté que los niveles de dimero D alcanzan su punto maximo
aproximadamente 5 dias después de la hospitalizacién y son mas altos en pacientes

con enfermedades graves o en aquellos que fallecieron posteriormente (27)

A pesar del valor pronostico demostrado del dimero D en el contexto de COVID-19,
el Comité Cientifico y de Normalizacion (SSC) sobre fibrindlisis de la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia ha abordado recientemente varios
problemas relacionados con la utilizacion del dimero D. Dado que el nivel de dimero

D suele estar elevado en pacientes con COVID-19 y el limite de dimero D
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convencional de 0,5 pg/ml puede tener una especificidad inadecuada para predecir
resultados adversos en pacientes con COVID-19. Por lo que no existe un consenso
claro sobre el punto de corte 6ptimo del dimero D para los pacientes con COVID-19

que estratifican el riesgo de mayor mortalidad. (28)

Dentro de las limitaciones de este estudio se puede sefialar que solo se realizd en
un centro hospitalario, siendo un centro hospitalario de referencia y de alta
especialidad. Con un enfoque en las necesidades de atencion critica de los
pacientes con la mayor gravedad de la enfermedad, con una mortalidad elevada de
acuerdo a sus escalas pronésticas a su ingreso, ademas la principal desventaja es
gue solo se consideré la medicion inicial de dimero D de la poblacion estudiada,
Finalmente, es posible que los pacientes en estado critico, se asemeja a la
experiencia en otros paises, con una alta mortalidad, con una edad promedio
similar, que cursaron con enfermedad grave y requirieron ventilacibn mecanica
iInvasiva, resaltando dentro de nuestros resultados, las principales comorbilidades
de nuestra poblacion, y la importancia de continuar con el uso de la escala de
severidad APACHE Il y de disfuncion organica de SOFA como buenos predictores

de mortalidad y asi mejorar la atencion critica a medida a nuestros pacientes.

CONCLUSIONES

La mortalidad en el paciente critico con ventilacion mecéanica y COVID-19 es alta.
El dimero D inicial en este grupo de pacientes no fue buen predictor de la mortalidad
hospitalaria. La escala de severidad APACHE Il y de disfuncién organica de SOFA

son buenos predictores de mortalidad.
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ANEXO: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

CONCENTRACIONES SERICAS DE DIMERO D EN EL PACIENTE CRITICO CON COVID 19 Y SU SOBREVIDA

NSS. EXPEDIENTE:
Fecha de ingreso a hospital: Fecha de ingreso a UCI:
EDAD: .
(1) Hombre (2) Mujer
Caracteristicas clinicas.
Fiebre >38° Si No Diarrea Si No
Tos Si No Cianosis Si No
Escalofrios Si No Lumbalgia Si No
Disnea Si No Mialgia Si No
Cianosis Si No Artralgia Si No
Dolor abdominal Si No Rinorrea Si No
Conjuntivitis Si No Disgeusia Si No
Polipnea Si No Anosmia Si No
Comorbilidades
Diabetes Si No H|perten5|on Si No
Arterial
Complicacion cronica de Si No Dislipidemia Si No
Enfermeq:f\q arterial Sj No Insuf!C|enC|a Sj No
periférica cardiaca IV
Enfermedad vascular Sj No _ Ca,rdl_opatla Sj No
cerebral isquémica /IAM
Demencia si No Insuficiencia renal Si No
cronica
. . . Insuficiencia .
Epilepsia Si No hepatica aguda Si No
Enf. Tejido conectivo Si No Cirrosis hepética Si No
Hipotiroidismo Si No Lupus Si No
. - . Infeccion VIH .
inmunosupresion Si No /SIDA Si No
L . Tumor solido .
RCP previo a ingreso Si No metéstasis. Si No
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Linfoma Si No Leucemia Si No

Ulcera

Enf. Respiratoria cronica Si No gastroduodenal Si No
APACHE Il SOFA
Leucocitos totales ( tie):nl\el:o TP () No tiene
Hemoglobina (tignl\clao TTP () No tiene
Hematocrito (tignl\tlao INR () Notiene
Plaquetas (tignl\(lao Fibrinbgeno () No tiene
Neutrdfilos totales (. ) No D|_mero Dal () No tiene
tiene ingreso
Linfocitos totales (. ) No Dimero D al () No tiene
tiene egreso
Monocitos totales Eiezmel:\lo Urea mg/dL () Notiene
Eosindfilos totales Eie%é\lo Glucosa mg/dL () No tiene
Basdfilos totales Eier)u'e\lo Potasio mEq () No tiene
Creatinina sérica mg/dL Eier)ui\lo Sodio mEq () No tiene
. . ( )No Bilirrubinas totales ;
Proteina C reactiva tiene mg/dL () Notiene
. No tiene
LDH Eiel)ui\lo Ferritina ()
Ph Eie%é\lo Procalcitonina () No tiene
Lactato al ingreso ( )No Proteina C () Notiene
tiene Reactiva
. ( )No
Albdmina tiene
indice de kirby inicial Al ingreso Al egreso
Lesidn renal aguda Si (1) No (0)
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Estado de choque

Si (1)

No (0)

Ventilacién mecéanica

Fecha Inicio

Fecha de término

Amerito terapia lenta continua

Fecha de inicio

Fecha de término

Dias de sedacién

Fecha de inicio

Fecha de término

Blogqueador neuromucucular

No(1) SI (2)

Cuantos dias

Dias en UCI COVID

Fecha de egreso:

Fecha de ingreso

Fecha de Egreso

Muerto (1)
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