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Il. GLOSARIO DE TERMINOS Y ABREVIATURAS

Choque septico: Es una afeccion grave que se produce cuando una infeccion en todo
el cuerpo lleva a que se presente presion arterial baja, recibiendo un flujo de sangre

insuficiente.

Coagulopatia: Los trastornos hemorragicos o coagulopatias, que se caracterizan por
una tendencia a sangrar con facilidad, pueden ser causados por alteraciones en los

vasos sanguineos o por anomalias presentes en la sangre misma.

Coronavirus: Los coronavirus, son una amplia familia de virus que pueden causar

diversas afecciones, desde el resfriado comun hasta enfermedades mas graves.

COVID-19: La enfermedad por coronavirus (COVID-19) es una enfermedad infecciosa

provocada por el virus SARS-CoV-2.

Diatesis hemorragica: Son un conjunto de desérdenes en diferentes patologias
donde ocurre un trastorno de la coagulacion de la sangre que se manifiesta

principalmente por una ausencia de coagulacién y por hemorragias importantes.

Dimero D: Es un fragmento de proteina que se produce cuando usted tiene un
coagulo sanguineo. Generalmente, los coagulos sanguineos comienzan a
descomponerse lentamente después de formarse, y este proceso libera el dimero D

en la sangre.

Embolia pulmonar: Obstruccidn subita de una arteria (vaso sanguineo) en el pulmon.
Una embolia pulmonar por lo general ocurre cuando se desprende un coagulo
sanguineo de una vena profunda de la extremidad inferior o la pelvis y este coagulo

llega a los pulmones porque viaja a través de la corriente sanguinea.

Fibrina: Proteina que participa en la formacion de coagulos de sangre en el cuerpo.
Se elabora de la proteina fibrinbgeno y ayuda a detener el sangrado y sanar las

heridas.

Fibrinogeno: Proteina que participa en la formacion de coagulos de sangre en el
cuerpo. Se elabora en el higado y forma la fibrina. La fibrina es la proteina principal

en los coagulos de sangre que detienen el sangrado y sanan las heridas.



Hipercoagulabilidad: EI estado hipercoagulable (también conocido como estado
protrombético o trombofilia) es la propension a la trombosis venosa debido a una

anomalia en el sistema de coagulacion.

Homeostasis: Estado de equilibrio entre todos los sistemas del cuerpo que se

necesitan para sobrevivir y funcionar correctamente.

Linfopenia: La linfopenia (también llamada linfocitopenia), es un trastorno en el que
la sangre no tiene suficiente cantidad de unos glébulos blancos denominados

linfocitos. Los linfocitos cumplen una funcion protectora en el sistema inmunoldgico.

Microangiopatia: La obstruccibn o el estrechamiento de las arterias que le
suministran sangre al corazon pueden producirse no solo en las arterias mas grandes

(arterias coronarias), sino también en los vasos sanguineos mas pequenos.

Neumonia: Inflamacion de los pulmones, causada por la infeccidn de un virus o una
bacteria, que se caracteriza por la presencia de fiebre alta, escalofrios, dolor intenso

en el costado afectado del torax, tos y expectoracion.

OMS: La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en espafiol, es el organismo de la
Organizacion de las Naciones Unidas (ONU) especializado en gestiones politicas de

prevencion, promocion e intervencion a nivel mundial de la salud

Pandemia: Enfermedad epidémica que se extiende a muchos paises 0 que ataca a

casi todos los individuos de una localidad o region.

Plasmina: Es una proteina-enzima del plasma que se encarga de destruir la fibrina

de los coagulos sanguineos y a las proteinas de los exudados inflamatorios.

SARS-CoV-2: Virus que causa una enfermedad respiratoria llamada enfermedad por
coronavirus de 2019 (COVID-19). El SARS-CoV-2 es un virus de la gran familia de los

coronavirus. Los coronavirus infectan a seres humanos y algunos animales.

SDRA: El sindrome de dificultad respiratoria aguda se produce cuando se acumula
liquido en los sacos de aire elasticos y diminutos (alvéolos) de los pulmones. El liquido
impide que los pulmones se llenen con suficiente aire, o que implica que llega menos

oxigeno al torrente sanguineo.



Sepsis: La sepsis 0 septicemia es una afeccion médica grave, causada por una
respuesta inmunitaria fulminante a una infeccion. El cuerpo libera sustancias quimicas

inmunitarias en la sangre para combatir la infeccion.

Trombina: La trombina es una enzima que se encuentra en sangre y que actua sobre
el factor de coagulacion conocido como fibrinbgeno para formar fibrina, ayudando a la

coagulacion de la sangre.

Tromboembolismo: El tromboembolismo venoso (conocido también como coagulos
de sangre) es una afeccion grave que no se diagnostica con frecuencia, pero que se

puede prevenir.

Trombosis: Formacion de un coagulo de sangre en el interior de un vaso sanguineo

0 en el corazoén.

UCI: Sigla de Unidad de Cuidados Intensivos, seccidn de un centro hospitalario donde
se ingresa a los enfermos de mayor gravedad que requieren una vigilancia y una

atencién continua y especifica.



Ill. RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19), comunmente se
ha asociado con manifestaciones pulmonares y hay una creciente evidencia de
compromiso multisistémico del virus. Existe evidencia de que los niveles de dimero D
(DD) ayudan a predecir qué pacientes estan en riesgo de eventos tromboembodlicos,
progresion a SDRA, coagulacion intravascular diseminada (CID), desregulacion

inmune y mortalidad.

Objetivo: Determinar la asociacion de Dimero D con complicaciones y muerte en
COVID-19, experiencia en Hospital General de Pachuca, durante el periodo de marzo
2020 a marzo 2022.

Material y métodos: Se realiz6 revisidbn de 150 expedientes clinicos de pacientes

hospitalizados por COVID-19 durante el periodo de marzo 2020 a marzo 2022.

Resultados: La edad media de 55.46 afos, el sexo que con mas frecuencia se
atendio fue el masculino en 89 pacientes (59%), se realizé agrupacion del DD y 62
pacientes (41.3%) presentaron valores por arriba de 1000 pg/ml. El analisis bivariado
arrojo asociacion con los dos tipos de neumonia en relacion a los valores del dimero
D (p=0.05), la variable que no presento significancia estadistica fue el manejo con
oxigeno (p>0.05) el resto de las variables (SDRA, neumonia grave, Ingreso a UTI,
Ventilacidbn mecanica, sepsis, complicaciones y muerte) si mostraron asociacion con
los valores del DD. (p=0.05).

Conclusiones: El DD al ingreso del paciente se encontrd elevado en un porcentaje
alto de pacientes con COVID-19, los niveles altos de DD muestran asociacion con la
gravedad del paciente a su ingreso, los niveles altos de DD se asocian con la

presencia de desarrollo SDRA, complicaciones y muerte en pacientes con COVID-19

Palabras clave: Coronavirus, COVID-19, Dimero D, sindrome de dificultad

respiratoria aguda.
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IV. ABSTRAC

Background: Coronavirus disease-2019 (COVID-19) has commonly been associated
with pulmonary manifestations and there is increasing evidence of multisystem
involvement of the virus. There is evidence that D-dimer (DD) levels help predict which
patients are at risk for thromboembolic events, progression to ARDS, disseminated

intravascular coagulation (DIC), immune dysregulation, and mortality.

Objective: To determine the association of D-dimer with complications and death in
COVID-19, experience at the General Hospital of Pachuca, during the period from
March 2020 to March 2022.

Material and methods: A review of 150 clinical records of patients hospitalized for
COVID-19 was carried out during the period from March 2020 to March 2022.

Results: The average age of 55.46 years, the sex that most frequently attended was
male in 89 patients (59%), DD grouping was performed and 62 patients (41.3%)
presented values above 1000 pyg/ml. The bivariate analysis showed an association
with the two types of pneumonia in relation to the D-dimer values (p=0.05), the variable
that did not present statistical significance was oxygen management (p>0.05), the rest
of the variables (ARDS, severe pneumonia, ICU admission, mechanical ventilation,
sepsis, complications and death) if they showed an association with the DD values.

(p=0.05).

Conclusions: The DD at patient admission was found to be high in a high percentage
of patients with COVID-19, high DD levels show an association with the severity of the
patient at admission, high DD levels are associated with the presence of development

ARDS, complications and death in patients with COVID-19

Keywords: Coronavirus, COVID-19, D-dimer, acute respiratory distress syndrome.
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V. MARCO TEORICO

La coagulopatia asociada a la infeccidén por el virus de SARS-CovV-2 (enfermedad
por coronavirus 2019) ha demostrado ser frecuente, multifactorial, con afectacion de
los sistemas venoso, arterial y microcirculatorio siendo distinto del que se presenta en
otras infecciones, las anomalias que se observan en la coagulacion durante la
infeccion son: 1) coagulacién intravascular diseminada asociada a sepsis y 2)
microangiopatia trombdtica, sin embargo, estas presentan caracteristicas unicas que
la diferencias y le dan un caracter Gnico en COVID-19." En pacientes criticos en los
que el colapso circulatorio, la falla organica multsistémica, la hipoxemia refractaria y
el sindrome de dificultad aguda causan una combinacion de coagulacion intravascular
diseminada y mircroangiopatia tromboéticca pulmonar localizada, tiene un impacto
sustancial en la disfuncién organica en los pacientes mas gravemente afectados.? La
coagulacion intravascular diseminada es comun en los pacientes con SDRA y la

presencia de CID se considera un fuerte predictor de mortalidad.®

La hipercoagulabilidad que induce el SARS-CoV-2 conduce a niveles elevados de
factores de coagulacion procoagulantes y la alteracion del homeostasis normal de las
células endoteliales vasculares,* notando que el hallazgo tipico en pacientes con
infeccion por COVID-19 severa y coagulopatia, es el aumento constante de la
concentracién de dimero D,? y la gravedad de la enfermedad esta relacionada con la

elevacion en sus valores.®
Coagulopatia por COVID-19

La coagulopatia ocurre en la mayoria de los pacientes que presentan COVID-19,°
como lo demuestra la presencia de trombosis tanto microvascular como
macrovascular.” El aumento de la presencia de la fuerza del coagulo, que en el 100%
de los pacientes se relaciona con niveles altos de fibrindgeno, y en aproximadamente
el 60% a una contribucion plaquetaria elevada a la fuerza del coagulo, desde la
perspectiva interpretativa, este patrén es consistente con un modelo de interaccion
entre la inflamacién y la cogulacion.® La infeccién por COVID-19 se asocia con una
alta prevalencia de tromboembolismo venoso, como la trombosis venosa profunda

(TVP) vy la trombosis de la via central.’
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La hospitalizacién y la infeccion conllevan a factores de riesgo inherentes para el
desarrollo de tromboembolismo venoso (TEV) por inmovilizacion y procesos
inflamatorios. Sin embrago, parece que en COVID-19 existen mecanismos adicionales
que podrian contribuir a un mayor riesgo de TEV, incluido el dafio endotelial, la
trombosis microvascular y la oclusion por mecanismo autoinmune.” La embolia
pulmonar (EP) en el contexto de COVID-19, también se ha observado.' Asi como
también, se han observado eventos oclusivos vasculares como miembros isquémicos,

accidentes cerebrovasculares e infartos al miocardio.’

La coagulacion se encuentra entre las tres principales causas de muerte en pacientes
con COVID-19." Se ha demostrado que la activacion del sistema de coagulacién es
relevante en la patogenia del SDRA, con el desarrollo consecuente de coagulacion
intravascular diseminada, aunque cabe mencionar que no se trata de una diatesis
hemorragica sino de una variante predominantemente protrombaética en la que no se

ve que el estado protrombético se convierta en un patrén pro-hemorragico habitual.™
Dimero D

El DD es un biomarcador de la formacion y degradacion de fibrina, resulta de la accion
secuencial de la trombina, el factor Xllla y la plasmina,'* que suele utilizarse en la
estratificacion del riesgo de TEV, pero también como una herramienta de prondstico
para la estratificacion del riesgo y la progresion de la enfermedad SDRA, CID,
tormenta del citoquinas y muerte."" Durante la tormenta inflamatoria, el DD aumenta
significativamente. En la etapa inicial, este es el resultado de la inflamacidn que activa
la plasmina. Sin embargo, a medida que la inflamacion progresa en presencia de
hipoxia, las moléculas inducidas por la misma pueden activar la trombina
directamente, y la activacion de los monocitos-macréfagos también secretan una
masa de factores tisulares y activaria la via de la coagulacion exégena, que conduciria

a un estado general de hipercoagulabilidad o incluso CID."

La vida media de este biomarcador es de 6 a 8 horas, con una depuracion
principalmente renal y por el sistema reticulo-endotelial. En individuos normales hay
niveles detectables de DD, ya que entre el 2 a 3 % del fibrinGgeno es convertido en
fibrina. Un aumento de este biomarcador puede ser tanto fisiologico como patolégico.

|.16

Los valores normales de DD, se consideran inferior a 0.50 pg/ml.”> Asi mismo, los
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niveles bajos de DD son detectables en individuos sanos, ya que pequefias cantidades
de fibrinégeno se convierten fisioldgicamente en fibrina.'” En neonatos, personas de
edad avanzada (el punto de corte en los pacientes mayores de 50 anos debe
incrementarse multiplicando la edad en afnos x 10) y embarazadas se encuentra en

niveles normalmente superiores a los valores de referencia de adultos.™
COVID-19

En la mayoria de los pacientes con COVID-19, la enfermedad se manifiesta con clinica
respiratoria, fiebre, tos seca, disnea y mialgias. Entre el 17% y el 29% de los pacientes
presenta distrés respiratorio y requieren de soporte ventilatorio,'® otras caracteristicas
clinicas de estos pacientes son los datos de estados inflamatorio sistémicos,

disfuncion endotelial, estado de hipercoagulabilidad y fallo multiorganico.'
Formas clinicas de COVID-19 reconocidas por la OMS

1) Enfermedad no complicada (minimamente sintomatica): Se presentan signos no
especificos como fiebre, tos, dolor de garganta, congestion nasal, cefalea leve,
malestar general, no hay signos de deshidratacion, disnea, o sepsis, los pacientes
ancianos e inmunodeprimidos pueden presentar signos atipicos, algunas
manifestaciones digestivas como nausea, vomito y diarrea. Es, en esencia, un cuadro

practicamente indistinguible de otras afecciones virales respiratorias.?

2) Infeccion no complicada de las vias respiratorias bajas (neumonia leve): Ademas
de los sintomas anteriores los pacientes pueden presentar fiebre, tos, que puede ser
productiva o no, polipnea, estertores humedos (crepitantes, o presentarse como una
neumonia atipica, pero sin signos de gravedad y con una SpO2 con aire ambiental >

90%. No existe signos de insuficiencia respiratoria ni de gravedad.?’

3) Neumonia grave: Presencia de tos productiva, con fiebre, aleteo nasal, taquipnea
(frecuencia respiratoria > 30 respiraciones/min, limitacién de la expansibilidad toracica,
con estertores humedos (crepitantes), o presentarse como una neumonia atipica, pero
con signos de gravedad. Puede existir tiraje intercostal o supraesternal, cianosis
central, con SpO2 con aire ambiental < 90% y dolor pleuritico. Puede producir y

asociarse a un sindrome de distrés respiratorio agudo.?
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Es una infeccidn del tracto respiratorio con un espectro clinico de gravedad variable,
aproximadamente el 30% de los pacientes desarrollan una neumonia viral grave que
requiere de hospitalizacion y oxigenoterapia,23 y el 5% puede requerir ingreso en una
unidad de cuidados intensivos (UCI) por evolucion a sindrome de distrés respiratorio
agudo con posibilidad de complicarse con sepsis, shock séptico, fracaso multiorganico

y muerte.?*
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VI. ANTECEDENTES

Desde que surgié en China la epidemia provocada por el virus SARS-CoV-2, causante
de la enfermedad denominada COVID-19, se han identificado 493,679,057 casos
acumulados confirmados a nivel global, incluyendo 6,158,913 defunciones y nuevos
casos reportados 1,335,628. (dato actualizado al 5 de abril del 2022).?° La pandemia
por COVID-19 género en los distintos paises una alta demanda de camas
hospitalarias y escasez de material sanitario.?® La situacion epidemiolégica en México
tiene un comportamiento similar a otros paises, aunque se observa una mayor
letalidad. En México se presentaron 5,366,405 casos acumulados con asociacion o
dictaminacioén clinica epidemiologica y 314,598 defunciones. Las distribuciones por
sexo en los casos confirmados muestran un predominio en mujeres (51.8%) y la
mediana de edad general es de 39 anos, la distribucion por sexo en las defunciones
confirmadas muestra un predominio del 62% en hombres. La mediana de edad en los

decesos es de 64 afios, (semana epidemiologica 07 del 2022).%’

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, con niveles elevado de dimero D en gran proporcion
de pacientes.?® El incremento gradual esta relacionado con la progresién de la
enfermedad, #® y la incidencia observada de la elevacién del DD en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2 se encuentra en torno al 46.4%, que es mayor incluso en

casos con enfermedad grave (59.6%),*

en relacion a la mortalidad Tang, N. vy
colaboradores encontr6é que la mortalidad global fue de 11.5%, los no supervivientes
revelaron niveles significativamente mas altos de dimero D y productos de
degradacion de la fibrina (FDP) tiempo de protrombina y tiempo de tromboplastina
parcial activado mas largos en comparacion con los supervivientes al ingreso (p <
0,05); El 71,4% de los no supervivientes y el 0,6% de los supervivientes cumplieron

criterios de coagulacién intravascular diseminada durante su estancia hospitalaria.’

Li, Y. y colaboradores en 2020, refieren que se sabe menos sobre el parametro de
coagulacion DD en la progresion de COVID-19. En su estudio describieron 279

pacientes con COVID-19 reclutados en tres hospitales en la providencia de Hubei,
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China, y estudiaron la relacién dinamica entre el nivel del dimero D y la progresion de
COVID-19, los dividieron en tres grupos segun sus cursos clinicos: Grupo ordinario (la
enfermedad fue leve o remitié, n=136); grupo mejorado (la enfermedad empeord
primero y luego se mejord gradualmente después del tratamiento, n=23); grupo pobre
(enfermedad deteriorada y muertes, n=120). Se obtuvieron datos epidemiologicos,
comorbilidades y sintomas clinicos de los pacientes. La enfermedad cardiovascular
(n=77, [27,6%]), enfermedad respiratoria (n=29, [10,4%]), y enfermedad endocrina
(n=85, [12.5%]), fueron las comorbilidades mas comunes. Monitorizaron las
variaciones de dimero D por diez dias consecutivos. Al ingreso, el nivel de DD fue
mayor en los mejorados y grupos pobres que en el grupo ordinario. Luego, el nivel
disminuy6 gradualmente en el grupo mejorado, pero se mantuvo alto en el grupo pobre
a medida que la enfermedad se deterior6. En comparacion con el grupo ordinario, el
grupo mejorado y el grupo pobre demostraron una probabilidad ratio (OR) de 1,42 (IC
95%: 1,04, 1,96, p=0,03) y 1,35 (IC 95%: 1,02, 1,80, p=0.04), respectivamente. 0,93
(0,78, 1,10) en general, los cambios dindmicos de DD. El nivel de dimero se
correlaciona positivamente con el prondstico de COVID-19. EI tratamiento
anticoagulante puede beneficiar a los pacientes con COVID-19 grave, especialmente

aquellos sin enfermedades cardiovasculares.®'

Fu, j. y colaboradores en 2020 investigaron las caracteristicas clinicas de los casos
COVID-19 en Suzho, China. Se inscribieron 75 pacientes, con una edad media de
46,6 + 14 anos, y 45 pacientes eran hombres. Todos los pacientes fueron clasificados
en dos grupos: El grupo leve/moderado y el grupo grave. Los niveles de glébulos
blancos (WBC), relacion neutréfilos a linfocitos (NLR), DD vy fibrinbgeno del grupo
grave fueron significativamente mas altos (P < 0,05) que los del grupo leve/moderado,
y el de linfocitos fue mas bajo. Hubo una diferencia significativa en los niveles de
linfocitos y fibrinbgeno entre los dos grupos el dia 1 (P < 0,05). Sin embargo, la NLR
del grupo grave fue mayor que la del grupo leve/moderado los dias 1, 4y 14 (P <
0,01), al igual que el DD los dias 1, 7 y 14 (P < 0,05). Los indices hematoldgicos
anormales comunes de COVID-19 al ingreso incluyeron hiperfibrinogenemia,
linfopenia, elevacion del DD y leucopenia, que fueron significativamente diferentes

entre los grupos de COVID-19 leve/moderado y grave. Ademas, el cambio dinamico
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de NLR y el nivel de DD puede distinguir los casos graves de COVID-19 de los

leves/moderados.®?

Rostami, M., & Mansouritorghabeh, H., en 2020. En su estudio revisaron setenta y un
articulos originales. En total, se examinaron 1.022 pacientes para el DD con una
mediana de 1,53 pg/ml (limite <0,50 pg/ml). Nueve articulos examinaron la relacion
entre los niveles de DD y la tasa de supervivencia. De 2118 pacientes, 1521 pacientes
sobrevivieron y 597 pacientes fallecieron, con niveles de dimero D de 0,79 y 3,78
(ng/ml), respectivamente. Varios estudios examinaron la relacion de los niveles de DD
y la gravedad de la enfermedad. El nivel medio de DD se registr6 en 0,58 (ug/ml) en
1551 pacientes con enfermedad leve y 3,55 (ug/ml) en 708 pacientes con enfermedad
grave. La medicion del DD es una prueba de laboratorio necesaria para la evaluacion
de pacientes con COVID-19. La trombosis puede ocurrir en varios érganos con la
subsiguiente insuficiencia organica en casos graves de COVID-19, la monitorizacion
del DD deberéa ser un enfoque crucial en la practica clinica de la infeccion por COVID-
19.%

Zhang, L., en 2020 realiz6 un estudio cuyo objetivo fue evaluar si los niveles elevados
de DD podrian predecir la mortalidad en pacientes con COVID-19. Se analizaron de
forma retrospectiva a pacientes con COVID-19 confirmado por laboratorio en el
Hospital General de Wuhan, China desde el 12 de enero de 2020 hasta el 15 de marzo
de 2020. Se recopilaron los niveles de DD en los eventos de admision y muerte para
calcular el limite 6ptimo utilizando las curvas de caracteristicas operativas del
receptor. Segun el punto de corte, los sujetos se dividieron en dos grupos. Luego se
compard la mortalidad hospitalaria entre los grupos para evaluar el valor predictivo del
nivel de DD. El valor de corte 6ptimo del DD para predecir la mortalidad hospitalaria
fue de 2,0 pg/ml con una sensibilidad del 92,3 % y una especificidad del 83,3 %. Hubo
67 pacientes con DD =2,0 yg/ml y 267 pacientes con dimero D <2,0 uyg/ml al
ingreso. 13 muertes ocurrieron durante la hospitalizacion. Los pacientes con niveles
de DD =2,0 pyg/mL tuvieron una mayor incidencia de mortalidad en comparacion con
aquellos que tenian niveles de dimero D <2,0 yg/mL (12/67 vs 1/267, P < 0,001;
cociente de riesgos instantaneos, 51,5; intervalo de confianza del 95%, 12,9-206,7).
El DD al ingreso superior a 2,0 yg/mL (aumento de cuatro veces) podria predecir de

manera efectiva la mortalidad hospitalaria en pacientes con covid-19, lo que indica
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que el DD podria ser un marcador temprano y util para mejorar el manejo de los

pacientes con covid-19.%

Yao. Y., y colaboradores en 2020, analizaron retrospectivamente las caracteristicas
clinicas, de laboratorio y radiol6gicas de 248 casos consecutivos de COVID-19 en el
Hospital Renmin de la Universidad de Wuhan, China, del 28 de enero al 8 de marzo
de 2020. Se analizaron las correlaciones del DD al ingreso con la gravedad de la
enfermedad y la mortalidad hospitalaria. La regresiéon multivariable que mostr6 dimero
D > 2,0 mg/L al ingreso fue la Unica variable asociada con mayores probabilidades de
mortalidad [OR 10,17 (IC 95 % 1,10-94,38), P = 0,041]. Se observ6 una elevacion del
DD (= 0,50 mg/l) en el 74,6 % (185/248) de los pacientes. Los niveles de DD
aumentaron significativamente con el aumento de la gravedad de COVID-19 segun lo
determinado por la estadificacion clinica (tau-b de Kendall = 0,374, P = 0,000) y la
estadificacion por TC de torax (tau-b de Kendall = 0,378, P = 0,000). La tasa de
mortalidad hospitalaria fue del 6,9%. La mediana del nivel de DD en los no
sobrevivientes (n = 17) fue significativamente mayor que en los sobrevivientes (n=
231) [6,21 (3,79-16,01) mg/L versus 1,02 (0,47-2,66) mg/L, P = 0,000]. El nivel de
dimero D > 2,14 mg/L predijo la mortalidad hospitalaria con una sensibilidad del 88,2
% y una especificidad del 71,3 % (AUC 0,85; IC del 95 % = 0,77-0,92). ElI DD suele
estar elevado en pacientes con COVID-19. Los niveles de DD se correlacionan con la
gravedad de la enfermedad y son un marcador de pronéstico confiable para la

mortalidad hospitalaria en pacientes ingresados por COVID-19.%°

Yu, B., y colaboradores en 2020, en su estudio que tuvo como objetivo observar los
cambios dinamicos de los niveles de DD durante la progresion de la enfermedad para
evaluar su valor para la trombosis. Informaron los resultados clinicos y de laboratorio
de 57 pacientes con neumonia COVID-19 confirmada y 46 pacientes con neumonia
bacteriana adquirida en la comunidad (NAC) confirmada, y sus concentraciones de
DD, biomarcadores relacionados con infecciones y coagulacidon convencional se
analizaron retrospectivamente. La puntuacion de prediccion de Padua se utiliza para
identificar pacientes con alto riesgo de tromboembolismo venoso (TEV). Los
resultados encontrados al ingreso, tanto en pacientes con COVID-19 como en
pacientes con NAC, fue que los niveles de DD aumentan significativamente en

comparacion con los pacientes con NAC. Los niveles de DD fueron mas altos en
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pacientes con COVID-19 (P <0.05). Sin embargo, reportaron que los niveles basales
elevados de DD se asocian con inflamacion, pero no con la puntuacion de TEV en
pacientes con COVID-19, lo que sugiere que no es razonable juzgar si se necesita

anticoagulacion solo de acuerdo con los niveles de dimero D.*

Zhan, H., en 2021 evalu0 el valor predictivo del DD para la gravedad, mortalidad e
incidencia de eventos de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes con COVID-
19. La sensibilidad agrupada del rendimiento pronéstico del DD para la gravedad, la
mortalidad y el TEV en COVID-19 fueron del 77 % (95 % IC: 73 %-80 %), 75 % (95 %
IC: 65 %-82 %) y 90 % (95 % IC: 90 %-90 %) respectivamente, y la especificidad
fueron 71% (IC 95%: 64%-77%), 83% (IC 95%: 77%-87%) y 60% (IC 95%: 60%-60%).
El DD puede predecir casos graves y mortales de COVID-19 con una precision
moderada. También muestra una alta sensibilidad, pero una especificidad
relativamente baja para detectar eventos de TEV relacionados con COVID-19, lo que

indica que se puede usar para detectar pacientes con TEV.*’

Naymagon, L., en 2020, presento un analisis retrospectivo del DD de admision y las
tendencias del DD, entre 1065 pacientes adultos hospitalizados con COVID-19, en 6
hospitales de Nueva York. El resultado primario fue la mortalidad por todas las
causas. Los resultados secundarios fueron intubacion y tromboembolismo venoso
(TEV). Trescientos trece pacientes (29,4%) fallecieron, 319 (30,0%) requirieron
intubaciéon y 30 (2,8%) tenian TEV diagnosticada. Utilizando el modelo de riesgos
proporcionales de Cox, cada aumento de 1 ug/ml en el nivel de DD al ingreso se
asocio con un cociente de riesgos instantaneos (HR) de 1,06 (IC del 95 %: 1,04—
1,08, p < 0,0001) para muerte, 1,08 (IC 95% 1,06-1,10, p < 0,0001) para intubacion y
1,08 (IC 95% 1,03-1,13, p = 0,0087) para TEV. Las curvas receptor-operador
dependientes del tiempo para el DD de admisidon como predictor de muerte, intubacion
y TEV arrojaron areas bajo la curva de 0,694, 0,621 y 0,565 respectivamente. El
modelado de clase latente conjunta identific6 distintos grupos de pacientes con
respecto a la tendencia del DD. Los pacientes con trayectorias estables de DD
tuvieron cocientes de riesgo instantaneo (HR) de 0,29 (95 % IC 0,17-0,49, p< 0,0001)
y 0,22 (95 % IC 0,10-0,45, p = 0,0001) en relacion con aquellos con trayectorias
crecientes de dimero D, para los resultados muerte e intubacidn respectivamente. Los

pacientes con trayectorias de DD de bajo aumento tenian un HR multivariable para
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TEV de 0,18 (IC del 95 %: 0,05-0,68, p = 0.0117) en relacion con aquellos con
trayectorias de dimero D altamente decrecientes. Las curvas de operador-receptor
dependientes del tiempo para la tendencia del DD como predictor de muerte,
intubacion y TEV arrojaron areas bajo la curva de 0,678, 0,699 y 0,722,
respectivamente. Aunque los niveles de DD de admision y las tendencias de DD estan
asociados con los resultados en COVID-19, tienen caracteristicas de rendimiento

limitadas como pruebas pronostico.*®

Leonard-Lorant, I., en 2020 reportaron que los pacientes con infecciéon por COVID-19
y embolia pulmonar tienen niveles de DD mas altos que aquellos sin embolia pulmonar
(mediana: 15 385 pg/L [rango intercuartil, 8180-22 590 pg/L] vs 1940 ug/L [rango
intercuartil, 410 -3470 pg/L], respectivamente; P < 0,001), y también mas
probabilidades de estar en la unidad de cuidados intensivos (24 de 32 pacientes [75
% ] frente a 24 de 74 pacientes [32 %], P < 0,001), y fueron tratados con mas
frecuencia con heparina de bajo peso molecular antes de la angiografia por TC (25 de
32 pacientes [78 %] frente a 17 de 74 pacientes [23 %], P <0,001). En estos pacientes
con infeccion por COVID-19, un nivel de DD superior a 2660 pg/L tuvo una sensibilidad
del 100 % (32 de 32 pacientes; intervalo de confianza del 95 %: 88 %, 100 %) y una
especificidad del 67 % (49 de 74 pacientes; IC del 95 %: 52 %, 79%) por embolia
pulmonar en la angiografia por TC. Los valores elevados de DD podrian estar
relacionados con una mayor activacion de la coagulacion sanguinea en pacientes con
COVID-19 secundaria a un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, o como

consecuencia directa del propio SARS-CoV-2. *

La coagulopatia en COVID-19 es un tema importante y las estrategias para prevenir
eventos tromboembdlicos son objeto de debate y son muy heterogéneas. Artifoni, M.,
y colaboradores en 2020, determinaron la incidencia y los factores de riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes hospitalizados con COVID-19 que
recibieron tromboprofilaxis. En este estudio retrospectivo, se incluyeron pacientes
hospitalizados en salas médicas fuera de la UCI con COVID-19 confirmado y
tromboprofilaxis adecuada. Se realizd una ecografia doppler venosa sistematica de
extremidades inferiores al alta hospitalaria o antes si se sospechaba clinicamente de
trombosis venosa profunda (TVP). Se realiz6 una angio-TC de térax cuando se

sospech6 una embolia pulmonar (EP). De 71 pacientes, 16 desarrollaron TEV (22,5
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%)y 7 EP (10 %) a pesar de una tromboprofilaxis adecuada. EI DD al inicio del estudio
fue significativamente mas alto en pacientes con TVP (p < 0,001). Demografia, las
comorbilidades, las manifestaciones de la enfermedad, la puntuacion de gravedad y
otros parametros bioldgicos, incluidos los marcadores inflamatorios, fueron similares
en pacientes con y sin TEV. El valor predictivo negativo de un nivel inicial de DD < 1,0
pg/ml fue del 90 % para TEV y del 98 % para EP. El valor predictivo positivo de TEV
fue del 44 % y del 67 % para un nivel de DD = 1,0 yg/mly = 3 pg/ml, respectivamente.
La asociacion entre el nivel de DD y el riesgo de TEV aumento al tener en cuenta el
ultimo nivel de DD disponible antes de la ecografia doppler venosa para los pacientes
con monitorizacion del DD. A pesar de la tromboprofilaxis, el riesgo de TEV es alto en
pacientes hospitalizados con COVID-19 que no estan en la UCI. El aumento de las
concentraciones de DD de mas de 1,0 pg/ml predice el riesgo de tromboembolismo

venoso.*°

He, X., en 2020 exploro el valor y los factores influyentes del DD en el pronéstico de
los pacientes con COVID-19. Encontré que los niveles de DD estaban relacionados
con la clasificacion clinica y el pronéstico del resultado clinico. Los niveles de DD
tenian mas probabilidades de ser anormales en pacientes con enfermedades graves
y criticas en comparacion con los casos leves y comunes, mientras que los niveles de
DD de los pacientes que habian muerto eran significativamente mas altos que los de
los pacientes sobrevivientes segun los resultados de la primera y ultima pruebas de
laboratorio. Los resultados de los analisis Receiver Operating Characteristic (ROC)
para el riesgo de mortalidad mostraron que el area bajo la curva ROC (AUC) del
dimero D fueron 0,909, el limite de probabilidad optimo (YI) fue 0,765 en la ultima
prueba de laboratorio y se consideré que un valor de DD de 2,025 mg/L era el limite
de probabilidad éptimo para un pronéstico de la muerte. Ademas, encontraron que los
pacientes con edad avanzada, género masculino, sintomas de disnea y algunas
enfermedades de base tienen un valor de DD mas alto (p < 0,05). En resumen, el DD
esta relacionado con la clasificacion clinica y puede usarse para evaluar el prondstico
de los pacientes con COVID-19. El valor de DD de 2,025 mg/L fue el limite de
probabilidad 6ptimo para juzgar un resultado de muerte. La edad avanzada, el género
masculino, los sintomas de disnea y algunas enfermedades subyacentes son factores

que influyen en los niveles de DD, lo que impacta en el prondstico de los pacientes.*’
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Berger, J. S., en 2020, se enfoc6 en adultos consecutivos admitidos en un gran
sistema hospitalario de la ciudad de Nueva York con una prueba de reaccion de
cadena de la polimerasa positiva para SARS-CoV-2 (Sindrome Respiratorios Agudo
Severo Coronavirus 2) entre el 1 de marzo de 2020 y el 8 de abril de 2020. El DD
elevado se defini6 por el limite superior normal especifico del laboratorio (> 230 ng/ml).
Los resultados incluyeron enfermedad critica (cuidados intensivos, ventilacion
mecanica, alta para cuidados paliativos 0 muerte), eventos trombaticos, lesidon renal
aguda y muerte durante el ingreso. Los pacientes con DD basal inicial elevado tenian
mas probabilidades que aquellos con DD normal de tener una enfermedad critica (
43.9% versus 18.5%; razon de probabilidad ajustada, 2,4 [IC 95%, 1.9-3.1]; p=-0.001),
cualquier evento trombotico (19.4% versus 10.2 %; razon de probabilidad ajustada,
1,9 [IC 95%, 1,4-2,6]; ]; p=<0.001), lesidon renal aguda (42.4% Versus 19,0%; razén de
probabilidad ajustada, 2,4 [ 1C95%, 1,9-3,1] ]; p= 0.001) y muerte ( 29.9% versus
10.8%; razon de probabilidad ajustada, 2,1 [ IC DEL 95%, 1,6-2,9] ; |; p= <0.001).%?

Se llevd acabo la revision de estudios nacionales y se encontré que Ontiveros-Austria
en el 2022 reporto que: Considerando el dimero D a las 48 horas del ingreso del
paciente, los que no sobreviven presentaron niveles promedio de 5380 ng/mL versus
1811.3 ng/mL entre los que sobrevivieron (p < 0.005); establecieron un punto de corte
de 1725 ng/mL que predijo mortalidad con sensibilidad de 85,7%, especificidad de
63% vy valor predictivo negativo de 89,4%. En el grupo de pacientes que requirieron
ventilacibn mecanica invasiva, el dimero D promedio fue de 4672.2 ng/mL versus
1652.6 ng/mL en los que no la necesitaron (p < 0.001) y se calculd un punto de corte
de 1770 ng/MI, la ventilacibn mecanica invasiva predicha con una sensibilidad del 84,6
%, una especificidad del 63 % y un valor predictivo negativo del 89,4 %, y concluyeron
que las concentraciones de dimero D a las 48 horas del ingreso pueden descartar el
desarrollo de complicaciones, por lo que su determinacion puede ser util para
determinar el riesgo de evolucion adversa.*®* Medrano Borromeo, C. en el 2022,
identifico los factores asociados con el resultado primario (muerte intrahospitalaria o
ventilacion mecanica invasiva). Estudio a 92 (pacientes), el resultado primario ocurrid
en 16 (17%), muerte en 12 (13%), necesidad de ventilacibn mecanica invasiva en 16
(17%), neumonia intrahospitalaria y neumonia asociada a ventilador en 7 (8%) y

tromboembolia pulmonar en 2 (2%). La mediana de los dias de estancia
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intrahospitalaria y de ventilacion mecanica invasiva fue de 7 y 12 dias,
respectivamente. El analisis multivariado reveldé una asociacion entre el desenlace
primario y los niveles de dimero D> 1000 ng / ml (OR 9,0 IC del 95% 1,6-49,1, p
<0,05).*

VIl. JUSTIFICACION

El nivel elevado del DD usado como factor pronéstico de gravedad en el paciente
COVID-19, podria permitir identificar el avance de la complicacion de la enfermedad
y brindar beneficios para establecer soluciones terapéuticas oportunas. Sin embargo,
se necesita mayor evidencia de estudios cientificos superiores que respalden dicha
asociacion, enfocandose en las alteraciones de la coagulacion y trastornos
vasculares, se ha reportado que un porcentaje de pacientes pueden presentar
multiples episodios trombdticos que van desde isquemia periférica hasta
tromboembolismo pulmonar y coagulacion intravascular diseminada, todo esto
asociado a una respuesta macrofagica descontrolada, un estado de
hipercoagulabilidad y activacion patolégica de la fibrina, es la ventana que nos permite
observar y definir la gravedad de este fallo y tomar decisiones terapéuticas, como la

anticoagulacion.

Los niveles elevados de DD son observados con frecuencia en pacientes ingresados
por COVID-19. Los estudios que se revisaron muestran que la coagulopatia es una
complicacion importante y esta estrechamente relacionada con la gravedad y la
mortalidad de la enfermedad. Por lo que resulta importante aportar un analisis de la
relacion entre DD y las complicaciones graves asociadas a la enfermedad y contribuir
al entendimiento de la enfermedad, para que posteriormente se puedan disefar

estrategias de cuidado y guiar la toma de decisiones clinicas.
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VIil. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Al principio de la pandemia de COVID-19, se reconocidé a la neumonia como la
patologia principal, sin embargo, en esta infeccion se han ido manifestando otros
cuadros clinicos como dafos vasculares con eventos tromboticos (debido a hipoxia e
inflamaciones), que se ubican en los estadios moderados y graves de la enfermedad.
Debido a esto se empezé a incluir en el manejo de estos pacientes la determinacion
del dimero D en las diferentes etapas de la enfermedad para evitar complicaciones.
El DD es un producto final de la degradacion de un trombo rico en fibrina y se utiliza
como marcador. Existen hallazgos que correlacionan de forma positiva y creciente el
nivel sérico del DD con la letalidad de la infeccién. Sin embargo, el panorama sobre
la importancia y aplicabilidad clinica de la determinacioén del dimero D dista de ser
concluyente, ademas existe una amplia heterogeneidad en la literatura en cuanto a
los métodos de analisis, criterios de medicidn, y en la significacién y magnitud de las
asociaciones encontradas, a esto se agrega la dudosa calidad de algunas de las

revisiones publicadas.

La bibliografia parece sefalar la utilidad del DD como herramienta de deteccion de la
gravedad de la enfermedad, asi como para predecir la progresion de la enfermedad
hasta la insuficiencia organica y la mortalidad en el SDRA. Si bien se necesitan de

mas estudios.

VIIl.1- Pregunta de investigacion: ; Existe asociacion del dimero D con la presencia
de complicaciones y muerte en pacientes con COVID-19 en el Hospital General de

Pachuca?
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IX. OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la asociacion de dimero D con complicaciones y muerte en COVID-19, en

el Hospital General de Pachuca, durante el periodo de marzo 2020 a marzo 2022
Objetivos especificos:

1.- Caracterizacion de la poblacion en estudio en base a sus caracteristicas

sociodemograficas y clinicas.

2.- Determinar los valores de dimero D al ingreso del paciente con diagnostico de
COVID-19.

3.- Identificar el valor de dimero D y su relacion con la gravedad de acuerdo a la

clasificacion de la OMS del paciente de COVID-19 al ingreso.

4.- Evaluar los niveles de dimero D y su relacion con el desarrollo de SDRA,
complicaciones del SDRA, tromboembolismo venoso, tromboembolia pulmonar,

coagulacion intravascular diseminada y muerte.
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X. HIPOTESIS
Hipétesis alterna

El dimero D se encuentra elevado en el 59.6%° de los pacientes que presenta

complicaciones y muerte en COVID-19 en el Hospital General de Pachuca.
Hipétesis nula

El dimero D no se encuentra elevado en pacientes que presentan complicaciones y

muerte en COVID-19 en el Hospital General de Pachuca.

XI. MATERIAL Y METODOS

X1.1.- DISENO DE INVESTIGACION:

Transversal, analitico y retrolectivo.

X1.2.- UBICACION ESPACIO-TEMPORAL:

Xl.2.1.- Lugar

La investigacion se realizo en el Hospital General de Pachuca.

X1.2.2.- Tiempo

El tiempo de realizacion de la investigacion fue de mayo 2022 a enero 2023.
X1.2.3.- Persona

Todos los pacientes que ingresaron al Hospital General de Pachuca con diagnostico
de COVID-19, durante el periodo de marzo 2020 a marzo 2021.

X1.3.- SELECCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO
V.3.1.- Criterios de inclusion

1) Expedientes de pacientes de ambos sexos.

2) Expedientes de pacientes mayores de 18 afios de edad.

3) Expedientes de pacientes que ingresaron al hospital durante el periodo de marzo
2020 a marzo 2022.
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4) Expedientes de pacientes con COVID-19 confirmada mediante un ensayo de
reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real (RT-PCR) por parte de la red

nacional de laboratorios de salud publica reconocidos por el INDRE.

5) Expedientes de pacientes que cuenten con deteccion de dimero D al ingreso al

hospital.
X1.3.2.- Criterios de exclusion:

1) Expedientes de pacientes con neumonia atipica por otros agentes patdgenos,

bacterias, micobacterias, bacterias atipicas, hongos, otros virus respiratorios.

2) Expedientes de pacientes con antecedente de enfermedad hematoldgica en

tratamiento.

3) Expedientes de mujeres embarazadas.

4) Expedientes de pacientes con manejo anticoagulante.

X1.3.3.- Criterios de eliminacion:

1.- Expedientes con datos clinicos y epidemiol6gicos incompletos

X1.4.- DETERMINACION DEL TAMANO DE MUESTRA Y MUESTREO

X1.4.1.- Tamano de la muestra:

Se calcul6 el tamafio de muestra en base a una proporcion finita, se atendié una
poblacion de 1625 pacientes que fueron hospitalizados para su manejo por COVID-
19, durante el periodo de marzo 2020 a marzo 2021, y en base a la literatura revisada,
se encontré que el 11.5%'" con mal pronéstico, presentaron elevacién de DD,

tomando como referencia este porcentaje para calcular el tamafio de muestra.

3 NxZazxpxq
d’ x(N—l)+Za2 X pXq

n

N= Total de la poblacién (1625 pacientes)

- Za 2 = 1.962 (ya que la seguridad es del 95 %)
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- p = proporcién esperada (en este 11.5% = 0.115%)""

-g=1—-p(enestecaso1-0.115=0.885)

- d = error estandar (en este caso deseamos un 5%)

Se requieren de 150 expedientes de pacientes hospitalizados con diagnéstico de

COVID-19.

XI1.4.2.- Muestreo

El muestreo fue aleatorizado simple, se realizdé una lista de todos los pacientes

atendidos por COVID-19 durante el periodo de marzo 2020 a marzo 2022, y se

eligieron al azar hasta completar el tamafio de muestra.

XI.5.- DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variable Definicién Definicion Escala de Fuente
conceptual eracional .
P Op Medicion
Variables independientes
Ocupacion | Situacion que | Actividad laboral Cualitativa Expedient
ubica a la persona | que realiza la L. e clinico
Categorica
de acuerdo a sus | persona
actividades entrevistada en | 1.-
el momento del | Desempleado
estudio 2.- Hogar
3.- empleado
4.- Obrero
5.- Otros
Escolarida | Periodo de tiempo | Tiempo que | Cualitativa Expedient
d qug una persona dura~ la categorica e clinico
asiste a la escuela | ensefanza
a estudiar vy 1. ninguna
aprender o
2. primaria
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3. secundaria

4. preparatoria

5. licenciatura

6. postgrados

Estado civil | Situacion legal de | Relacion legal | Cualitativa Expedient
union entre dos | que tiene el L e clinico
. , Categorica
sujetos entrevistado con
Su pareja 1.Unién libre
2.Casado
3.Divorciado
4. Viudo
Edad Tiempo Anos que ha | Cuantitativa Expedient
transcurrido vivido una | discreta. e clinico
desde el | persona.
nacimiento de un
individuo
Sexo Caracteristicas Percepcion que Cualitativa Expedient
biolégicas de un | tiene el P e clinico
s . Dicotomica
individuo que lo | entrevistado con
clasifica como | respecto a la|1.- Mujer
hombre o mujer ertenencia a
) P 2.- Hombre
ser hombre o
mujer
DimeroD | Es un | Se describe con | Cuantitativa Expedient
biomarcador de la | base en los | discreta e clinico
formacion y | siguientes
degradacion  de | valores: <0,5

fibrina, resulta de
la accion
secuencial de la
trombina, el factor
Xllla'y la plasmina

pg/ml el cual nos
indica baja
probabilidad de
desarrollar
alguna
coagulopatia,
mientras que los
valores

elevados
mayores a 1
pg/ml  predicen
posibles
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eventos
trombdticos en
pacientes
hospitalizados
por COVID-19

Varia

bles dependientes

Gravedad
de la
enfermeda
d

Formas clinicas
de la presentacion
del COVID-19

La gravedad
estara
determinada por
el grado de
afeccion de la
enfermedad vy
seran
clasificadas en 3
estadios, los
cuales seran
evaluados de
acuerdo a la
necesidad de
manejo
ventilatorio

Cualitativa
categorica

1.- Neumonia
leve (que no
requiere de
manejo con
ventilacion
mecanica)

2.-
Enfermedad
grave
(manejo con
ventilaciéon
mecanica)

Expedient
e clinico
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SDRA

Condicién
origen viral
presencia

de
con
de

fiebre, sintomas

de las
respiratorias

vias

inferiores y datos
de enfermedad

respiratoria
estudios
gabinete.

por
de

Se caracteriza
por la presencia
de  hipoxemia
severa, relacion
entre la presion
arterial de
oxigeno y la
fraccion
inspirada de
oxigeno (PaO2
/FI02 ) o indice
de Kirby menor
a 300 mmHg,
presencia de
infiltrados
pulmonares
difusos,
aumento del
corto circuito
intrapulmonar
mayor del 15%,
disminucién de
la distensibilidad
pulmonary de la
capacidad
residual
funcional e
hipertension
pulmonar

Cualitativa
dicotomica

1.- presente

2.- ausente

Expedient
e clinico

Complicaci
ones de
SDRA

Son los resultados
desfavorables del

sindrome
dificultad
respiratoria

de

La falta de
oxigeno por la
insuficiencia
respiratoria
puede dar lugar
a falla en los
demas oOrganos
e incluso la
muerte

Cualitativa
nominal

1.- sepsis

2.- shock
séptico

3.- falla
multiorganica

4 .- muerte

Expedient
e clinico
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Trastornos | Inusual formacion | Reporte médico Cualitativa Expedient
de la de coagulos | de la presencia nominal e clinico
coagulacié | sanguineos. de alteraciones 1-
nen de la|,’ .
COVID-19 coagulacion y tromboemboli
trastornos SMo venoso
vasculares en|2.-
pacientes tromboemboli
hospitalizados a pulmonar
por COVID-19 3
coagulacion
intravascular
diseminada
Muerte Fin de la vida , Es | Se determinara| Cualitativa Expedient
un proceso | en base al| dicotbmica | e clinico
irreversible  que | registro y 1-si
resulta del cese | certificado de '
de la homeostasis | defuncion 2.-No
en un ser vivo, es | incluido en el
decir, de su | expediente
incapacidad  de | clinico
utilizar  energia
para mantener al
organismo  vivo,
con lo cual las

funciones vitales
llegan a su
término.
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X1.6.- INSTRUMENTOS DE RECOLECCION

Secretaria de Salud de Hidalgo
Hospital General de Pachuca
Subdireccién de Ensefanza, Capacitacion e
Investigacion
Departamento de Investigacion

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE HIDALGO

Asociacion de Dimero D con complicaciones y muerte en COVID-19,
experiencia en Hospital General de Pachuca, durante el periodo de marzo 2020

a marzo 2022

1) Id del paciente 2) Folio

3) Edad 4) Sexo
1.- Femenino
2.- Masculino

5) Estado civil 6) Ocupacion
1.- Union libre 1.- Desempleado
2.- Casado 2.- Hogar
3.- Divorciado 3.- Comerciante
4.- Viudo 4.- Empleado

5.- Obrero

6.- otros
7) Escolaridad 8) Gravedad del paciente a su ingreso
1.- Ninguna 1.- Infeccibn no complicada de las vias
2.- Primaria respiratorias  bajas no  complicada
3.- Secundaria (neumonia leve), no manejo con ventilacién
4.- Preparatoria mecanica
5.- Licenciatura 3.- Neumonia grave con manejo de
6.- Posgrado ventilacibn mecanica
9) Valor del dimero D al ingreso 10) Evolucién del paciente durante la

hospitalizacién

1.- Manejo con oxigenoterapia

2.- Ingreso a UTI

3.- Manejo con ventilaciébn mecéanica
4.- Presencia de complicaciones

11) SDRA 12) Complicacién de SDRA presentada
1.- Presente 1.- Sepsis
2.- Ausente 2.- Shock séptico

3.- Falla multiorganica
4.- Muerte




13) Tromboembolismo venoso

14) Tromboembolia pulmonar

1.- Presente 1.- Presente
2.- Ausente 2.- Ausente
15) Coagulacién intravascular diseminada | 16) Muerte
1.- Presente 1.-Si

2.- Ausente 2.- No
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XlIl. ASPECTOS ETICOS

Esta investigacion cumple las normas del Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion para la salud en su Titulo Segundo relacionado a aspectos
Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, en sus Articulos 13 al 27, para
salvaguardar su integridad y respetando sus derechos. De acuerdo a su Articulo 17
se considera un riesgo tipo | investigacion sin riesgo. Manifestando que esta
investigacion, no presenta ningun riesgo que ponga en peligro la integridad de los
participantes, garantizando la confidencialidad de su identidad y de la informacién
obtenida. Se elabor6 consentimiento informado para esta investigacion como lo marca
el articulo 22 del Reglamento de la Ley General de Salud y la autorizacion de la
revision del expediente clinico sera autorizada por el Comité de Etica en Investigacion

y del Comité de Investigacion del Hospital General de Pachuca. (anexo 1)

XIll. ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION
1) Analisis univariado

La estadistica descriptiva incluyo analisis de frecuencias (porcentaje) para variables
categoéricas y variables cuantitativas, asi como también se calcularon medidas de

tendencia central y medidas de dispersion, segun correspondio.

2) Analisis bivariado

Para el analisis de los datos se utilizd el software estadistico SPSS version 20.0 para
Windows. Se calcularon pruebas t de muestras independientes y pruebas de chi-
cuadrado (categorizada en dos grupos pacientes graves / y enfermedad no
complicada) y para comparar las diferencias entre los dos grupos. Se considerd

estadisticamente significativo un valor de p < 0,05
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XIV. RESULTADOS

Se realizd revision de 150 expedientes clinicos de pacientes hospitalizados por
COVID-19, la edad media de 55.46 anos, desv. Tip de 16.645, varianza 277.042 edad
minima de 18 afios y maxima de 99 afios de edad, le media del dimero D a su ingreso
fue de 1839.4488 desv. Tip. 2249.51881, valor minimo de 85 y maximo de 12970.00
pg/ml

Cuadro 1 Medidas de tendencia central y de dispersion de pacientes con COVID-19

en el Hospital General de Pachuca

Medida Edad (anos) Dimero D (ug/ml)
Media 55.46 1839.4488
Mediana 56.00 832.000
Desv. Tip. 16.645 2249.51881
Varianza 277.042 5060334.867
Minimo 18 85.00
Maximo 99 12970.00

Fuente: Expediente clinico

Los grupos de edad que predomino se encontrd entre 49 y 58 afos de edad, 38
pacientes (25.3%), seguido del grupo de 39-48 afos de edad, 28 pacientes (18.7%)
Cuadro 2 Grupos de Edad de pacientes con COVID-19 del Hospital General de

Pachuca
Grupos de edad (anos) No. Porcentaje (%)
<=18 1 0.7
19-28 8 5.3
29-38 16 10.7
39-48 28 18.7
49-58 38 25.3
59-68 26 17.3
69-78 19 12.7
79-88 12 8.0
89-98 1 0.7
99-108 1 0.7
Total 150 100
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Fuente. Expediente clinico

El sexo que con mas frecuencia se atendi6 fue el masculino en 89 pacientes (59%)

Fig. 1 Sexo de pacientes con COVID-19

® Femenino Masculino

Fuente: Expediente clinico

Las pacientes con COVID-19 62 pacientes (41%) se encontraban casados, 45
pacientes (30%) se encontraron en union libre
Fig. 2 Estado civil de pacientes con COVID-19 atendidos en el Hospital General de

Pachuca

13%
13% 0 .
0

3%

41%

Unién libre Casado Divorciado Viudo Soltero

Fuente: Expediente clinico

Los pacientes analizados el mayor porcentaje se dedican al hogar, 51 pacientes (34%)
continuo el grupo de desempleados en 38 pacientes (25%)

Fig. 3 Ocupacion de pacientes con COVID-19 Hospitalizados en Hospital General de

Pachuca
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B Desempleado

B Hogar
Comerciante

B Empleado

® Obrero

B Otros

Fuente. Expediente clinico

En relacion a la escolaridad los pacientes habian cursado la secundaria en 56
pacientes (37.3%), la primaria en 34 pacientes (22.7%) y preparatoria en 30 pacientes
(20%)

Fig. 4 Escolaridad de pacientes hospitalizados por COVID-19

posgrado 00.7%
Licenciatura [ RSN

Preparatoria [ NEEEEROUS

Escolaridad

Secundaria [ N NN
Primaria [ 2O
Ninguna [N

0 10 20 30 40 50 60
No. de pacientes

Fuente: Expediente clinico
Las comorbilidades se presentaron en 108 pacientes (72%) versus 42 pacientes (28%)
en las que no se encontr6 antecedente de patologias

Fig. 5 Presencia de comorbilidades en pacientes con COVID-19
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No. DE PACIENTES

COMORBILIDADES

Fuente: Expediente clinico

Las principales comorbilidades que se observaron en orden de frecuencia fueron:
Hipertensidn arterial 56 pacientes (37.3%), diabetes mellitus en 54 pacientes (36%) y
obesidad en 25 pacientes (16.6%)

Fig. 6 Principales comorbilidades con pacientes con COVID-19

16.6%
11.3%

No. de pacientes

Obesidad Enfermedad Hipertensiéon Diabetes ICC Hepatopatia
renal cronica  arterial mellitus cronica
sistémica
Comorbilidades

Fuente: Expediente clinico

80 pacientes (53.3%) ingresaron con neumonia grave como se puede observar en la
fig. 7

Fig. 7 Tipo de neumonia al ingreso del paciente con COVID-19

40



53.3%

80
78
76
74 46.7%
72
70
68
66
64

No. de pacientes

Neumonia leve Neumonia grave

Gravedad del paciente al ingreso

Fuente: Expediente clinico

Los pacientes que requirieron manejo con oxigeno fue en 86 (57%), los que
requirieron ventilacion mecanica fueron 62 pacientes (41%) y solo 3 pacientes (2%)
ingresaron a la UTI

Fig.8 Evolucién de pacientes con COVID-19

90 57%

80
41%

MANE]O CON INGRESO A UTI VENTILACION
OXIGENO MECANICA

Evolucidondel pacientes durante la hospitalizacion

No. de pacientes
w S U1 O 3
=2 =2 =2 =@ (=)

N
o

[uny
o O

Fuente: Expediente clinico
Se realiz6 agrupacion del DD y 62 pacientes (41.3%) presentaron valores por arriba

de 1000 pg/ml
Fig. 9 Dimero agrupado en pacientes con COVID-19
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Fuente: Expediente clinico
EL SDRA se present6 en 81 pacientes (54%)
Fig.10 Presentacion de SDRA en pacientes con COVID-19
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Fuente: Expediente clinico

El nUmero de pacientes que presentaron complicaciones fue de 71 pacientes (47.3%)

Fig. 11 Presencia de complicaciones en pacientes con COVID-19
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Fuente: Expediente clinico

La complicacion que con mayor frecuencia se observo fue la sepsis se presentd en
100 pacientes (66.7%)

Fig. 12 Sepsis en pacientes con COVID-19

No

Sepsis

0 20 40 60 80 100 120

No. de pacientes

Fuente. Expediente clinico

Los pacientes que no sobrevivieron con COVID-19 fueron 76 (50.7%)

Fig. 13 Pacientes con COVID-19 que fallecieron
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No. de pacientes

49.3%

Si No
Muerte

Fuente: Expediente clinico

Se realiz6 prueba t-student con los dos tipos de neumonia en relacion a los valores
del dimero D y se observo significancia estadistica (p=0.05)
Cuadro 3. Prueba t student de la variable gravedad del paciente (neumonia leve y

neumonia grave) y valor del dimero D

No. de Media del DD p
pacientes
Neumonia leve 70 727.38 0.000
Neumonia grave 80 2812.51

Fuente: Expediente clinico

Se realiz6 Chi cuadrado de las diferentes variables, la variable que no present6
significancia estadistica fue el manejo con oxigeno (p>0.05) el resto de las variables si

mostraron asociacion con los valores del DD. (p=0.05)
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Cuadro 4 Prueba Chi cuadrada de las variables gravedad del paciente (heumonia leve
y neumonia grave), con las variables SDRA, manejo con oxigeno, ingreso a la UTI,

ventilacion mecanica, sepsis y complicaciones

No. de No. de p
expedientes  Expedientes
con con
Neumonia Neumonia

leve grave
SDRA 6 75 0.000
Manejo con 66 17 0.000
oxigeno
Ingreso a UTI 3 4 0.483
Ventilacién 3 59 0.000
mecanica
Sepsis 22 78 0.000
Complicaciones 3 68 0.000
Muerte 5 71 0.000

Fuente: Expediente clinico
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XV. DISCUSION

Se realiz6 el analisis de 150 expediente de pacientes que ingresaron por COVID-19
al Hospital General de Pachuca, y que cumplieron con los criterios de seleccion, el
COVID-19 es una infeccién de gravedad variable de acuerdo a la literatura el 30%
de los pacientes desarrollan un neumonia grave, en nuestro estudio se pudo observar
mas alto el porcentaje de pacientes que desarrollaron la forma de grave de la
infeccion, el 29%'® pueden requerir soporte ventilatorio, nuevamente reportamos que
los pacientes que fueron estudiados el porcentaje que requiridé ventilacibn mecéanica
fue arriba de lo reportado por la literatura, y el ingreso a la UTI se presenta en 5%,%*
no congruente con lo que observamos ya que el porcentaje fue menor en el grupo de
estudio. La infeccion por COVID-19 produce un estado de hipercoagulabilidad
sanguinea, con niveles elevados de DD*® y la incidencia observada de elevacién del
DD es 46.4%° se ha observado que el riesgo de evolucién adversa se presenta con
niveles de dimero D> 1000 ng / ml (OR 9,0 IC del 95% 1,6-49,1, p <0,05).* El corte
que se utilizé para el analisis bivariado en nuestro estudio fue de 1000 ng / mly
observamos que el porcentaje de pacientes con DD mayor de 1000 ng / ml fue
ligeramente menor al referido por la literatura, Berger, J. S.,42 Los pacientes con DD
basal inicial elevado tienen mas probabilidades que aquellos con DD normal de tener
una enfermedad critica ( 43.9% versus 18.5%; razon de probabilidad ajustada, 2,4 [IC
95%, 1.9-3.1]; p0.001) congruente con nuestros resultados los cuales mostraron

asociacion entre la enfermedad grave y los niveles altos de DD.

La mortalidad reportada por Tang N.,"" fue de 11.5% los cuales presentaban elevacion
de DD, Zhang, L.** report6 que los niveles de DD =2.0 ug/MI tienen una mayor
incidencia de mortalidad, Yao. Y.,% mostro dimero D > 2,0 mg/L al ingreso fue la Unica
variable asociada con mayores probabilidades de mortalidad [OR 10,17 (IC 95 %
1,10-94,38), P = 0,041]. Y también He, X.,*' reporté que los niveles de DD de los
pacientes que habian muerto eran significativamente mas altos que los de los
pacientes sobrevivientes lo cual pudimos comprobar con los resultados del estudio en
la que se encontrd que la elevacion del DD > 1000 ng / ml se asocia con la presencia
de muerte en los pacientes con COVID-19. Li.Y.*' refiere que la relacion dinamica
entre el nivel del DD vy la progresion de COVID-19 es que el valor del DD se mantiene

alto en el los pacientes a medida que el paciente se deteriora, se pudo comprobar
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esta relacion en nuestros pacientes, en los observamos asociacion en pacientes que
presentaron sepsis, complicaciones, manejo con oxigeno, y ventilacibn mecanica,
pero no congruente con lo reportado por la literatura en pacientes que ingresaron a
UTI en los cuales no se presento significancia estadistica. Leonard-Lorant, 1.,%° Artifoni,
M.,*’ estudiaron la presencia de eventos tromboembélicos y su relacion con elevacion
del DD, demostraron la presencia de estas complicaciones y los niveles de DD, sin
embargo, nosotros no encontramos complicaciones relacionadas con eventos

tromboembodlicos.

XVI. CONCLUSIONES

El DD al ingreso del paciente se encontrd elevado en un porcentaje alto de pacientes
con COVID-19.

Los niveles altos de DD muestran asociacion con la gravedad del paciente a su

ingreso.

Los niveles altos de DD se asocian con la presencia de desarrollo SDRA,

complicaciones y muerte en pacientes con COVID-19.

XVII. RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios con muestras mayores, que no sean en expedientes
y tener un grupo no enfermo de covid-19 para poder establecer asociaciones

estadisticas como el calculo de riesgo relativo.

Se sugiere la monitorizacion con determinaciones de Dimero D en todo paciente en el
gue se tenga una sospecha clinica de hipercoagulabilidad secundario a COVID-19

desde leve a severo.

Debido a que los valores elevados de Dimero D permiten determinar un prondstico y
severidad del cuadro ademas de que le permite al facultativo tomar una decision

terapéutica eficaz e iniciar un tratamiento anticoagulante de ser necesario.
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XIX. ANEXOS

Anexo 1

Secretaria de Salud de Hidalgo
Hospital General de Pachuca
Subdireccién de Ensefhanza, Capacitacién e
Investigacion
Departamento de Investigacion

o™ =D%NOo=

General

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE HIDALGO

Asociacion de Dimero D con complicaciones y muerte en COVID-19, experiencia en

Hospital General de Pachuca, durante el periodo de marzo 2020 a marzo 2022
Consentimiento informado

Fecha

Titulo de la Investigacion
Nombre del Investigador principal
M.C Luis David Ramirez Gonzalez

Nombre de la persona que participara en la investigacion como representante del

Comité de Etica e Investigacion

A través de este documento que forma parte del proceso para la obtencion del
consentimiento informado, me gustaria invitarlo a participar en la investigacion

titulada:

Asociacion de Dimero D con complicaciones y muerte en COVID-19, experiencia en

Hospital General de Pachuca, durante el periodo de marzo 2020 a marzo 2022

Antes de decidir, necesita entender por qué se esta realizando esta investigacion y en
qué consistira su participacion. Por favor tomese el tiempo que usted necesite, para
leer la siguiente informacién cuidadosamente y pregunte cualquier cosa que no
comprenda. Si usted lo desea puede consultar con personas de su confianza

(investigador principal) sobre la presente investigacion.

Lugar donde se llevara la investigacion
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Esta investigacion se llevara a cabo en el servicio de Medicina Interna del Hospital
General de Pachuca, ubicado en carretera Pachuca- Tulancingo 101, Nueva

Francisco | madero, La Hacienda, 42070 Pachuca de Soto, Hgo.
Objetivo de la investigacion

Esta investigacion tiene como objetivo determinar la asociacion de Dimero D con
complicaciones y muerte en COVID-19, experiencia en Hospital General de Pachuca,

durante el periodo de marzo 2020 a marzo 2022

La investigacion es importante porque aportard conocimientos médicos que al ser
aplicados a la practica médica en COVID-19 permitird a los médicos iniciar un

tratamiento oportuno para el mejor pronostico de la enfermedad.

Los expedientes de pacientes a participar en el estudio deben cumplir con las

caracteristicas enlistadas a continuacion: (criterios de inclusion)
1) Pacientes de ambos sexos.
2) Pacientes mayores de 18 anos de edad.

3) Pacientes que ingresaron al hospital durante el periodo de marzo 2020 a marzo
2022.

4) Pacientes que cumplan con criterios clinicos y/o de gabinete de COVID-19.

5) Pacientes con COVID-19 confirmada mediante un ensayo de reaccién en cadena
de polimerasa en tiempo real (RT-PCR) por parte de la red nacional de laboratorios

de salud publica reconocidos por el INDRE.
6) Pacientes que cuenten con deteccion de dimero D al ingreso al hospital.

Su participacion consistird en autorizar el uso del expediente clinicos de pacientes
hospitalizacion por COVID-19 en el Hospital General de Pachuca, para su posterior

analisis para cumplir con el objetivo de la investigacion.

Si estd de acuerdo en participar, le pediremos que escriba su nombre y firme el

formato de consentimiento informado y firme al final del mismo.

Los beneficios de la investigacion seran para mejorar el diagnostico y tratamiento
oportuno en la COVID-19.
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No existe ningun riesgo para la salud el uso de la informacion para esta investigacion.

Se le informa que los gastos relacionados con esta investigacion que se originen a
partir del momento en que acepte el uso de la informacion, no seran pagados por
terceras personas. En el caso de que existan gastos adicionales originados por el

desarrollo de esta investigacion, seran cubiertos por el presupuesto de la misma.

Los resultados, de manera anbénima, podran ser publicados en revistas de

investigacion cientifica o podran ser presentados en congresos.

Es posible que los datos no personales, informacién médica o genética, pueden ser
usadas para otros proyectos de investigacion relacionados, previa revision y
aprobacion por los comités de investigacion y de ética en investigacion como hasta el

momento.

Cualquier duda, preocupacioén o queja acerca de algun aspecto de la investigacion,
por favor contacte a los investigadores principales: M.C Luis David Ramirez Gonzalez
tel. 7712086245 y Director del Comité de Etica en Investigacion Dr. Sergio Mufioz
Juarez tel. 7717134649

Aclaraciones:

a) Esta investigacion ha sido revisada y aprobada por el comité de investigacion
y comité de ética en investigacion del Hospital General de Pachuca, que son
independientes al grupo de investigadores, para proteger sus intereses.

b) La informacion obtenida en esta investigacion, utilizada para la identificacion
de cada participante sera mantenida con estricta confidencialidad, conforme la
normatividad vigente.

c) Se garantiza explicar, cualquier duda o aclaracion acerca de los
procedimientos, riesgos, beneficios u otros asuntos relacionados con la
presente investigacion.

d) En caso de que sea usted representante legal para la informacion de un menor
de edad, sirvase firmar la presente carta de consentimiento informado dando

su autorizacion.
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e) En el caso de que la informacién en la investigacion se trate de un menor a
partir de los 6 anos, por favor de lectura al asentimiento informado anexo a este
documento.

f) Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion,
puede, si asi lo desea, firmar la carta de consentimiento informado.

g) Se le comunica que esta Carta de Consentimiento Informado se elabora y firma
en dos ejemplares originales, se le entregara un original y el otro lo conservara

el investigador principal.

FIRMA DE CONSENTIMIENTO

Yo, , manifiesto que fui
informado (a) del propésito, procedimientos y tiempo de participacion y en pleno uso
de mis facultades, es mi voluntad acreditar el uso de informacion de esta investigacion

titulada:

Asociacion de Dimero D con complicaciones y muerte en COVID-19, experiencia en

Hospital General de Pachuca, durante el periodo de marzo 2020 a marzo 2022

No omito manifestar que he sido informado(a) clara, precisa y ampliamente, respecto
de los procedimientos que implica esta investigacion, dicho procedimiento es

considerado sin riesgo.

He leido y comprendido la informacion anterior, y todas mis preguntas han sido
respondidas de manera clara y a mi entera satisfaccion, por parte
de

NOMBRE Y FIRMA DEL REPRESENTANTE NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR
LEGAL PRINCIPAL

(segun aplique, se requiere identificacion)

TESTIGOS
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NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA
TESTIGO 1 TESTIGO 2

Nota: Los datos personales contenidos en la presente Carta de Consentimiento Informado, seran protegidos conforme a lo
dispuesto en las Leyes Federal de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica, General de Transparencia y Acceso a la
Informacién Publica y General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados y demas normatividad

aplicable en la materia.
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