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RESUMEN
DIMERO D COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD EN PACIENTES DEL AREA
COVID19 DEL HGZ 46, IMSS, TABASCO.

Dra. Avalos Diaz Cleopatra, Dr. Lépez de la Cruz Eduardo, RSBMURG De la Cruz
Reyes Julian Armando.
Introduccion: La_enfermedad de COVID-19, presenta cifras de morbimortalidad
desalentadoras de‘han confirmado que la edad avanzada, las puntuaciones altas en
la escala de evaluaeibn secuencial de la insuficiencia organica (SOFA) y las
concentraciones de dimefe’D > 1 ug/l en el momento del ingreso se asocian a una
mayor mortalidad. Objetivo:y’/Determinar las concentraciones de dimero D como
predictor de mortalidad en pacientes del area COVID19 del HGZ 46, IMSS,
Villahermosa, Tabasco. Metodolegia: Estudio retrospectivo, analitico y transversal
en todos los expedientes de€ pacientes-ingresados por COVID-19 positivo de Sars-
Covz2 clasificados por gravedad alcual@lkingreso se le realizé el estudio de laboratorio
dimero D. La comparacion entre variablés.cualitativas se realiz6 mediante la prueba
de chi-cuadrada o la prueba exacta’de, Fisher/de acuerdo a los resultados, analisis
de resultados se procesaron mediantesSPSS version 23 de Windows. Resultados
Se obtuvieron niveles de Dimero D entre los participantes que fue en promedio de
entre 1.11 y 3.00, y se corrobora que el nivel elevado,de Dimero D por encima de
1.00ng/m se asocia a gravedad del cuadro y aumento en la mortalidad de los
pacientes, ya que fue frecuentemente encontrado en los pacientes con enfermedad
grave, que en los que no mostraban aumento significativo del.\mismo. Los pacientes
que presentaron niveles de Dimero D elevado Murieron en un 63.9%
Conclusion: Se confirma que un valor de Dimero D Superior a,.1:00 ug Eleva el

porcentaje de severidad y gravedad del cuadro de los pacientes con.CQVID 19.

Palabras clave: Dimero D, predictor de mortalidad, Sars-Cov-2, area COVID.19.
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ABSTRACT

D-DIMER AS A PREDICTOR OF MORTALITY IN PATIENTS IN THE COVID19
AREA OF HGZ 46, IMSS, TABASCO.

Dra. Avalos Diaz Cleopatra, Dr. Lopez de la Cruz Eduardo, RBMURG De la Cruz
Reyes Julian Armando.

Introduction: COVID-19 disease, presents discouraging morbidity and mortality
figures of have confirmed that advanced age, high scores on the Sequential Organ
Failure Assessment'Seale (SOFA) and D-dimer concentrations > 1 pg/l at admission
are associated with increased mortality. Objective: To determine D-dimer
concentrations as a predictor.of mortality in patients in the COVID19 area of HGZ 46,
IMSS, Villahermosa, Tabaseos Methodology: Retrospective, analytical and cross-
sectional study in all records of ‘patients admitted for COVID-19 positive Sars-Cov2
classified by severity to which ‘the D-dimer laboratory study was performed on
admission. The comparison between gualitative variables was performed by the chi-
square test or Fisher's exact testiaccarding to the results, analysis of results were
processed by SPSS Windows version 23. Results D-Dimer levels were obtained
among the participants that was in”average between 1.11 and 3.00, and it is
corroborated that the elevated level of D-Dimer“above 1.00ng/m is associated with
severity of the picture and increased mortality of patients, since it was frequently found
in patients with severe disease, than in those who did_not show significant increase
of the same. The patients who presented elevated D-dimer levels died in 63.9%
Conclusion: It is confirmed that a D-dimer value higher than2.00 ug increases the

percentage of severity and severity of the disease in patients.with COVID.

Key words: D-dimer, predictor of mortality, Sars-Cov-2, COVID 19 area.
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GLOSARIO

COVIDP-19: Enfermedad causada por el nuevo coronavirus conocido como SARS-
Cov-2.

Dimero D: Mareador de la generacion de trombina y plasmina. Constituye el producto

final de la degradacion de un trombo rico en fibrina.

Enfermedad Graves~Sindrome clinico caracterizado por signos clinicos de

Neumonia mas presencia de Dificultad respiratoria grave.
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ABREVIATURAS
COVID- | Enfermedad causada por el nuevo coronavirus conocido como
19 SARS-CoV-2
OMS Organizacion Mundial de la Salud
SDRA Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda
PSI Pneumania,Severity Index
MERS Sindrome Respiratorio de Medio Oriente.
SARS Sindrome Respiratorio Agudo Severo
CAC Coagulopatia/Asociada a COVID
PDF Productos de degradacion de Fibrina
SARS Virus que causa ‘una enfermedad respiratoria llamada
Cov2 enfermedad por coronavirus de 2029 (COVID-19).
RT-PCR | Reaccion en cadena de la Polimerasa-Reversa
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1. INTRODUCCION

Parael <7 de enero de 2020, los cientificos chinos habian aislado un nuevo
coronavirus, el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2;
anteriormente conocido como 2019-nCoV), de estos pacientes con neumonia
infectada por elvirus .que mas tarde fue designada enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) ensfebrero de 2020 por la OMS. Aunque es probable que el brote haya
comenzado a partir-de un evento de transmision zoondtica asociado con un gran
mercado de mariscog'que también comerciaba con animales salvajes vivos, pronto
quedo claro que también estaba ocurriendo una transmision eficiente de persona a
persona.

El espectro clinico de la infeceién por SARS-CoV-2 parece ser amplio y abarca una
infeccion asintoméatica, una enfermedad leve del tracto respiratorio superior y una
neumonia viral grave con insuficiencia respiratoria e incluso la muerte, con muchos

pacientes hospitalizados con‘neumonia’en Wuhan.

Aunque se han publicado algunas series de easos, muchos pacientes de estas series
permanecian hospitalizados en el momento de'la:publicacion. Hasta donde sabemos,
no se han realizado estudios previos donde se wtilicen Biomarcadores como lo es el
Dimero D como predictor de mortalidad en este tip6.de pacientes. Por lo tanto, la
estimacion de riesgo de enfermedad grave complicaciones y muerte es de mucha
utilidad en la atencién integral del paciente con este padecimiento. Ademas, ain no
se han descrito bien los detalles del curso clinico y virolégico/de la enfermedad.
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2. MARCO TEORICO

La COVID-19 es la enfermedad causada por el nuevo coronavirus conocido como
SARS-CoV-2.(la OMS tuvo noticia por primera vez de la existencia de este nuevo
virus el 31 de diciembre de 2019, al ser informada de un grupo de casos de
«neumonia virica»-gue se habian declarado en Wuhan (Republica Popular China).!
El nuevo coronavirus2019 se reporto por primera vez en Wuhan, China, a finales de
diciembre del 2019. El brete fue declarado una emergencia de salud publica de
interés internacional en enero_del 2020 y el 11 de marzo del 2020, el brote fue
declarado una pandemia mundial. La propagacién de este virus hasta ahora ha sido
global con mucha atencién per‘parte de medios comunicativos. El virus se ha
denominado SARS-CoV-2 y larenfermedad que causa se conoce como enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-=19 por/sus siglas en ingles). Este nuevo brote ha
estado produciendo mucha histeria,y falsas,verdades han estado siendo difundidas,
sin embargo, los datos que rodean lasbiologfa;la epidemiologia y las caracteristicas
clinicas estan creciendo a diario, | _que l0_eonvierte en un objetivo movil. Esta
publicacion servirh como un resumen cen respéectoa la trombosis y hemoglobina en
la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19).%3

En base al Informe de la Organizacién Mundial para la Salud al 8 de abril de 2021, a
nivel mundial se han reportado 140,322,903 casos confirmados (809,004 casos
nuevos) y 3,003,794 defunciones (11,481 nuevas defunciones). La tasa de letalidad
global es del 2.1% de casos nuevos de COVID-19 por«#SARS-CoV-2.# En
Latinoamérica hasta el 29 de marzo de 2021 se notificaron 138,721 casos y 3,392
muertes adicionales en 24 hrs. con un aumento del 0.25%, actualmente se ha

acumulado un total de 55.7 millones de casos y 1.3 millones de muertes.?

En México el informe Técnico Diario COVID-19 emitido por la Secretaria de Salud el

analisis nacional donde contempla a todos los casos sospechosos totales de
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enfermedad respiratoria viral (casos sospechosos sin muestra, sin posibilidad de
resultado y sospechosos con muestra) y los casos y defunciones con asociacion o
dictaminacién clinica-epidemiologica desde la semana epidemioldgica 1 del 2020 a
la 16°del 2021; hasta el dia de hoy se han confirmado 2, 305,602 casos totales y
212,339 defunciones totales por COVID-19. Donde la tasa de incidencia de casos
acumulados de.1787.7 por cada 100,000 habitantes.® La distribucién por sexo en los
casos confirmados muestra un predomino en hombres (50.1%). Los casos
acumulados porentidad de residencia, las 10 primeras entidades que acumulan el
mayor numero de ¢ases son: Ciudad de México, Estado de México, Guanajuato,
Nuevo Ledn, Jalisco; Puebla, Sonora, Coahuila, Querétaro y Tabasco, que en
conjunto conforman cerca de dos tercios (68%) de todos los casos acumulados
registrados en el pais.> Lacdistribucion por sexo en las defunciones confirmadas
muestra un predomino del 63% en hombres. La mediana de edad en los decesos es
de 64 afios. ° La Ciudad de “México, el Estado de México, Jalisco, Puebla,
Guanajuato, Nuevo Ledn, Veracruz;"Baja California, Sonora y Chihuahua se ubican
como las 10 entidades que hansfegistrado el mayor nimero de defunciones y que en
conjunto representan mas de lamitad (65%) de todas las del pais. La Ciudad de

México por si sola, acumula 19.4% ‘de“todas.defunciones a nivel nacional.®

Infeccién, mortalidad y letalidad estatal A nivel estatal hasta el dia de ayer se
reportaron 60,803 casos confirmados de los cuales 30,166 (50%) son hombres y
30,637 (50%) son mujeres, 3966 personas han fallecidoy 55,971 se han recuperado
de manera satisfactoria. De las comorbilidades principales se”encuentran obesidad
24.60 %, hipertension 20.38 %, diabetes 16.24 % y asma 3.77'%.°

Caracteristicas clinicas de COVID 19 generales reportadas, varian de_acuerdo con
las series y se basan fundamentalmente en los casos de pacientes‘hospitalizados.
En China, la edad promedio fue de 47 afios, en comparacion con los datos de,Espafia
donde fue de 58 o en Italia con promedio de 64 afios Hay una ligera predominancia
del género masculino (51-59%) en las diferentes series. Los signos y sintomas./mas

frecuentes fueron: fiebre (>90%), tos seca (70%) y dificultad respiratoria (37%). Hubo
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presentacion variable de otros sintomas como fatiga/astenia (38-69%), mialgias,

cefalea, congestion conjuntival, o diarrea en pocos casos.

La présencia de comorbilidades también fue variable en los diferentes reportes, con
presencia’de diabetes de 13 a 32%, hipertension arterial de 18 a 49% y presencia de
enfermedad cardiovascular de 4 hasta 42%. Esta gran variacion se debe al nUmero
de pacientes estudiados, las diferencias en la edad de la poblacion afectada y el

estado de gravedad en el momento de la inclusién en cada serie.’

En el caso de México; el promedio de edad de los pacientes es de 45 afios con de
los casos 58% totales, el género que predomina es el masculino. De los casos activos
confirmados el 39.8% ha tepideo que ser hospitalizado y de estos solamente el 5%
son reportados en estado critico! La tendencia de hospitalizacion y la mortalidad
aumentan con la edad. La letalidadde los casos confirmados en el mes de mayo de
2020 es de 6.6% en menores'de.60-afios y hasta de 24% en mayores de 60 afios de
edad. De los pacientes que fallecierongel promedio de edad fue de 58 afios, 68.2%
fueron hombres, 42.5% tenian hipertension_arterial, 39% diabetes mellitus, 28.6%
obesidad, 9.6 tabaquismo, 10.5 enfermedad _pulmonar obstructiva cronica, 7.2

insuficiencia renal crénica y 6.3% histofia de enfermedad cardiovascular 8.

Manifestaciones clinicas: El curso de la COVID-19 es variable y va desde la infeccion
asintomatica hasta la neumonia grave que requierexventilaciéon asistida y es
frecuentemente fatal. La forma asintomatica y las presentagciones leves son mas
comunes en nifios, adolescentes y adultos jévenes, en tanta gue las formas graves
se observan mas en los mayores de 65 afios y en personas con condiciones cronicas
como diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfermedad

cardiovascular o cerebrovascular, e hipertension, entre otras.®

Los sintomas mas comunes, fiebre y tos, estdn presentes en la mayoria~de los
pacientes, pero no en todos los casos sintoméaticos. La fiebre puede ser  alta y

prolongada, lo que se asocia a desenlace desfavorable. La tos puede ser seca o
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productiva con igual frecuencia, y a veces se acompafa de hemoptisis. La fatiga es

comun, y las mialgias y la cefalea ocurren entre el 10% y 20% de los casos.

La disnea se ha reportado con frecuencias muy variables, desde 8% hasta mas del
60%, dependiendo de los criterios de inclusion de cada estudio; la disnea puede
aparecer desde el segundo dia, pero puede tardar hasta 17 dias, y dicha aparicion

tardia parece asociarse a desenlaces mas graves.

Otros sintomas de @afectacion del tracto respiratorio alto, como dolor de garganta,
congestion nasal y rinorrea,.se presentan en menos del 15% de los casos (40,47,48).
Las manifestaciones gastrointestinales, como nauseas, vomito, malestar abdominal
y diarrea, se presentan tempranamente entre el 10% y 20% de los pacientes. La
anorexia se manifiesta en unode’cada cuatro casos, y es mas frecuente a partir de
la segunda semana de la enfermédad °. Estos sintomas digestivos se correlacionan

con mayor frecuencia de déteccion y'tayor carga viral en materia fecal.

Las alteraciones de los sentidos-del-gusto (ageusia) y del olfato (anosmia) también
son frecuentes. Entre las complicaciones mas.comunes de la COVID-19 se menciona
la neumonia, presente virtualmente €n todos.0s casos graves, el sindrome de
dificultad respiratoria del adulto (SDRA), la miocarditis, el dafio renal agudo y las
sobreinfecciones bacterianas, frecuentemente en laforma de choque séptico °. Los
trastornos de la coagulacion, expresados por la prolongacion del tiempo de
protrombina, el aumento del dimero D y la disminucion enfel xecuento de plaquetas,
han llevado a pensar que la coagulaciéon intravascular diseminada es uno de los
fendbmenos comunes en los casos graves, por lo que algunos recomiendan
anticoagulacién temprana. EI compromiso de multiples 6rganos se_expresa por la
alteracion de las pruebas bioquimicas, como la elevacion de las aminotransferasas,

deshidrogenasa lactica, creatinina, troponinas, proteina C reactiva y procalcitonina °.

Al entrar el virus a la célula, la respuesta inflamatoria inicial, atrae a las células T

especificas del virus al sitio de la infeccion, donde las células infectadas se eliminan
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antes de que el virus se propague, lo que lleva a la recuperacion en la mayoria de
las personas. En pacientes que desarrollan una enfermedad grave, el SARS-CoV- 2

provoga una respuesta inmune aberrante del huésped °.

En un estudio, la histologia post mértem de los tejidos pulmonares de pacientes que
murieron dé COVID-19 ha confirmado la naturaleza inflamatoria de la lesion, con
caracteristicas_de dafio alveolar difuso bilateral, formacion de membrana hialina,
inflamacion monenuclear intersticial infiltrados y descamaciones compatibles con el
sindrome de dificultad-respiratoria aguda (SDRA), es similar a la patologia pulmonar
observada en el sindrome respiratorio severo de Oriente Medio (MERS) y el
sindrome respiratorio agudo severo (SARS). Una caracteristica distintiva del COVID-
19 es la presencia de tapones'de moco con exudado fibrinoso en el tracto respiratorio,
lo que puede explicar la gravedad.del COVID-19 incluso en adultos jévenes, causado
por la sobreproduccion de citocinas proinflamatorias que se acumulan en los

pulmones y eventualmente‘dafian el'parénquima pulmonar 1°.

Algunos pacientes también experimentan’shock séptico y disfuncion multiorganica.
Se reporta que el sistema cardiovaScular a menhudo esté involucrado temprano en la
enfermedad por covid-19 y se refleja en la diberacion de troponina y péptidos
natriuréticos altamente sensibles. De “acuerdo=<“cen el contexto clinico de la
coagulopatia, también se observa hemorragia intraalveolar focal y presencia de
trombos plaquetario-fibrina en vasos arteriales pequefos.Las citocinas normalmente
median y regulan la inmunidad, la inflamacion y la hematopoyesis; sin embargo, una
mayor exacerbacion de la reaccion inmunitaria y la acumulacion/de citocinas en otros
organos en algunos pacientes pueden causar dafio tisular extenso-0\un sindrome de
liberaciébn de citocinas (tormenta de citocinas), lo que resultacen fuga capilar,
formacion de trombos y disfuncién organica.®

Los resultados clinicos estan influenciados por factores del huésped, coma la edad
avanzada, el sexo masculino y las condiciones médicas subyacentes, asi“como por

factores relacionados con el virus (como la cinética de la carga viral), la respuesta
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inmune del huésped y la posible memoria inmune de reaccion cruzada de exposicion
previa a coronavirus estacionales 1°.

Factores_ de riesgo asociados con el desarrollo de enfermedad grave, ingreso a la
unidad de cuidados intensivos y mortalidad 1°.

Condicién'subyacente

Edad avanzada
Hipertension

Enfermedad cardiovaseular

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica Diabetes
Obesidad

Malignidad

Presentacion

Fiebre mas alta (=39 ° C al ingreso)
Disnea al ingreso

Mayor puntuacion de qSOFA

Marcadores de laboratorio

Neutrofilia / linfopenia

Lactato y lactato deshidrogenasa elevados
Proteina C reactiva elevada

Ferritina elevada

IL-6 elevado

ECAZ2 elevado
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Dimero D> 1 ug/ mL

Se‘han informado diferencias relacionadas con el sexo en la respuesta inmune, lo
que revela que los hombres tenian mas citocinas y quimiocinas inmunes innatas en
plasma al'inicio del estudio que las mujeres. Por el contrario, las mujeres tenian una
activacion de eélulas T notablemente mas robusta que los hombres, y entre los
participantes masculinos la activacion de células T disminuy6 con la edad, mientras
gue en las mujeres se mantuvo. Estos hallazgos sugieren que la respuesta inmune
adaptativa puede Ser~importante para definir el resultado clinico, ya que la edad
avanzada y el sexo masculino se asocia con un mayor riesgo de enfermedad grave

y mortalidad *°.

Fases de la enfermedad COVID-19: Desde un inicio, uno de los aspectos mas
relevantes en esta patologia; desde la tentativa, ahora adoptados las fases de la
enfermedad; se centré en €l componénte inflamatorio y trombogénesis*:.

La COVID-19 es una enfermedad) cuyas dianas son los epitelios glandulares de las
vias respiratoria y digestiva, pero-elvirusdambién tiene tropismo por los endotelios.
Es una infeccién virica asociada“a”tina repuesta inflamatoria sistémica, a una
neumonia intersticial aguda y a la activacion de la’coagulacion tanto a nivel pulmonar,
como en el resto de los 6rganos 2. La sangre=€és:un tejido liquido en equilibrio
inestable, que cuando esta fuera de nuestro cuerpo €oagula.

También coagula dentro, cuando se estanca la circulacion en venas varicosas
(trombosis), o cuando las venas se inflaman (tromboflebitis). Guando la sangre esta
en circulacion, la coagulacion es minima y esta neutralizada por el sistema
fibrinolitico 2. Los codgulos o trombos reciben su nombre de la trombina, una enzima
que convierte el fibrinégeno en fibrina. El fibrinbgeno es una preoteina soluble del
plasma sanguineo que actia como precursor de la fibrina, una proteina fibrilar que
precipita formando una red en la que quedan atrapados los elementos'de Ja sangre
formando coagulos y trombos. Cuando se produce una herida, la ‘respuesta
adrenérgica y el dafio vascular (lesion endotelial) liberan trombina y otras moléculas

gue desencadenan una cascada de factores de la coagulacion: crece el trombo de
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fibrina y esta actla como una especie de pegamento taponando las heridas 2. A su
vezJla fibrina es degradada por otro sistema de defensa, el sistema fibrinolitico, con
formacion de una molécula marcadora de dicha actividad: el dimero-D. La presencia
en las analiticas a determinadas concentraciones de dimero D es indicadora de la
existencia'de niveles anormales de fibrina y, por tanto, de trombosis, es decir, de la

formacién de coagulos sanguineos en arterias o venas.'?

Desde los primeros, reportes, niveles elevados de dimero-D repetitivamente lo
encontrabamos come~ caracteristica particular, hasta el 45% de pacientes lo
presentan, siendo utilizado, como marcador de severidad y convirtiéndose en un
factor independiente de mortalidad; pacientes con valores de mas de 1000 ng/mL
tienen incrementado 20 veceSqel riesgo de muerte comparado con pacientes con

menor valor de dimero-D.

Otro de los hallazgos de alteraciones reportadas con frecuencia desde un inicio
fueron el incremento de productes de degradacion de la fibrina (PDF), su evaluacion
basal y longitudinal al igual que el-dimerosD, sumado a bajos niveles de fibrinégeno
y de antitrombina Ill al ingreso han sido aseciados con mayor riesgo de muerte *3;
esto se ha constituido en el punto de partida para’el interés particular en la CAC. Los
caminos por los cuales la infeccién pof SARS--CaV-2 lleva a trombosis micro y
macrovascular son multiples, desde la respuesta inflamatoria exagerada o tormenta
de citoquinas con activacion leucocitaria, del endotelio.ylas plaguetas que resultan
en un incremento del factor tisular, activacion de la cascada de la coagulacion,
generacion de trombina y fibrina, con fibrindlisis limitada, vasoeoanstriccion hipoxica 'y

los efectos propios del virus que generan activacion celular 3.

Si bien las alteraciones del dimero-D y productos de degradacion de‘la fibrina dieron
la pauta para indagar en este campo, con respecto a otros parametros se ha
evidenciado que la mayoria de pacientes tiene un tiempo de protrombina (FTR)ynormal
o ligeramente prolongado, el tiempo parcial de tromboplastina activado (TTPa)

normal o ligeramente bajo, sin que sean asociados a la severidad de la enfermedad
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13, En la coagulopatia intravascular diseminada el recuento plaquetario, el TP
prolengado se correlacionan con la severidad y mortalidad en sepsis, no asi los PDF
ni 1os_niveles de fibrinbgeno como ocurre en CAC. Al menos en estadios finales de
COVID-19 los pacientes no presentan degradacion de la fibrina “tipica”, basicamente
el recuento plaquetario y la concentracion de fibrinbgeno no estan significativamente
disminuidos a pesar del marcado incremento del dimero-D.

Ademas, cabe.mencionar, que unicamente el 20% de pacientes en UCI con COVID-
19 reunié criterios’de sepsis. Por lo que es posible que la progresion de sepsis a
degradacion de la fibrina no necesariamente ocurra. Otra de las alteraciones que si
se relaciona con sepsis son los niveles de formas multiméricas ultra grandes del
factor de von Willebrand, inversamente se correlacionan con los niveles plasmaticos
de ADAMTS-13 una metaloproteasa implicada en la escision de estas formas.
Niveles bajos de la ADAMTS¢13 con altos niveles de FVW pueden tener un rol
importante en la tendencia protrombotica descripta en COVID- 19 13,

La falta de consumo de plaquetas yde factores de la coagulacion, el primero de ellos
el fibrindgeno, la muy baja incidencia de sangrado y principalmente el compromiso
de la microcirculacion pulmonar-que lleva a una microangiopatia localizada, son
caracteristicas propias de esta nueva)entidad; CAC no es una coagulopatia de
consumo, lo que claramente la diferenciade la coagulopatia intravascular
diseminada/degradacion de la fibrina.12 Otras obsefvaciones por tromboelastografia,
sugieren estados hipercoagulables, confirman las Caracteristicas propias de esta
entidad.

El diagnostico se confirma con la prueba de RT-PCR (reaccién en cadena de
polimerasa por transcriptasa reversa en tiempo real) de muestra por hisopado directo
de mucosa nasofaringea, secreciones o aspirado bronquial. ElF pronéstico yla
letalidad son muy variables. En el registro del Centro de Control y Prevencion de
Enfermedades de China de pacientes hospitalizados, la mayoria (81%) fueron

reportados con afeccion leve, 14% con afeccion severa y 5% con afeccion Critica.
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La mortalidad general fue del 2.3% que se increment6 a 8% en pacientes mayores
de 80 afos, 10% en aquellos pacientes con enfermedad cardiovascular y 49% de
mofttalidad en los pacientes en estado critico'®. En cuanto a los estudios de
laboratario, fue frecuente la presencia de linfocitopenia (80%) y trombocitopenia
(36%). La elevacion del dimero-D presente en 46% de los pacientes hospitalizados
y la elevacion-de la troponina son marcadores de mal pronostico. Los hallazgos
radiograficos 0.tomogréaficos son frecuentes (84%) y consisten en imagenes focales
unilaterales o bilaterales en "vidrio deslustrado”, infiltrados micro- nodulares en

parche, zonas de canselidacion o derrame pleural 4.

La evidencia cientifica indiea que la principal caracteristica de la infeccion por SARS-
CoV-2, es una alteracion de‘la,coagulacion al interior de las estructuras pulmonares,
renales y cardiacas. En los dltimos meses varios biomarcadores como la troponina
cardiaca (cTn), el D-Dimero, la proteina C reactiva (PCR) o el lactato deshidrogenasa
(LDH) se han relacionado con’la gravedad y progresion del COVID-19. Sin embargo,
hay pocas publicaciones comparando’cuél de estos biomarcadores puede aportar
mayor valor pronéstico *°. El biemarcader mas importante es el Dimero-D el cual es
usado como un factor de prondstico de criticidad o deterioro del paciente con COVID-
19 y segun sus valores, se definen_.conduCtas como la hospitalizacion y los
tratamientos para la anticoagulacion. “Estas olServaciones tanto en pruebas de
coagulacion, en el control de la anticoagulacién y en . gases arteriales, sugieren la
necesidad de la monitorizacion peridédica de los ‘pacientes con dos objetivos
principales: reducir la tasa de mortalidad en pacientes®con, cuadro clinico critico y

administrar tratamientos oportunos .

Dimero D como factor prondstico de mortalidad por COVID-19 Se\ha determinado

qgue los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 y neumonia severa’'con valores

elevados de dimero-D, pueden desarrollar tromboembolismo pulmonar
agudo (TEP) como complicacién, siendo una de las causas relacionada~con la

mortalidad en este grupo de pacientes.
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Material y métodos. Se realizO un andlisis retrospectivo de 12 pacientes con
diagndstico de infeccion por SARS- CoV-2 con alta sospecha clinica de APE
confirmado por angio-tomografia computarizada (AngioTC) y se describen los
hallazgos descritos. Resultados. 12 pacientes con diagndstico de neumonia severa,
dimero-Drelevado 9,2 ug/ml (1,4 ->20 pg/ml) y confirmacién de infecciéon de SARS-
CoV-2 a traves de reaccion en cadena de polimerasa reversa (RT-PCR). Se
objetivaron TER/principalmente en arterias segmentarias (75%) y arterias principales
(25%). En el 100% de la muestra se objetivd heumonia con &reas parcheadas de
vidrio deslustrado hilaterales como hallazgo tipico de infeccion por SARS-CoV-2.
Conclusion. La infeccion por SARS-CoV-2 esta relacionada con elevacion del
dimero-D y con TEP. La”angioTC determina el diagnéstico, severidad y manejo
oportuno (anticoagulacion) deles pacientes con TEP. Por tanto, el angioTC debe ser
considerado en todos los pacientes con dimero-D elevado o empeoramiento clinico
16_

En cuanto a los marcadores.,de=Coagulacion, todos los estudios publicados
demuestran un incremento en los valores de dimero D (>0,5mg/l), mientras que solo
algunos revelan prolongacion en-el-tiempo_de protrombina (PT > 12 s) y niveles
decrecientes de fibrinégeno 7.

En todos los casos, los niveles anormaleside estos marcadores, en el ingreso de los
pacientes, se asociaron con lesion cardiacaaguda, lo que implica que se
correlacionan con la lesion miocéardica y la gravedad de la infeccion. Asimismo, se
postula que la continua activacion de la coagulacién a le_largo del curso clinico de los
no sobrevivientes puede ayudar a identificar pacientes deterioerados que requieren
mas apoyo o cuidados paliativos. Con respecto a las plaguetas, unos estudios no
observaron diferencias significativas, y otros reportaron trombocitopenia en pacientes
con mayor severidad de la infeccion e ingreso a la UCI, aunque¢les datos no son
conducentes como si lo son para el dimero D (10,13,25). Para el caso particular de
la angiotensina Il, se identifico una relacion directa entre los niveles aumentados de
esta molécula frente a la carga viral y el dafio en el tejido pulmonar de los-pacientes
con COVID-19 18, Resultados muy recientes obtenidos a partir de paciente$ en el

area de Wuhan en China han demostrado que el dimero D, un marcador de
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generacion de trombina y de fibrinolisis, constituye un indice prondstico relevante de
mortalidad. Dichos estudios indican que niveles de dimero D superiores a 1000ng/mL
se‘asacian con un riesgo 18 veces superior de mortalidad, hasta el punto que en la
actualidad se incluyen en el screening de todo paciente sintomatico COVID-19
positivo.

El hecho dé que una coagulopatia esté presente en estos pacientes ha promovido
que se planteen estrategias antitromboéticas, sobre todo en los pacientes que
ingresan en la UGl y/o muestran dafio organico o episodios isquémicos, como el

descrito previamente.

Si bien aun no se ha establecido la mejor estrategia antitrombdtica, parece que las
heparinas de bajo peso molecular a dosis profilacticas o intermedias deberian
indicarse en estos pacientes tras su ingreso en UCI o cuando los valores de dimero
D sean 4 veces superiores_ a\, los normales, reservandose la anticoagulacion
terapéutica para los casos en‘los,quese objetiva una clara patologia trombética local
o0 sistémica. Sigue siendo controvertidosel papel de otras estrategias como el empleo
de concentrados de antitrombina=(sélo, cuando sus niveles son inferiores al 50%) o
de trombomodulina (no comercializado en Espafia) para el tratamiento de la CID 8
En un articulo realizado por Huang Langet 2020! el cual estudié una serie de 41
pacientes hospitalizados, los valores de D-dimero en los pacientes con una
enfermedad grave fueron hasta cinco veces supefiores 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). En estos pacientes
el tiempo de protrombina también fue mayor (mediana 12,2 s€égundos; rango 1Q: 11,2
a 13,4 segundos frente a 10,7 segundos; rango QR: 9,8 a 12,1

segundos; P < 0,012). (19

Tang J Thromb Haemost 2020 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). Los pacientes que
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murieron también mostraron un mayor producto de la degradacion de la fibrina
(mediana 7,6 mg/L; rango 1Q: 4,0 a 23,4 mg/L frente a 4,0 mg/L; rango QR: 4,0 a 4,3
mg/L; P < 0,001), y un mayor tiempo de protrombina (mediana 15,5 segundos; rango
1Q: 14,4/a 16,3 segundos frente a 13,6 segundos; rango QR: 13,0 a 14,3 segundos;
P <0.001).En el estudio una gran proporcién de pacientes que fallecieron cumplieron
los criterios’internacionales de coagulacion intravascular diseminada (71% frente al

0,6% de los pagiéntes que sobrevivieron). 120

Wang JAMA 2020. 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). En este estudio el tiempo de
protrombina también fue mayor)en los pacientes ingresados en UCI, pero las
diferencias no fueron significativas en comparacion con los pacientes que no
ingresaron (mediana 13,2 Segundos;irango 1Q: 12,3 a 14,5 segundos frente a 12,9
segundos; rango QR: 12,3 a 1374, segundos; P =0,37). 21Zhou Lancet 2020. fue el
estudio que mostré6 una mayor=diferencian_entre los valores de D-dimero entre
pacientes que fallecieron y los que Sobrevivieron: en una serie de 191 pacientes con
COVID-19 (mediana 5,2 mg/L; rango 1Q: 1,5 a 21,0 mg/L frente a 0,60 mg/L; rango
QR: 0,3 a 1,0 mg/L; P <0,001). Un andlisis multivariable mostré que un valor de D-
dimero mayor que 1,0 mg/L en el momento de ingresar fue una de las principales
variables predictoras de mortalidad (OR 18,42, IC95%.2;64 a 128,55; P = 0,0033).
En este estudio el tiempo de protrombina también fue mayar-en los pacientes que
fallecieron (mediana 12,1 segundos; rango 1Q: 11,2 a 13,7 segundos frente a 11,4
segundos; rango QR: 10,4 a 12,6 segundos; P = 0,0004). [?2

Finalmente, Guan N Engl J Med 2020. extrajo datos de 1099 jpacientes con
confirmacion de laboratorio de COVID-19 atendidos en 552 hospitales de 30
territorios chinos, y observo una mayor proporcion de pacientes con un B=dimero por
encima de los valores establecidos (0,5 mg/L) entre los que padecian una
enfermedad mas grave (59,6% frente a 43,2%; P = 0,002).!
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Actualmente el mundo entero vive la desolacidén y devastacion de un mortal virus, la
nueva enfermedad de COVID-19, emergente por el nuevo coronavirus SARS- CoV
2, se ha propagado a lo largo de todo el mundo afectando a mas de 200 paises y
centenares derpersonas, con cifras de morbimortalidad desalentadoras. Desde su
aparicion en diciembre de 2019, mas de 2’543.000 personas han contraido COVID-
19, y méas de 1607000 han muerto por su causa. Al 21 de abril, se reportan mas de
1'679.000 infectadossactivos, 1'622.000 (97%) se encuentran con sintomas leves y
57.254 (3%) en condicién grave o critica.
En México su poblacién tiene altas tasas de mortalidad, La hospitalizacién y muerte
de pacientes con COVID-19 en los paises mas afectados por la pandemia se ha
asociado a comorbilidades cronicas. Para optimizar la atencion de los pacientes con
COVID-19 y la asignacién de recursos econdémicos y hospitalarios durante esta
pandemia, se necesita la identificacion’ de factores prondstico, tanto clinicos como
paraclinicos, que permitan la detecciontemprana de pacientes de alto riesgo y de los
enfermos criticos. La deteccion temprana.de.estos casos permitiria su traslado
temprano a la Unidades de Cuidado Intensive(UCI), para continuar con el manejo de
intervenciones tempranas guiada por el intensivista,
Cada vez es mayor el conocimiento sobre las_alteraciones de la coagulacion
relativamente frecuentes en pacientes con COVID-19, en especial en aquellos casos
mas graves. La infeccion por SARS-CoV-2 parece producir un estado de
hipercoagulabilidad sanguinea, ya que se han repoftado alteraciones de la
coagulacion, nivel elevado de Dimero D en gran proporcion de pacientes e
incremento gradual relacionados con la progresion de la enfermedad.
Por las razones anteriores surge el siguiente cuestionamiento:
¢El valor de Dimero D es un predictor de mortalidad en pacientes del area
COVID 19 del HGZ 46, IMSS, Villahermosa, Tabasco de Abril a diciembre 20207
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4. JUSTIFICACION

El ndevo coronavirus 2019 se reporto por primera vez en Wuhan, China, a finales de
diciembre del 2019. El brote fue declarado una emergencia de salud publica de
interés jnternacional en enero del 2020 y el 11 de marzo del 2020, el brote fue
declaradg una pandemia mundial. Desde diciembre de 2019, con la aparicion del
nuevo coronavirus SARS-CoV-2 y de acuerdo a la OMS aproximadamente un 15%
presenta enfermedad grave que requiere oxigenoterapia, y un 5% enfermedad critica
con complicaciones tales como insuficiencia respiratoria, SDRA, septicemia y choque
séptico, tromboembolias o insuficiencia multiorganica. Los andlisis multivariados han
confirmado que la edad avanzada, las puntuaciones altas en la escala de evaluacion
secuencial de la insuficienciasorganica (SOFA) y las concentraciones de dimero D >

1 pg/l en el momento del ingresa se asocian a una mayor mortalidad.

Varios biomarcadores se han relacionado con la progresion de COVID-19 y la
mortalidad a corto plazo. Dé~hecho,\los pacientes con elevacién de la troponina
cardiaca (cTn) como reflejo de las/lesiones'se han asociado con una mayor carga de
enfermedad cardiovascular y un peor profostico. También se ha observado una alta
concentracion de dimero D reportado~Como un predictor de mortalidad
intrahospitalaria y mayor riesgo de estado proecoagulante El rastreo de marcadores
de inflamacion al inicio de la enfermedad podria_jagar un rol en el triage de los
pacientes para decidir el sitio donde seran tratados (hoeteles, sala general, unidades
de cuidados criticos), asi como la modalidad de seguimiento donde algunos
marcadores como el dimero D, la ferritina y la proteina C reactiva se asociaron a
enfermedad grave por COVID-19.

Cabe sefalar que el estudio fue factible ya que se conté consen el material de
laboratorio y reactivos para la deteccién del dimero D Hospital General.de Zona no.
46 ya que cuenta con todo los materiales y un equipo multidisciplinario‘exclusivo en

el servicio para atencién de los pacientes con COVID-19.
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5. OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar el dimero D como predictor de mortalidad en
pacientes del area COVID 19 del HGZ 46, IMSS, Villahermosa,
Tabasco de Abril a diciembre 2020.

Objetives Especificos:

Describir lag”caracteristicas sociodemograficas de la muestra de
estudio que “fueron afectados por COVID-19 en area de
urgencias.
Analizar el nivel 'dimero D en los pacientes con COVID-19
positivos.
Relacionar la determinaCion de dimero D con la mortalidad

atendidos en el areade Urgeneias COVID 19.
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5.1- HIPOTESIS

Hi. El dimero D es un predictor de mortalidad hospitalaria en pacientes
con diagnostieo de COVID19 .

Ho. El dimero D no es un predictor de mortalidad hospitalaria en

pacientes con diagnostico de COVID19.
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6. MATERIAL Y METODOS

Tip0 de estudio
Estudio retrospectivo, analitico y transversal.
Universo destrabajo

Expedientes depacientes COVID-19 de ambos sexos, mayores de 18
afos, ingresados-en el area de urgencias COVID 19 del Hospital General
de Zona no. 46 del InStituto Mexicano del Seguro Social en el periodo de
noviembre del 2020 a febrero de 2021.

Temporalidad

El estudio se realiz6 de"abril 2020 a diciembre del 2020.
Obtencidon de las muestras
Ngiz?

(N—1)e?+ o227
Para el célculo de la muestra se recurri6 a la férmula de n para poblaciones

n:

infinitas que corresponde a un universo de trabajo de (1,250) pacientes con
diagnéstico de COVID-19 con criterios de gravedad-gue ingresaron al area
de urgencias COVID en el periodo anteriormente sefialade.

Dénde:
n= el tamano de la muestra
N= tamafio de la poblacion: 1,250

e = desviacion estandar de la poblacion que, generalmente cuando nQ'se
tiene su valor, suele utilizarse un valor constante de 0,5
e 7= valor obtenido mediante niveles de confianza. Es un valor

constante que, si no se tiene su valor, se lo toma en relacion al 95% de
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confianza equivale a 1,96 (como mas usual) o en relacion al 99% de
confianza equivale a 2,58.e= Limite aceptable de error muestral que,
generalmente cuando no se tiene su valor suele utilizarse un valor que
variaentre el 1% (0,01) y 9% (0,09) Con una proporcion esperada del 5%,
nivel de“confianza del 95%, variacion aceptada de la proporcion esperada
del fenomene +3%. Donde aplicando la formula el resultado calculado es
de 255 hojas _de recoleccion, las cuales son las que se emplearon para el

presente estudio:

Criterios de inclusion

Expedientes de paciéntes de ambos sexos

- Mayores de 18 afios

Prueba PCR de €QVID 19positiva

Ingreso al area COVID, 19

Determinacion de dimero.D al'ingreso en el HGZ 46, IMSS, de
Villahermosa, Tabasco.

Criterios de no inclusion

- Expedientes de pacientes que son negativo de COVID 19
- Menores de 18 afios

- Que no se encuentren en el Area de COVID 19

- Que se encuentran con otras patologias respiratorias que’ne-son
COVID 19

- Sin parametros analiticos de dimero-D al ingreso
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Criterios de eliminacién

- Expedientes que no se encuentren

- Expedientes incompletos

Variables dependientes
Infeccion por€OVID 19.
Variables independientes

Edad, sexo, comasbilidades, dimero D, Escala de severidad, mortalidad.
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PSI
(Pneumonia
Severity

Index)

Valor indice PSI

Estimacién

mortalidad

Estimacion de

riesgo
hospitalaria
Riesgo Bajo
Clase 1 <70
Puntaje de
Mortalidad 0.1 Cualitati
encuesta de
% va
severidad en
Riesgo Bajo Categori
neumonia para
Clase 2 <70 ca

mortalidad
Mortalidad 0.6%

Riesgo’bajo
Clase 3 71990
Mortalidad 0.9%
Riesgo
Moderado
Clase 4 91-130

Mortalidad 9.3%

Frecuencia

porcentaje
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Riesgo Alto

Clase 5 >130

Mortalidad 27%
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((,y‘

-

o Insuficiencia
cardiaca
Sindrome
coron
ario agudo
Crisis
drepanoci

ticas Cirrosis

Morbilidad

Cantidad de
personas que
mueren en undugar
y en un periodo de
tiempo
determinados en
relacién con el total

de la poblacion.

Cualit

ativa

nomin

al

Estadistica

descriptiva

Fuentes de informacion e instrumento de recoleccidn®de datos

Se revisaron expedientes en el periodo comprendido de Abril/a‘diciembre

del 2020 los cuales cumplieron con los criterios de inclusion que.cursaron

con la enfermedad y

se encontraban hospitalizados en el area de

urgencias COVID 19y se les realiz6 la medicién de Dimero D a niveliseérico

tomando como valor normal 0.1 g/ml, se tomaron los datos de las variables

tales como sexo (femenino y masculino), edad (mayores de 18 afios),
comorbilidad (HTAS, DM2, dislipidemia, habitos téxicos, Enfermedad
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tromboembdlica, Insuficiencia renal, Sepsis, Neoplasias, Ictus isquémico,
Cirugia reciente, Politraumatismo, Insuficiencia cardiaca, Sindrome
coronario agudo, Crisis drepanociticas, Cirrosis), a todos los pacientes se
le realizo la escala de severidad de neumonia (PSIl: Pneumonia Severity
Index; el cual es un puntaje de severidad para mortalidad en los procesos
neumonicossdonde se estima el riesgo de mortalidad hospitalaria. Y se
analizo de ‘acuerdo a la cantidad encontrada de Dimero D como un
predictor de mortalidad en los pacientes con COVID 19. Estos datos fueron
recolectados en una base de datos en el programa de Excel. El indice de
gravedad de la neumenia (PSI), , se puede usar en el departamento de
emergencias para estratificar el riesgo de los pacientes que presentan

neumonia adquirida en la camunidad.

Técnicay procedimientoe’de la investigacion.

Previa autorizacion del comité,de" gtica e investigacion se solicito
autorizacion para la revision de expedientes;.a las autoridades del HGZ 46
del IMSS delegacién Tabasco, mediante unascarta.

Se seleccionaron los expedientes de archivo de los pacientes

hospitalizados en el &rea de urgencias covid en elsperiodo de estudio.

Se realizé una revision de los expedientes clinicos de les pacientes.

Se recogieron variables demogréficas (edad y género) y+las necesarias
para la realizacion del calculo de la escala PSI PORT.

C) Se incluyo el registro de nivel de Dimero D de los pacientes.
d) La obtencion de datos por medio de la hoja de recolec¢ion de
datos, se realiz6 por el investigador directamente.

e) Se vacié la informacion en el paquete estadistico por ‘la

persona responsable para la codificacion de la informacion.
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f) Las controversias seran resueltas por quien capturé al

paciente y los responsables de la codificacion.

Analisis estadistico
La recoleccion de datos se realizé en una base de datos de Excel, donde
se integraron.as variables consideradas en este proyecto de investigacion,
se estudio lahormalidad de las variables cuantitativas, mediante la prueba
de KolmogorovsSmirnov para las variables continuas. Los datos
cualitativos se presentaron en medianas, modas y medias, mientras que
las variables cuantitativas se presentaron en frecuencias absolutas y
porcentajes. La comparacion entre variables cualitativas, se realiz6
mediante la prueba de Chi 'euadrada, se utiliz6 el Programa estadistico
SPSS Para su significancias se calculé la U de Man-whitney, siendo

significativo un valor p<0;05:

Aspectos éticos

El presente estudio de investigacién.eumple con la Ley General de Helsinki,
con sus modificaciones del 2008, ademas con lgs articulos: 15, 20, 33, que
recomiendan la privacidad del estudio.

De acuerdo con la ley general de salud y la investigacion de la salud en
humanos, se certifica que este proyecto de investigacién.cumplir con todas
las normas establecidas por estas misma, asi comocusar los datos
recolectados con el fin de mejorar los sistemas de salud, manteniendo el
respeto y la confidencialidad de la informacion proporcionada.

Ley general de salud en materia de investigacion.

Articulo 13.-En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto.de
estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad “yla

proteccion de sus derechos y bienestar.
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Articulo 14.- 1. Se ajusto a los principios cientificos y éticos que lo justifican.
IVy- Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficiados
esperados sobre los riesgos predecibles.

V.- Cuenta con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de
investigacion o su representante legal.

Debera ser.realizada por profesionales de la salud a que se refiere el
articulo 114 de”este Reglamento, con conocimiento y experiencia para
cuidar la integridad del ser humano, bajo la responsabilidad de una
institucién de atenCion a la salud que actie bajo la supervision de las
autoridades sanitarias” competentes y que cuente con los recursos
humanos y materiales'necesarios, que garanticen el bienestar del sujeto

de investigacion.
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7. RESULTADOS

A continuacion, se describen los principales resultados para dar respuesta a los
objetives-planteados en la investigacion.

Tabla 4. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra de estudio

Caracteristicas n %
Sexo .
Masculino 148 58
Femenino 107 42
Edad
20-30 8 3.1
31-40 13 5.1
41-50 38 14.9
51-60 64 25.1
61-70 80 31.4
71-80 37 14.5
81-91 15 5.9
Numero de
comorbilidades
Ninguna 49 19.2
Una 98 38.4
Dos 75 29.4
Tres 29 114
Cuatro 4 1.6
Hipertension
Si 128 50.2
No 127 49.8
Diabetes
Si 123 48.2
No 132 518
Dislipidemia
Si 1 4
No 254 99.6
Tabaquismo
Si 5 2.0

No 250 98.0
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Alcoholismo

Si 9 3.5

No 246 96.5
Enfermedad renal

créonica

Si 35 13.7

NoO 220 86.3
Ictus isquémicos

Si 3 1.2

No 252 98.8
Cirugia reciente

Si 1 4

No 254 99.6

Insuficiencia
cardiaca
Si 7 2.7
No 248 97.3
Sindrome

coronario agudo

Si 2 .8

No 253 99.2

Cirrosis
Si 5 2.0
No 250 98.0

Fuente: SIOC HGZ 46 IMSS.

Las caracteristicas sociodemograficas de la muestra del estudio donde la frecuencia
mayor fue el sexo masculino 148 (58 %), el sexo femenino presento una frecuencia
de 107 (42%),los participantes presentaron una media de edad'de [ =59.9, con una
Mdn = 62 y una DE = 13.46, minimo de 23 afios, maximo de 91afios, en lo que
respecta al grupo etario que presento mayor frecuencia fue de 61-70 afios (31.4%),
seguidos de los grupos de 51-60 afos (25.1), el grupo de 41-50 afiasS\(14.9%), el
grupo de 71-80 afos (14.5%), el grupo de 81-91 afios (5.9%), el grupo de 3140 afios

(5.1%), y por ultimo el grupo de 20-30 afios (3.1%); en lo que respecta al nUmero de
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comorbilidades la mayor frecuencia se presentd en lo que reportaron una
cemorbilidad (38.4%), seguida de los que refirieron: dos comorbilidades (29.4%), no
tener comorbilidades (19.2%), tres comorbilidades (11.4%) y por ultimo los que
refirierongpresentar cuatro comorbilidades (1.6%).

Con respecto (a las comorbilidades que presentan los pacientes de la muestra el
50.2% refirio ser’hipertenso, el 48.2% diabético, el .4% presenta dislipidemia, el 2.0%
refiere tabaquismo, €1.3.5% alcoholismo, el 13.7% enfermedad renal cronica, el 1.2%
ictus isquémico, .4% cirugiareciente, el 2.7% insuficiencia cardiaca, el .8% sindrome
coronario agudo y por ultimo-el 2.0% cirrosis.

Tabla 2. Concentraciones de dimero D, de acuerdo al sexo de los participantes

Concentracion “Hombre Mujer

de dimero D n WV, (% n %
.02-.30 12 -~ 81 6 5.6
.31-.60 28 L 1189, 14 13.1
61-.90 19 238 ) 15 14.0
91-1.10 8 5.4 P 7 6.5
1.11-3.00 36 24.3 . 33 30.8
3.01-6.00 23 15.5 oz 15.9
6.01-9.00 9 6.1 8. 7.5
9.01-11.00 2 1.4 2" | 1.9
11.01-19.00 5 3.4 2 ¥ L 1.9
19.01-39.00 5 3.4 3 * . 28
39.01-59.00 0 0 0 ) 0
59.01-67.00 1 7 0 ) 0.4

Nota: n = frecuencias; % = porcentaje.
Fuente: SIOC HGZ 46 IMSS
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Los resultados de las concentraciones de dimero D de acuerdo con el sexo de los
participantes, en los hombres la mayor frecuencia de concentraciones de dimero D
se presentd entre el intervalo de 1.11-3.00 (24.3%), seguida del intervalo .31-.60
(18.9%), ¢y, Jpor ultimo el intervalo 3.01-6.00 (15.5%); el las mujeres la mayor
frecuencia de (concentracion de dimero D se present6 en el intervalo de 1.11-3.00

(30.8%), seguida del intervalo de 3.01-6.00 (15.9%) y por ultimo el intervalo .61-.90

(14.0%).

Tabla 3. Valores de dimero D, de acuerdo a la severidad del paciente

Dimero D n | % H p
Severidad I

Riesgo | 15 ~ b9 ¥t 37.446 .001
Riesgo I 30 176 'I

Riesgo I 21 8.2 "

Riesgo IV 35 13.7

Riesgo V 154 60.4

\,

Nota: n = frecuencias; % = porcentaj_e.
Fuente: SIOC HGZ 46

Los valores de dimero D elevado de acuerdo con la severidad de los pacientes, la mayoria de
los pacientes presentaron un riesgo V con el 60.4%, seguido de riesgo Il con 17.6%, el riesgo IV
se presentd en un 13.7%, el riesgo Il se presentd en el 8.2% y por ultimo el riesgo | se presento

en el 5.9%. Se encontré que existen diferencias significativas entre los valores de dimero D y la
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severidad del paciente (H = 37.447, p «.05) esto quiere decir que los pacientes que presentaron

valores-bajo de dimero D tenian riesgo bajo de severidad.

Mortalidad
Severidad Vivos Muertos
n % n %
Riesgo | 15 16.3 0 0
Riesgo Il 30 32.6 0 0
Riesgo Il 21 22.8 0 0
Riesgo IV 20 21.7 15 9.2
Riesgo V 6 6.5 148 90.8
Nota:rn=\frecuencias; % = porcentaje.

Tabla 4. Severidad de acuerdo con la mortalidad

Fuente: SIOC HGZ 46

En la tabla nimero 4 se presenta los resultados(sobre la severidad de acuerdo con
la mortalidad, en lo que respecta a los pacientes que)sobrevivieron el riesgo que
presento mayor frecuencia fue el riesgo Il con 32.6%, €el'riesgo Il se presento en el
22.8%, el riesgo IV se present6 en el 21.7%, el riesgo | se"presentd en el 16.3%, y
por ultimo el riesgo V se presentd en el 6.5%. En los pacientes\que fallecieron
solamente se presentaron dos tipos de riesgos siendo el riesgo V el-mayor presento

el 90.8%, el segundo riesgo que se presento fue el riesgo IV con el 9.2%.
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Tabla 5. Valores de dimero D, de acuerdo a la mortalidad de los pacientes

7
/

‘DimeroD  n % U p
Mortalidad

vivos |V .92 36.1 4445.0

Muertos _:'163 63.9 .001

Nota: n = freclieficias; % = porcentaje.
Los valores de dimero D en+elacion a la mortalidad de los pacientes, donde el 63.9%
murié y el 36.1% sobrevivio, se.encontrd que existen diferencias significativas entre
los valores de dimero D y la“mortalidad, de los pacientes (U = 4445.0, p «.05), esto

quiere decir que los pacientes gue presentaron valores altos de dimero D murieron.
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8 . DISCUSION

Ennuestro estudio el 80.8% de los pacientes tenian alguna comorbilidad, por lo cual
en relagion a la variable de diabetes mellitus del total de la muestra el 48.2% fueron
diabéticoscy, con respecto a la variable de Hipertension arterial el 50.2% fueron
hipertensos siendo estas las dos comorbilidades mayormente encontradas entre los
pacientes difieren ‘aslo encontrado en el estudio de Zhou. En donde se presento
Diabetes Mellitus entin 19% y la Hipertension Arterial en un 30% de los sujetos, esto
contrasta con el estudio srealizado en México por Escudero (7) donde estas
comorbilidades se encontraron-en mayor porcentaje, posiblemente explicable a que
en la poblacion mexicana la Prevalencia de estas enfermedades cronicas es alta en

comparacién de otros paises.

Los resultados obtenidos en cuantg.a nivelés de Dimero D entre los participantes del
estudio fueron en promedio de entré 1.11 y*3.00 lo cual contrasta con el estudio
realizado por Huang en china (20) en donde la elevacién del Dimero D fue de 5 veces
el valor normal lo cual podria se explicable ya que laspoblacién del estudio fue de 42
pacientes solamente siendo este un numero inferiof-"de sujetos incluidos a lo
realizado en nuestro estudio. También en el estudio realizade, por Tang N (21) en
donde el valor por encima de 1.290ng/ml también se asocié con mayor mortalidad en
la poblacién de dicho estudio, lo que hace constar que el Dimero‘Dyes.un Predictor

de mortalidad util en el contexto de infeccion por COVID19.
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En-€l.estudio realizado se corrobora que el nivel elevado de Dimero D por encima de
1.00ng/mL Se asocia a gravedad del cuadro y aumento en la mortalidad, de los
pacientes”\ya que fue mas frecuentemente encontrado en los pacientes con
enfermedad grave, que en los que no mostraban aumento significativo del mismo lo
cual muestra similitad a lo encontrado por Guan en China (24), esto pone de
manifiesto que el dimero D es un biomarcador que sirve para predecir la mortalidad
de acuerdo también por lo.mencionado en el estudio realizado por Peir6 OM (15) en
donde el Valor de Corte asociado a mayor mortalidad fue de 1.112ng/mL. Ademas,
gue valores de dimero D Superiores a 2260ng/ml tuvo una sensibilidad de 100% para
detecciéon de Embolismo Pulmonar segun el estudio realizado por Léonard-Lorant,
por lo que se demuestra que ademas la realizacion del Dimero D a los pacientes que
cursan con Infeccion por COVID19-puede ayudar a detectar complicaciones graves

como esta.
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Los pacientes que presentaron niveles de Dimero D elevado Murieron en un 63.9%
Esto_difiere con el estudio de Zhou (23) en donde solo fallecieron el 28.27% de los
pacientes analizados, por lo que se infiere que la mortalidad fue mayor en nuestro
estudio debido a las comorbilidades encontradas en la poblacion mexicana como lo
son Diabetes| Mellitus e Hipertension Arterial, lo cual se muestra similar a lo
encontrado por (Escudero (7) en donde la prevalencia de Diabetes Mellitus en los
sujetos que murieron fue de 39% y de 42 % los que sufrian de Hipertension Arterial.
La tasa de Mortalidad en elestudio de Guan (24) fue de 1.4% lo cual es una tasa de
Mortalidad baja en comparacion con nuestro estudio, lo cual se explica ya que en el
estudio de Guan la enfermedad Grave estuvo presente solo en 173 de 1099

pacientes estudiados.

9'CONECLUSION

Se encontré que en la poblacion de eStudio los pacientes del sexo masculino se
encontraron en mayor proporcion ademas que el promedio de edad fue entre 61y 70
afos y estos mismos presentaron dos o mas comorbilidades, en donde la
Hipertension Arterial y la Diabetes Mellitus fueron las dé“mayor incidencia. Las
patologias como son Enfermedad Renal Croénica, Insuficiencia Hepética y

Cardiopatias también se encontraron, aungque en un grupo menor al anterior.

De todo lo anteriormente sefialado se concluye que el Dimero D elevado >1.00ug si
es un predictor de mortalidad en el paciente hospitalizado por COVID 19 ya gue un

nivel por encima de esa cifra eleva el riesgo de mortalidad.
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El nivel de Dimero D encontrado en los pacientes tanto en el sexo masculino como
el-femenino fue de entre 1.11 y 3.00 lo que corrobora que la elevacién de este

conlleva un mayor riesgo de severidad y mortalidad.

Se confirmd,que, si puede usarse la medicion de Dimero D como elemento que
permite pronosticarda mortalidad y severidad del cuadro ya que se encontré que fue

de mayor incidencia’elGrado V de Severidad en estos pacientes.

De Igual manera se establéce que existe una relacion directa entre el valor elevado
de Dimero D, y la mortalidad en los pacientes con COVID-19 ya que mas de la mitad

de los pacientes que presentaron‘niveles elevados de Dimero D Murieron.
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8. RECOMENDACIONES

En investigaciones futuras es recomendable utilizar la informacion del sistema SIOC
(Sistema de Optimizacion de Camas) ya que contiene datos Utiles que se obtienen
durante la estancia de los’pacientes, o que mejora la atencion y optimiza la busqueda

de informacidn valiosa parada‘realizacion de estudios.

Se recomienda realizar la medicion de Dimero D, en todos los pacientes que se
hospitalizan por COVID-19 le cual ayuda a predecir de manera eficaz las posibles

complicaciones y riesgo de muerte, dependiendo de la cifra encontrada.

De igual forma se recomienda /contindar=con la investigacion en el area de
Biomarcadores en el contexto de COVID-19ya.que actualmente continda siendo un

problema de salud importante en el pais.

Asi mismo esta investigacion sirve como guia para {a realizacion de Biomarcadores
como predictores de mortalidad en COVID-19 ya que/no hay antecedentes de

estudios similares en Tabasco, y escasos en la RepublicaMexicana.

Igualmente resulta primordial continuar realizando estudios en el ambito de

biomarcadores como predictores de mortalidad en COVID-19.
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13.ANEXOS

Anexo 1.
INSTRUMENTO DE OBTENCION DE LOS DATOS DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION:

Dimero Dsde admision como predictor de mortalidad en pacientes del area COVID19 del HGZ
46, IMSS¢Villahermosa, Tabasco.

PARTE 1

Datos de sociodemograficos del paciente.

Edad: Sexo:

Dimero D al ingreso:

Enfermedades concomitantes

Instrucciones: Colocar unax segun corresponda

Enfermedad concomitante: HTAS: DM tipo 2: Dislipidemia:
Habitos téxicos: Tabaquismo: alcoholismo: consumo de drogas:
Enfermedad tromboembdlica Enfermedad renal Sepsis Neoplasias:
Ictus isquémico , Cirugiareciente Politraumatismo Insuficiencia
cardiaca Sindrome cgronario agudo Crisis drepanociticas______ Cirrosis
PARTE 2.

ESCALAS DE SEVERIDAD
e PSI (“Pneumonia Severity Index” indice de gravedad desla neumonia, mortalidad
hospitalaria).
Indicaciones:
Identificar los valores totales de las escalas de severidad PSlIy CURB 65y anotar los
resultados.
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1) ESCALAS DE SEVERIDAD DE PSI

2).» Puntaje total:

3)Clasificacién de riesgo:

4) "Porcentaje de mortalidad:
Ver anexo:
Pneumonia Severity Index (PSI) (referencia de PSI Fine MJ, Auble TE, Yealy DM et al.: A

Prediction rule to identify low-risk patients with community-adquired pneumonia. N Engl J
Med 1997; 336(4):243-250),

FACTOR DE RIESGO« PUNTOS | FACTOR DE RIESGO | PUNTOS
Demografico ] Comorbilidad
Hombre Larios Neoplasia 30+
Mujer | Afios -10 | Enfermedad Hepatica | 20+
Institucionalizado 10+ | cardiaca 10+
Laboratorioy Rx ACV 10+
P arterial <7.35 T30+ | Renal 10+
BUN=30 mg/d| 120+ Examen fisico
| Na <130 | 20% _Alteracion de concienda | 20+
Glucosa =250 mag/dl 10+ "LFR=30 20+
Hematocrito =30 104 RAS=90 mmhg 20+
P parcial de 02 <60 mm Hg | 10+ Te=85,0 =40°C 10+
| Efusion pleural 10+ FC=£125 x min 10
Mortalidad
Puntaje | Clasificacion )
total Riesgo Adultos Institucionalizados | Recomendaficn,
<81 | 02 0 AMBULATDRIO-
S1a70 i 0s 0 | AMBULATORIO
AMBULATORIO
CONTROL
71220 h zZ86 48 ESTRECHO
891 a130 v 83 12 | HOSPITALIZAR
>130 v 249 329 | HOSPITALIZAR
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COM;S 0

INSTIT @ CANO DEL SEGURO SOCIAL,
DELEGACIGN TABASCO.
PRESENTE. -

Estimado comité Q Telacion al estudio “Dimero D de admisién como predictor de

moralidad en paciel area COVID19 del HGZ 46, IMSS, Villahermosa, Tabasco' el
cual se basa en revisi expedientes clinicos fisicos y electrénicos.
Me dirjo a ustedes de era mas respetuosa para solicitar la dispensa del

consentimiesto informado.
No omito manifestar que previamente en anexos, mandamos la carta de solicitud da

ido @ la Dra, Gloria Angela Reyes Islas, directora del hospital
stituto Mexi

ganeral de zona 4
adjuntamos nuavame

Esparando su frorable 'me 0 con un respetuoso saludo, quedo a sus
ordenes.
Atenta: [~
j s

. Clédparavaled D "L'/og’e“ De la Cruz
Matricula: 35281051 ¢ A icdié go334t

334{:39
Asesor Metodolégico

\
Ase: ema

Lo

ntamente

A

Matricula 99325554

Médico residente e 3er grado de Medicina de Urgencias

VILLAHERMOSA TABASCO, 11 DE MAYO DE 2021.

ASUNTO: DISPENSACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

/
Julian A[rmando De la Cruz Reyes O

A

¥,
“
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