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Variacion en las concentraciones
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COVID-19
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Resumen

OBJETIVO: Evaluar las concentraciones de dimero D posteriores al ingreso de pacientes
con COVID-19 y estipular puntos de corte que se asocien con complicaciones.

MATERIALES Y METODOS: Estudio prospectivo efectuado en pacientes hospitalizados
con criterios de severidad que compard las concentraciones de dimero D al ingreso y a
las 48 horas; se compararon las medias de dimero D y se estipularon puntos de corte.

RESULTADOS: Respecto al dimero D a las 48 horas, los pacientes que fallecieron
tuvieron una media de 5380 ng/mL, a diferencia de los que no con 1811.3 ng/mL (p
< 0.005); se establecié un punto de corte de 1725 ng/mL para predecir mortalidad con
sensibilidad del 85.7%, especificidad del 63% y valor predictivo negativo del 89.4%.
La media de dimero D de los que requirieron ventilacién mecanica invasiva fue de
4672.2 ng/mL contra 1652.6 ng/mL (p < 0.001) y el punto de corte de 1770 ng/mL
predice ventilacién mecanica invasiva con sensibilidad del 84.6%, especificidad del
63% y valor predictivo negativo del 89.4%.

CONCLUSIONES: Las concentraciones de dimero D a las 48 horas de ingreso en pa-
cientes con COVID-19 pueden descartar la aparicién de complicaciones, por lo que
este marcador es (til para determinar el riesgo de evoluciones adversas.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; ventilacién mecdnica.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the D dimer levels after the admission of patients with CO-
VID-19 and to stablish cut-off points that are associated with more complications.

MATERIALS AND METHODS: Prospective study with inpatients with severity criteria
that compared the D dimer levels at admission and 48 hours later; mean D dimer
concentrations were evaluated and cut-off points were stablished.

RESULTS: Considering D dimer 48 hours after admission, patients that did not survive
had mean levels of 5380 ng/mL versus 1811.3 ng/mL among those that survived (p
< 0.005); a cut-off point of 1725 ng/mL was stablished that predicted mortality with
sensitivity of 85.7%, specificity of 63%, and negative predictive value of 89.4%. In
the group of patients that required invasive mechanical ventilation, mean D dimer was
4672.2 ng/mL versus 1652.6 ng/mL in those who did not need it (p < 0.001) and a cut-off
point of 1770 ng/mL was calculated which predicted invasive mechanical ventilation
with sensitivity of 84.6%, specificity of 63%, and negative predictive value of 89.4%.

CONCLUSIONS: D dimer concentrations after 48 hours of admission can discard the
development of complications, so its determination may be useful for determining the
adverse evolution risk.

KEYWORDS: COVID-19; Mechanical ventilation.
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ANTECEDENTES

El coronavirus causante del sindrome de dificul-
tad respiratoria aguda (SARS-CoV-2) se identifico
en la comunidad de Wuhan, China, en 2019 y
forma parte del género de los betacoronavirus.’
De manera inicial produce dafo al unirse a los
receptores de la enzima convertidora de angio-
tensina de las células endoteliales, macroéfagos
y linfocitos a través de la proteina S del virus y
causa un espectro amplio de severidad.?

En una segunda fase de la enfermedad existe
una respuesta inflamatoria importante con
mayor expresion de citocinas inflamatorias,
fenémeno que se conoce como tormenta de
citocinas que complica la evolucién.® Esta res-
puesta se agrava por factores que previamente
ya estimulaban un estado inflamatorio crénico,
como la diabetes, hipertension arterial, obesi-
dad e incluso la edad avanzada.* Esto se refleja
en la mortalidad de la enfermedad causada por
el coronavirus 2019 (COVID-19) que varia entre
el 2.3 y el 15% y en mayores de 80 afios es de
hasta el 14.8%, en pacientes con enfermedades
cardiovasculares del 10.5% y con hipertensién
arterial del 6%.°

A pesar de que la medicién de las concen-
traciones séricas de interleucinas seria de
utilidad para la evaluacién del pronéstico de
los pacientes y predecir complicaciones, es
caro y poco accesible para la mayor parte de los
centros hospitalarios por lo que es vital contar
con biomarcadores mas baratos y que aporten
informacién atil.

La coagulopatia asociada con COVID-19 partici-
pa en la aparicion del sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda (SIRA) con el deterioro de la
funcién respiratoria® a través de la generacion
de trombosis pulmonar con mayor fuerza y
resistencia a la fibrindlisis,” mas no es el Gnico
factor que promueve el dafio pulmonar, sino que

la infiltracion a nivel alveolar de neutrdfilos, la
formacion de trampas extracelulares de neutréfi-
los (NETs) y dep6sitos de fibrina también tienen
efectos nocivos.®

El dimero D es un producto de la degradacion de
la fibrina que tiene un excelente valor predictivo
negativo para descartar eventos trombéticos; sin
embargo, sus concentraciones séricas también
se elevan en procesos inflamatorios debido a
la estimulacién por interleucina 6 (IL-6).° En
un estudio con 171 pacientes de los que 118
sobrevivieron y 53 no, el incremento del dimero
D al ingreso por encima de 1000 ng/mL se asoci6
con mayor mortalidad con razén de momios de
18.42 (2.65-128.55; p=0.003)."" En otro estudio
comparativo de pacientes con COVID-19 contra
pacientes con neumonia bacteriana en el que 53
mostraron mejoria mientras que 4 fallecieron,
estos Gltimos mantuvieron concentraciones
superiores de dimero D con respecto a los super-
vivientes, empero ponderan el hecho de que el
proceso inflamatorio podria elevar el dimero D
por accién de la IL-6 dada su correlacién con las
concentraciones séricas de proteina C reactiva
(PCR) ultrasensible'? que le resta importancia en
el diagndstico de eventos trombéticos.

A pesar de que los eventos de trombosis no son
diagnosticados de forma eficaz con el dimero D
en el contexto de COVID-19, es cierto que su
incremento se asocia con mayores complicacio-
nes;'* sin embargo, en la poblacién mexicana
desconocemos las concentraciones de dimero
D al ingreso, su comportamiento a lo largo de la
enfermedad, asi como el peso en el pronéstico
de las mediciones seriadas.

El objetivo principal del estudio consistié en
evaluar las diferencias en las medias de con-
centracion de dimero D entre los pacientes
que fallecieron o que requirieron ventilacién
mecanica invasiva; el objetivo secundario fue
calcular un punto de corte que implicara menor

761



762

riesgo de complicaciones e identificar el riesgo
que confiere mostrar cifras por encima de éste.

MATERIALES Y METODOS

Estudio prospectivo en pacientes hospitaliza-
dos con criterios de severidad que compard
las concentraciones de dimero D al ingreso y
a las 48 horas; se compararon las medias de
dimero D y se estipularon puntos de corte.
De acuerdo con la Declaracién de Helsinki
y previa autorizacién del Comité de Etica,
se evaluaron los pacientes ingresados con
diagnéstico de COVID-19 moderado a severo
segln los criterios de la Organizacién Mundial
de la Salud con frecuencia respiratoria mayor
de 30 respiraciones por minuto, saturacién de
oxigeno por oximetria de pulso menor de 90%
y relacién PaO,/FiO, menor de 300 mmHg,
atendidos del 1 de abril al 30 de julio de 2020.
Se registraron las comorbilidades, asi como
los datos clinicos y paraclinicos generales de
ingreso, como biometria hematica, quimica
sanguinea y marcadores de inflamacién, como
velocidad de sedimentacién globular (VSG) y
PCR ultrasensible. Se determinaron las concen-
traciones séricas de dimero D por método de
inmunoturbidimetria con un equipo Sysmex
CA-600, tanto al ingreso como a las 48 horas.

El tratamiento se administr6 de acuerdo con
la medicina basada en evidencia vigente en
ese momento; de manera sistematica se indi-
caron soluciones parenterales segin el estado
de hidratacién y otros medicamentos, como
hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir, estatinas
y dexametasona con base en el estudio RECO-
VERY.™ Se administré heparina de bajo peso
molecular a todos los pacientes segtn las guias
de la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia (ISTH).”

La estadistica descriptiva se evalué con frecuen-
ciasy porcentajes para las variables categéricas y
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medias para las continuas con su respectiva des-
viacién estandar. Se establecieron asociaciones
por medio de % o prueba exacta de Fisher; se
realizaron correlaciones por medio de la prueba
de Spearman y se compararon las medias de
los grupos por medio de U de Mann-Whitney.
Para establecer los puntos de corte se realizaron
curvas ROC vy se eligi6 el punto de mejor sen-
sibilidad y especificidad. A través de regresion
logistica se establecieron las razones de momios
y se considerd estadisticamente significativa un
valor p menor de 0.05.

El andlisis estadistico se realiz6 en el programa
IBM SPSS version 25.0 para Windows.

RESULTADOS

Se evaluaron 90 pacientes durante 4 meses cuyas
caracteristicas demograficas y sintomas de ingre-
so catalogados de acuerdo con la necesidad de
ventilacién mecdnica invasiva se encuentran en
el Cuadro 1; se incluyeron 19 mujeres (21.1%)
con media de edad de la poblacién general de
58.1 £ 12.6 afos e indice de masa corporal
de 32.15 + 6.4 kg/m?. La mortalidad intrahos-
pitalaria fue del 35.6% con tiempo medio de
seguimiento de 11.1 + 8.8 dfas.

Los resultados de los andlisis de laboratorio ini-
ciales se muestran en el Cuadro 2 de acuerdo
con el requerimiento de ventilacion mecdnica
invasiva y destaca entre los pacientes que fue-
ron sometidos a ventilacién mecdnica invasiva
mayor leucocitosis a expensas de neutro6filos
(10,475/pL contra 8097/uL; p < 0.005).

Dimero D

La media del dimero D de ingreso fue de 2129.15
+2531.6 ng/mL en la poblacién general; encon-
tramos correlaciones moderadas entre el dimero
D de ingreso y la edad (R=0.337; p =0.001) y
la PCR (R = 0.455; p = 0.012).

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.5350



/
Ontiveros-Austria JL, et al. El dimero D predice complicaciones en COVID-19 c

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes ingresados por infecciéon por SARS-CoV-2 de acuerdo con
su unidad de admisién

Sin ventilacion Ventilacion
Total (89) mecanica mecanica Valor de p
invasiva (67) invasiva (22)
Edad, media (DE) 58.1(12.6) 57.3 (13.3) 60.4 (10.6) 0.18°
IMC, media (DE) 32.1 (6.4) 32.2(6.9) 31.9 (4.8) 0.922
Sexo, frecuencia (%) 0.22°
Masculino 71 (78.9) 55 (82.1) 15 (68.2)
Femenino 19 (21.1) 12 (17.9) 7 (31.8)
Hipertension arterial, frecuencia (%) 45 (50) 33 (49.3) 11 (50) 0.57°
Diabetes, frecuencia (%) 38 (42.2) 10 (45.5) 28 (41.8) 0.80°
Enfermedad renal, frecuencia(%) 5(5.6) 5(7.5) 0 NA
Namero de comorbilidades, frecuencia (%) 0.78>
Ninguna 30 (33.3) 22 (32.8) 8 (36.3)
1 33 (36.7) 26 (38.8) 6(27.2)
2 18 (20.0) 12 (17.9) 6(27.2)
3 8 (8.9) 6 (8.9) 2 (9.0)
4 1(1.1) 1(1.4)
Cambios radiograficos, frecuencia (%) 89 (98.9) 66 (98.5) 22 (100) 0.56"
Disnea, frecuencia (%) 87 (96.7) 66 (98.5) 20 (90.9) 0.15°

DE: desviaci6n estandar.
2 diferencia calculada por U de Mann-Whitney.
b diferencia calculada por x2.

Los pacientes que fallecieron durante la hos-
pitalizacién tuvieron media de dimero D al
ingreso de 2547.93 ng/mL contra 1898.09 ng/
mL en los que sobrevivieron (diferencia media
de 649.83 ng/mL, 1C95% -575.7-18,875.3; p =
0.129); en el caso de los pacientes que requi-
rieron ventilacion mecanica invasiva durante
su evolucion, ingresaron con media de dimero
D de 2952.43 ng/mL, mientras que los que no
la requirieron tuvieron media de 1873.28 ng/
mL (diferencia media 1,079.15 ng/mL, 1C95%
-149.06-2307.37; p = 0.196).

Se evaluaron en 42 casos las concentraciones de
dimero D a las 48 horas posteriores al ingreso
con promedio de 3030 ng/mL.

Catorce pacientes fallecieron y tuvieron un pro-
medio de dimero D a las 48 horas de 5380.4 ng/
mL, a diferencia de los que lograron egresar con
1811.3 ng/mL (diferencia media de 3569 ng/mL,
1C95% 1566.1-5572.1, p < 0.005); los pacien-
tes cuyas concentraciones fueron superiores a
3000 ng/mL, que es el punto de corte que la
ISTH estipul6 de forma inicial para comenzar
anticoagulacion, tuvieron una razén de momios
de 6.3 (IC95% 1.52-26.08; p = 0.011) para fa-
llecer durante su hospitalizacién con respecto
a los que tuvieron concentraciones inferiores. A
través de una curva ROC se establecié un punto
de corte de 1725 ng/mL con un drea bajo la curva
de 0.780 que represent6 sensibilidad del 85.7%,
especificidad del 63% y valor predictivo negativo
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Cuadro 2. Caracteristicas bioquimicas de los pacientes hospitalizados por infeccién por SARS-CoV-2 de acuerdo con su

unidad de ingreso

Sin ventilacion mecanica

Leucocitos (/uL)

Neutrdfilos (/uL)

Linfocitos (/pL)

Relacion neutréfilos/linfocitos (/uL)
Plaquetas (/uL)

Glucosa (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

Tiempo de protrombina (segundos)
Tiempo de tromboplastina parcial activado (segundos)
Relacién internacional normalizada
Alanino aminotransferasa (U/L)
Aspartato aminotransferasa (U/L)
Proteina C reactiva (mg/dL)
Deshidrogenasa lactica (U/L)

DE: desviaci6n estandar.
2 diferencia calculada por U de Mann-Whitney.

Ventilacion mecanica

invasiva (n = 89) invasiva (n = 22) Valor de p
Media (DE) Media (DE)

8,097 (2,901.9) 10,475 (2968.1) < 0.005°
6,351.4 (2,690.7) 8,837 (3,144.7) < 0.005°
960 (431.9) 963 (373.9) 0.81°

8.0 (5.3) 10.1 (6.7) 0.18°
288,582 (326,231) 269,954 (80,605) 0.43°
154.4 (76.2) 179.8 (117) 0.75°
2.6 (4.6) 2.5(7.7) 0.06*
12.5(12.1) 10.6 (0.74) 0.99*
25.1(7.8) 27.6 (3.8) 0.98*
3(5.4) 1.0 (0.07) 0.912
55.1 (36.0) 47.6 (36.6) 0.232
58.8 (33.2) 55.3 (45.7) 0.22°
501.7 (133.5) 266 (156.9) 0.23°
1,276 (179.1) 496.2 (146.1) 0.122
DISCUSION

del 89.4% para pronosticar el fallecimiento del
paciente.

Trece pacientes (32.5%) requirieron ventilacién
mecanica invasiva y tuvieron una media de di-
mero D a las 48 horas del ingreso de 4672.2 ng/
mL contra los que no la requirieron de 1652.6 ng/
mL (diferencia media de 3933.7 ng/mL, 1C95%
1910.8-5956.6, p < 0.001). Las concentraciones
superiores a 3000 ng/mL representaron una ra-
z6n de momios de 7.87 (IC95% 1.78-34.82; p <
0.05). Asimismo, en la curva ROC se obtuvo un
punto de corte de 1770 ng/mL con un drea bajo
la curva de 0.830, que predice la necesidad de
ventilacién mecdnica invasiva con sensibilidad
del 84.6%, especificidad del 63% y valor pre-
dictivo negativo del 89.4%.

En este estudio se logré determinar que existe
una diferencia significativa en la media de
dimero D a las 48 horas del ingreso de los
pacientes que fallecen o requieren ventilacién
mecdanica invasiva durante su estancia hospita-
laria con respecto a los que no lo hacen; esto es
similar a estudios previos en donde se observo
que el incremento en las concentraciones de
dimero D se asociaba con mds complicaciones,
sin establecer un punto de corte especifico.’'®
En estudios anteriores con pacientes con con-
centraciones de dimero D mas elevadas al
ingreso se observé que tuvieron enfermedades
mas severas que los pacientes con cifras mas
conservadoras."”

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.5350
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La incidencia de trombosis en la poblacién afec-
tada por COVID-19 depende de la severidad y
en pacientes no criticos se reporta en un 6.6%,
mientras que en los criticos asciende hasta el
27.6%,'® aunque las cifras de dimero D son
constantemente elevadas independientemente
de la severidad, por lo que se infiere que el in-
cremento también es secundario a los procesos
inflamatorios, como el caso de lo observado
en el estudio realizado por Yu y colaboradores,
quienes determinaron que los pacientes con
mayor grado de inflamacién vigilada con PCR
y VSG tuvieron elevaciones mas significativas
de dimero D al ingreso y en las mediciones
posteriores.'?

Los valores inferiores a 1725 ng/mL permitie-
ron catalogar a los pacientes con bajo riesgo
de fallecer durante su evolucién dado su valor
predictivo negativo, por lo que nos orienta a esta-
blecer medidas terapéuticas mas conservadoras.
Este punto de corte se asemeja a lo sugerido
por la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia, que recomienda que los pacientes
con concentraciones superiores de 2000 ng/mL
deben tener vigilancia estrecha por el alto riesgo
de complicaciones."

Existen articulos con otras poblaciones que
establecen puntos de corte mas bajos para la
prediccién de complicaciones;* sin embargo, la
diferencia en las concentraciones puede deberse
a los factores de riesgo, asi como a las etnias
participantes.

Por tanto, los cambios que ocurren en las con-
centraciones plasmaticas de dimero D durante
las primeras horas de hospitalizacién fueron
decisivos para estipular si el paciente tiene
mayor probabilidad de requerir ventilacién me-
canica invasiva o de fallecer de persistir con la
misma evolucion; asimismo, en pacientes con
concentraciones mas estables o con tendencia
a la reduccién tienen menor probabilidad de

complicarse. A pesar de que la mayoria de los
pacientes ingresados por COVID-19 con datos
de severidad muestran elevacién de dimero D,
los que no sobreviven tienden a incrementar atn
mas sus concentraciones.?'

Es importante referir que el dimero D, ademds de
ser Util para detectar procesos trombéticos, tam-
bién se relaciona de forma estrecha con procesos
inflamatorios que participan en la evolucién ad-
versa de los pacientes;' sin embargo, los procesos
trombéticos en la microvasculatura son dificiles
de diagnosticar y también pueden participar en
las complicaciones asociadas con COVID-19,%
por lo que se han reevaluado los valores que
pueden identificar la aparicion de fenémenos
trombéticos** que se ven complicados por las
alteraciones hemostéticas que incrementan la
fuerza del trombo y su resistencia a la fibrindlisis.

Desde el inicio de la pandemia se ha observado
que el incremento en las concentraciones de
dimero D al ingreso se asocia con mayor mor-
talidad y necesidad de ventilacion mecanica
invasiva;** sin embargo, los estudios que impli-
can puntos de corte son pequefios y requieren
mas evidencia, como es el caso de éste.
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